ES 2574253 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@Numero de publicacion: 2 574 253
@Int. Cl.:

CO07D 401/04
AB1K 31/4439
A61K 31/444
AB1K 31/4545
A61K 31/496
A61K 31/497
A61K 31/501
A61K 31/506
AB1K 31/5377
AB1P 7/02

200601y AB61P 9/00

200601y ABG1P 9/08

00601 ABGLP 9/10

0601y CO7D 401/14
00601y CO7D 405/04
200601y CO7D 405/14
00601y CO7D 413/14
00601 CO7D 417/14
00601 CO7D 471/04
00601y CO7D 403/14

00601y CO7D 487/04
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea: 17.12.2010
Fecha y nimero de publicacién de la concesién europea: 18.05.2016

E 10837682 (3)
EP 2518066

Tl'tulo: Nuevo agente antiplaquetario

Prioridad:

18.12.2009 JP 2009287946

Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la
traduccion de la patente:
16.06.2016

@ Titular/es:

MITSUBISHI TANABE PHARMA CORPORATION
(100.0%)

3-2-10, Dosho-machi, Chuo-ku, Osaka-shi
Osaka 541-8505, JP

@ Inventor/es:

SATO, HIROSHI;
YOKOYAMA, KAZUTOSHI y
SATO, KAZUSHI

Agente/Representante:
UNGRIA LOPEZ, Javier

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

(2006.01)



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2574253 T3

DESCRIPCION
Nuevo agente antiplaquetario
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un nuevo agente antiplaquetario y a un nuevo compuesto que constituye un
ingrediente activo del mismo.

Antecedentes en la técnica

La glicoproteina Ib (en lo sucesivo, GPIb) y la glicoproteina VI (en lo sucesivo, GPVI) existen en la membrana de las
plaquetas y desempefian importantes papeles cada una como receptor del factor von Willebrand (en lo sucesivo,
VvWF) y receptor de colageno en el caso de la formacion de los trombos patoldgicos que se pueden encontrar en una
region de arteriosclerosis (documento de no patente 1). El colageno queda expuesto por el dafio del endotelio
vascular en el caso de la ruptura de la placa en la region de arteriosclerosis, y se causa una elevada tension de
cizalladura mediante angioestenosis. El VWF tiende a estar en fase solida en el colageno expuesto, y las plaquetas
se acumulan y se adhieren en la regién de arteriosclerosis conectandose con el vVWF en el colageno en fase sélida a
través de la GPI. Después de esto, la GPVI de las plaquetas se combina con el colageno, y la plaquetas se activan y
se acumulan para inducir un trombo patolégico que causa enfermedad cardiaca isquémica tal como infarto de
miocardio, apoplejia isquémica, obstruccion arterial periférica (documento de no patente 2). La hemostasis como
mecanismo de defensa de organismos se forma por la activacion de las plaquetas mediante un factor tisular o un
agonista soluble (tromboxano A2 (TXA2), adenosina 2 fosfato (ADP), etc.) liberado de la regién dafada
extravascular. Dado que la aspirina y el clopidogrel, como medicinas existentes, tienen gran influencia en el
mecanismo de hemostasis e inhiben las funciones de TAXA2 y ADP, potencian la funcién antitrombdética asi como la
funcién hemorragica (documento de no patente 3). De acuerdo con los resultados de la colaboracion ATT
(Antithrombotic Trialists’ Collaboration) que se obtuvieron mediante el metanalisis del Ensayo Controlado
Randomizado (RCT) del efecto de prevencion de los agentes antiplaquetarios existentes (administracion individual
de aspirina, ticlopidina, etc.), el efecto terapéutico de reduccion del suceso cardiovascular por parte de los agentes
antiplaquetarios existentes es como maximo un 25 %, y el grado de satisfaccion no es elevado (documento de no
patente 4). Se llevé a cabo un estudio clinico de terapia combinada usando agentes antiplaquetarios convencionales
(CURE, MATCH, CHARISMA) que tienen como objetivo un mayor efecto terapéutico, pero se mostré que el riesgo
de hemorragia también aumenta (documentos de no patente: 5-7).

Se divulgan compuestos heterociclicos tales como derivados de bencimidazol en los documentos de patente 1-13, y
en el documento de no patente 8. Sin embargo, no se ha informado que estos compuestos proporcionen funcion
antiplaquetaria, y sus caracteristicas son diferentes de las de los compuestos de la presente invencion. Se divulgan
compuestos heterociclicos que tienen una accion inhibidora de la agregacion plaquetaria en el documento 14. Sin
embargo, sus caracteristicas son diferentes de las de los compuestos de la presente invencion.

Se divulgan procesos de preparacion de derivados de bencimidazol en el documento de no patente 8. El documento
de Patente W0O2010051245 (A1) proporciona bencimidazol y azabencimidazol carboxamidas que son antagonistas
de PAFR. El documento de Patente W0O2008064830 (A1) se refiere a derivados biciclicos y heterobiciclicos de
férmula |, procesos para prepararlos, composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso como compuestos
farmacéuticos.

El documento de Patente JP2009533327 (A) se refiere a compuestos Utiles como inhibidores de proteina quinasas.
El documento de Patente WO03045950 (A1) divulga compuestos de pirazolopiridina que son antagonistas de
adenosina y son utiles para la prevencion y/o el tratamiento de depresion, demencia, enfermedad de Parkinson,
ansiedad, dolor, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y similar.

El documento de Patente JP 6025181 divulga compuestos heterociclicos de 5 miembros condensados que tienen
accion de anticoagulacion.

El documento de Patente US4329459 (A) proporciona nuevos 8-heteroariltetrahidro-benzopiranos utiles como
inhibidores de endoperdxido ciclooxigenasa que evitan la conversiébn de &acidos grasos insaturados en
endoperoxidos.

[Documentos de la técnica anterior]
[Documentos de patente]

[Documento de patente 1] WO 1997/031635

[Documento de patente 2] WO 2001/002400

[Documento de patente 3] US 20090227538 A
[Documento de patente 4] US 20050054631 A
[Documento de patente 5] WO 2006/044509 A
[Documento de patente 6] US 20040176390 A
[Documento de patente 7] WO 2010/070237 A



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2574253 T3

[Documento de patente 8] US 20050222197 A

[Documento de patente 9] US 20100029657 A

[Documento de patente 10] US 20060148805 A
[Documento de patente 11] US 20090232780 A
[Documento de patente 12] US 20080132501 A
[Documento de patente 13] US 20060223849 A
[Documento de patente 14] US 20060128685 A

[Documentos de no patente]

[Documento de no patente 1] Nature Rev. Drug Discov., 2, 1-15 (2003)

[Documento de no patente 2] Thromb. Haemost., 97. 435-443 (2007)

[Documento de no patente 3] Platelet and Thrombosis-Basic and Clinic - Editado por Yasuo lkeda
[Documento de no patente 4] Br. Med. J, 324, 71-86 (2002)

[Documento de no patente 5] N. Eng. J. Med., 345, 494-502(2001)

[Documento de no patente 6] Lancet, 364, 331-337 (2004)

[Documento de no patente 7] N. Eng. J. Med., 354, 1706-1717 (2006)

[Documento de no patente 8] Synthesis, 1, 47 (2005)

Sumario de la invencion
[Problemas que resuelve la invencion]

Los presentes inventores se refieren a un nuevo agente antiplaquetario y a un nuevo compuesto que constituye un
ingrediente activo del mismo.

[Método para solucionar el problema]

Los inventores de la presente invencion ha realizado un estudio exhaustivo para solucionar el problema mencionado
anteriormente, y han descubierto que el derivado heterociclico especificado puede solucionar el problema, dando
como resultado de ese modo la conclusion de la presente invencion.

La presente invencion se refiere al siguiente compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y/o un
uso del mismo.

La presente invencion incluye las siguientes realizaciones.

(1) Un compuesto representado por la férmula lla:

R1e
N -

I xa R1 f
R31

donde

X% es N, o CH,

R'™ es un alquilo opcionalmente sustituido con un arilo o un halégeno; un alcoxi opcionalmente sustituido con
un arilo, un halégeno o un cicloalquilo; un alquiltio opcionalmente sustituido con un arilo, un halégeno o un
cicloalquilo; un alquenilo; ciano; un cicloalquilo; un halégeno; o un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2
alquilos,

R"es hidrégeno, un alquilo, un alcoxi, hidroxilo, ciano o un halégeno,

R?' es un heteroarilo opcionalmente sustituido,

R%' es un heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido, donde los sustituyentes del "heteroarilo
opcionalmente sustituido" en R*" son 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un alquilo
opcionalmente sustituido; un alcoxi opcionalmente sustituido; un alquiltio opcionalmente sustituido; un
alquenilo; un halégeno; ciano; un carbamoilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos; un amino
opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos; hidroxilo; un alcanoilo; un cicloalquilcarbonilo; un arilcarbonilo;
nitro; un grupo heteromonociclico alifatico opcionalmente sustituido; un arilo; o un heteroarilo, donde

los sustituyentes del alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido y alquiltio
opcionalmente sustituido en R?" son 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre: un alcoxi; un
halégeno; hidroxilo; un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos; y
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donde los sustituyentes en el grupo heteromonociclico alifatico opcionalmente sustituido se seleccionan entre:
un alquilo opcionalmente sustituido con hidroxilo o un alcoxi; un alcoxi; un amino opcionalmente sustituido
con 1 0 2 alquilos; y oxo; y

donde los sustituyentes del "heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido" en R* son 1-3 grupos
iguales o diferentes seleccionados entre un alquilo opcionalmente sustituido; un alcoxi opcionalmente
sustituido; un alquiltio opcionalmente sustituido; un cicloalquilo; un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2
alquilos; un heteromonociclo alifatico; o un halégeno, donde

los sustituyentes de alquno opcmnalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido y alquiltio
opcionalmente sustituido en R* son 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre: un halégeno;
hidroxilo; un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mlsmo

(2) El compuesto de acuerdo con (1 donde R' es un alquilo sustituido con un halégeno o un alcoxi sustituido con
un haldégeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(3) El compuesto de acuerdo con (1 donde R' es trifluorometilo o trifluorometoxi, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

(4) El compuesto de acuerdo con una cualquiera de (1)-(3) donde R'" es hidrégeno o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

(5) El compuesto de acuerdo gon una cualquiera de (1)-(4) donde los sustituyentes del "heteroarilo
opcionalmente sustituido" en R*" son 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un alquilo
opcionalmente sustituido; un alcoxi opcionalmente sustituido; un halégeno; ciano; un carbamoilo opcionalmente
sustituido con 1 o 2 alquilos; un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos; hidroxilo; nitro; y un grupo
heteromonociclico alifatico opcionalmente sustituido, donde

los sustltuyentes del alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido y alquiltio opcionalmente
sustituido en R*" son 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre: un alcoxi; un halégeno; hidroxilo; un
amino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos; y donde los sustituyentes en el grupo heteromonociclico
alifatico opcionalmente sustituido se seleccionan entre: un alquilo opcionalmente sustituido con hidroxilo o un
alcoxi; un alcoxi; un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos; y oxo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

(6) ElI compuesto de acuerdo con (5) donde los sustituyentes del "heteroarilo opcionalmente sustituido” en R?!
son 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un alquilo, un alcoxi, un halégeno, ciano, un carbamoilo
opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos, o nitro, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(7) ElI compuesto de acuerdo con (5) donde los sustituyentes del "heteroarilo opcionalmente sustituido” en R?!
son 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un alquilo, un halégeno, y ciano, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

(8) El compuesto de acuerdo con una cualqulera de (1)-(7), donde los sustituyentes del "heteroarilo de 6
miembros opcionalmente sustituido" en R* son 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un alquilo,
un alcoxi, un halégeno, y un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

(9) El compuesto de acuerdo con una cualquiera de (1)-(8) donde X* es N, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

(10) Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de (1)-(9) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para su uso en terapia.

(11) Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de (1) a (9) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para su uso en la prevencion o el tratamiento de apoplejia isquémica, sindrome coronario agudo, disfuncion
microvascular, enfermedad arterial periférica, arteriosclerosis obliterante, enfermedad cardiaca isquémica,
microangiopatia trombética, o angina inestable o estable.

En lo sucesivo se explican los grupos representados por cada término y cada simbolo que se usan en el presente
documento. Alquilo de "alquilo" y "alquiltio" se muestra a modo de ejemplo mediante alquilos lineales o ramificados
C1.s, preferentemente Ci.4, en particular, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, 1-metilproplilo, pentilo o
hexilo.

El "alcoxi" se muestra a modo de ejemplo mediante un alcoxi lineal o ramificado Ci., preferentemente Ci4, en
particular, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, iso-butoxi, terc-butoxi, pentiloxi o hexiloxi,

El "halégeno" se muestra a modo de ejemplo mediante fltor, cloro, bromo o yodo.

El "alcanoilo" se muestra a modo de ejemplo mediante un alcanoilo lineal o ramificado C1., preferentemente C1.4, en
particular, formilo, acetilo, propionilo, butirilo, pentanoilo o hexanoilo.

El "alquenilo" se muestra a modo de ejemplo mediante un alquenilo lineal o ramificado C.., preferentemente C;.4, en
particular, vinilo, alilo, 1-metil-2-propenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo o 3-hexenilo.

Cicloalquilo en "cicloalquilo" y "cicloalquilcarbonilo" se muestra a modo de ejemplo mediante un cicloalquilo Cs.s,
preferentemente Cs., en particular ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.
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Arilo en "arilo", "ariloxi" y "arilcarbonilo" se muestra a modo de ejemplo mediante un arilo monociclico, biciclico o
triciclico Ce.14, preferentemente arilo monociclico o biciclico Ce.10. En particular, se muestra a modo de ejemplo
mediante fenilo, naftilo, fenantrilo o antrilo.

El "grupo heterociclico" se muestra a modo de ejemplo mediante un grupo heterociclico alifatico y un heteroarilo que
contiene por ejemplo, 1-4 heteroatomo o heteroatomos seleccionados entre atomo de nitrégeno, atomo de oxigeno y
atomo de azufre, en el que opcionalmente, una parte o la totalidad de los 3-12 miembros puede estar, en su
conjunto, saturada.

El "grupo heterociclico alifatico” se muestra a modo de ejemplo mediante un grupo heteromonociclico alifatico o un
grupo heterobiciclico alifatico.

El "grupo heteromonociclico alifatico” se muestra a modo de ejemplo mediante un grupo heterociclico alifatico que
contiene 1-4 heteroatomo o heteroatomos seleccionados entre atomo de nitrégeno, atomo de oxigeno y atomo de
azufre, en el que en su conjunto, una parte o la totalidad de los 3-12 miembros, preferentemente 4-7 miembros, esta
saturada.

El "grupo heterobiciclico" se muestra a modo de ejemplo mediante un grupo heterobiciclico que contiene 1-4
heteroatomo o heteroatomos seleccionados entre, por ejemplo, atomo de nitrégeno, atomo de oxigeno y atomo de
azufre, en los que en su conjunto, una parte o la totalidad de los 7-12 miembros esta saturada.

El "heteroarilo" es un grupo ciclico aromatico de 5 a 10 miembros que tiene al menos un heteroatomo (nitrogeno,
oxigeno o azufre, etc.) y carbono, e incluye un grupo monociclico de 5 a 6 miembros, un grupo biciclico de 8 a 10
miembros formado por condensacion de anillos heteroaromaticos monociclicos iguales o diferentes, y un grupo
biciclico de 8 a 10 miembros formado por condensacién de un anillo heteroaromatico monociclico y benceno.

En lo sucesivo se explican realizaciones preferentes.

R'® es, preferentemente igual o diferente, y es un alquilo sustituido con un halégeno, un alcoxi opcionalmente
sustituido con un halégeno o un cicloalquilo, un alquiltio opcionalmente sustituido con un halégeno o un cicloalquilo,
un alquenilo, un cicloalquilo, un halégeno, ciano, hidroxilo, y un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos,
etc. En particular, algunos ejemplos especificos son difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, ciclopropilmetoxi, vinilo, un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo,
ciclopropilo, etilo y ciano.

R'® se muestra ademas preferentemente a modo de ejemplo mediante un alquilo sustituido con un halégeno, y un
alcoxi sustituido con un halégeno, en particular, 2,2,2-trifluoroetoxi, 1-trifluorometiletoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, difluorometilo, y trifluorometilo. Entre ellos, se enumeran trifluorometilo y trifluorometoxi como
ejemplos especificamente preferentes.

R'f se selecciona preferentemente entre hidrégeno, metilo, metoxi, hidroxilo, ciano, y un atomo de cloro, y de forma
particularmente preferente entre hidrogeno.

El "heteroarilo opcionalmente sustituido" en R?" se muestra a modo de ejemplo mediante, preferentemente, un
heteroarilo de 5 a 6 miembros y, de forma particularmente preferente, un heteroarilo de 6 miembros. En particular se
enumeran pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, triazolilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidilo,
piridilo, quinolilo, preferentemente, pirazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidilo y piridilo,
y de forma particularmente preferente, piridilo y pirazinilo.

Los sustituyentes del "heteroarilo opcionalmente sustituido" en R?" son iguales o diferentes, y se muestran a modo
de ejemplo mediante, preferentemente, un alquilo opcionalmente sustituido; un alcoxi opcionalmente sustituido; un
alquiltio opcionalmente sustituido; un alquenilo; un halégeno; ciano; un carbamoilo opcionalmente sustituido con 1 o
2 alquilos; un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos; hidroxilo; nitro; y un grupo heteromonociclico
alifatico opcionalmente sustituido, y mas preferentemente, un alquilo, un alcoxi, un halégeno, ciano, carbamoilo y
nitro, y de forma particularmente preferente, ciano y un halégeno. En particular, son iguales o diferentes, y son
metilo, etilo, vinilo, propenilo, metoxi, metiltio, un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, pirrolidinilo,
hidroxipirrolidinilo, dimetilaminopirrolidinilo, metoxipirrolidinilo, oxopirrolidinilo, metoximetilpirrolidinilo, morfolilo,
piperidinilo, metilpiperazinilo, metoxiazetidilo, amino, metilamino, dimetilamino, hidroxilo, hidroximetilo, ciano, nitro y
carbamoilo. Estos sustituyentes puede ser uno o una pluralidad (por ejemplo, 1-3), e iguales o diferentes.

Cuando el "heteroarilo opcionalmente sustituido" en R?' es un heteroarilo monociclico de 6 miembros, los
sustituyentes del mismo son preferentemente iguales o diferentes, y son un alquilo, un alcoxi, un halégeno, ciano, un
carbamoilo y nitro, y de forma particularmente preferente, flior y ciano. Estos sustituyentes pueden ser 1 o una
pluralidad (por ejemplo, 1-3), e iguales o diferentes.

Cuando el "heteroarilo opcionalmente sustituido" en R?' es un heteroarilo monociclico de 5 miembros, sus
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sustituyentes son iguales o diferentes y se muestran a modo de ejemplo preferentemente mediante un alquilo.

Los sustituyentes del "alquilo opcionalmente sustituido”, "alcoxi opcionalmente sustituido" y "alquiltio opcionalmente
sustituido" en los sustituyentes del "heteroarilo opcionalmente sustituido" en R?! son, por ejemplo, un alcoxi; un
halégeno; hidroxilo; un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos, y preferentemente, un alcoxi; un halégeno;
hidroxilo; un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos. Estos sustituyentes pueden ser 1 o una pluralidad
(por ejemplo, 1-3), e iguales o diferentes.

Los sustituyentes en el "grupo heteromonociclico alifatico opcionalmente sustituido”, que es un sustituyente del
"heteroarilo opcionalmente sustituido" en R?", se muestran a modo de ejemplo mediante, un alquilo opcionalmente
sustituido con hidroxilo o un alcoxi; un alcoxi; un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos; y oxo.

El "grupo heteromonociclico alifatico opcionalmente sustituido" como sustituyente del "heteroarilo opcionalmente
sustituido” en R?' se muestra a modo de ejemplo mediante, en particular, pirrolidilo, morfolinilo, piperidilo o
piperazilo.

Un ejemplo preferente de R*" es un grupo representado por la formula:

w )t

donde R* es un alquilo, un alcoxi, un halégeno, ciano, un carbamoilo o nitro.
R* es, de forma particularmente preferente, flior o ciano.

El heteroarilo del "heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido" en R*' se muestra a modo de ejemplo, en
particular, mediante piridilo, pirazinilo, pirimidilo y piridazinilo, y preferentemente, mediante piridilo, pirazinilo y
piridazinilo, y especialmente, mediante piridilo y piridazinilo.

Los sustituyentes del "alquilo opcionalmente sustituido”, "alcoxi opcionalmente sustituido" y "alquiltio opcionalmente
sustituido" que son sustituyentes del "heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido" en R*' se muestran a
modo de ejemplo, mediante un halégeno; hidroxilo; un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos, y estos
sustituyentes pueden ser 1 o una pluralidad (por ejemplo, 1-3), e iguales o diferentes.

Los sustituyentes del "heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido" en R*' se muestran a modo de ejemplo,
preferentemente, mediante un alquilo; un alcoxi; un alquiltio; un cicloalquilo; un amino opcionalmente sustituido con 1
0 2 alquilos; un heteromonociclo alifatico; y un halégeno, en particular preferentemente, mediante un alquilo; un
alcoxi; un haldégeno; y un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos. En particular se enumeran metilo, etilo,
metoxi, etoxi, metiltio, metilamino, dimetilamino, pirrolidinilo, ciclopropilo, un atomo de fltor, y un atomo de cloro, y
preferentemente, metilo, etilo, metoxi, metilamino, y dimetilamino. Estos sustituyentes pueden ser 1 o una pluralidad
(por ejemplo, 1-3), y puede ser iguales o diferentes.

Una posicion de sustitucion de los sustituyentes del "heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido" en R* es,
preferentemente, en posicion para frente a un anillo de bencimidazol o un anillo de imidazopiridina.

Un ejemplo preferente de R* es un grupo representado por la formula:

N=XP

R5U§’

donde X® es N o CH, y R® es un alquilo; un alcoxi; un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos; y un
halégeno.

Algunos ejemplos de los compuestos representados por la formula 1, o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos son los compuestos enumerados en los Ejemplos o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
y se seleccionan preferentemente entre

1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-piridin-2-il-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol (Ejemplo 1);
2-(6-fluoropiridin-2-il)-1-(6-metoxipiridazin-3-il)-5-(trifluorometil }- 1H-bencimidazol (Ejemplo 2);
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1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-piridin-2-il-5-(trifluorometoxi)-1H-bencimidazol (Ejemplo 3);
2-(5-fluoropiridin-2-il)-3-(6-metoxipiridin-3-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina (Ejemplo 4);
N-metil-5-[2-piridin-2-il-6-(trifluorometil}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il]piridin-2-amina (Ejemplo 5);
N,N-dimetil-5-[2-piridin-2-il-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il]piridin-2-amina (Ejemplo 6);
6-[1-(6-metoxipiridazin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-2-ilJnicotinonitrilo (Ejemplo 7);
5-[3-(6-metoxipiridin-3-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il]pirazina-2-carbonitrilo (Ejemplo 8);
2-(6-metoxipiridazin-3-il)-1-(6-metoxipiridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol (Ejemplo 9);
3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(1H-pirrol-2-il)-6-(trifluorometil )-3H-imidazo[4,5-b]piridina (Ejemplo 10);
2-(1H-imidazol-4-il)-3-(6-metoxipiridin-3-il }-6-(trifluorometil}-3H-imidazo[4,5-b]piridina (Ejemplo 11);
1,2-dipiridin-2-il-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol (Ejemplo 12);
3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina (Ejemplo 13);
1-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol (Ejemplo 14);
1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(trifluorometil}- 1H-bencimidazol (Ejemplo 15);
5-etil-1-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol (Ejemplo 17);
2-(5-bromopiridin-2-il)-1-(6-metoxipiridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol (Ejemplo 20);
2-(5-fluoropiridin-2-il)-1-(6-metoxipiridin-3-il)-5-(trifluorometil)- 1H-bencimidazol (Ejemplo 21);
1,2-bis(6-metoxipiridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol (Ejemplo 24);
5-ciclopropil-1-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol (Ejemplo 27);
5-(ciclopropilmetoxi)-1-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol (Ejemplo 31);
2-(5-bromopiridin-2-il)-1-(6-metoxipiridazin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol (Ejemplo 35);
2-(5-cloropiridin-2-il)-1-(6-metoxipiridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol (Ejemplo 36);
1-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-5-(trifluorometoxi)- 1H-bencimidazol (Ejemplo 40);
1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluorometil}- 1H-bencimidazol (Ejemplo 52);
1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(5-nitropiridin-2-il)-5-(trifluorometil)- 1H-bencimidazol (Ejemplo 53);
1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(1,3-tiazol-2-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol (Ejemplo 54);
6-cloro-1-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-5-(trifluorometil)- 1H-bencimidazol (Ejemplo 55);
2-(5-etilpiridin-2-il)-1-(6-metoxipiridazin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol (Ejemplo 56);
1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(4-metilpiridin-2-il }-5-(trifluorometil)- 1H-bencimidazol (Ejemplo 58);
2-(5-fluoropiridin-2-il)-1-(6-metoxipiridazin-3-il)}-5-(trifluorometil }- 1H-bencimidazol (Ejemplo 62);
1-[6-(metiltio)piridazin-3-il]-2-piridin-2-il-5-(trifluorometil)- 1 H-bencimidazol (Ejemplo 67);
2-(5-fluoropiridin-2-il)-1-(6-metoxipiridazin-3-il)}-5-(trifluorometoxi)- 1H-bencimidazol (Ejemplo 71);
2-(5-metilisoxazol-3-il)-1-(6-metoxipiridazin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol (Ejemplo 72);
3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina (Ejemplo 73);
2-(4-bromopiridin-2-il)-1-(6-metoxipiridazin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol (Ejemplo 75);
2-[1-(6-metoxipiridazin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-2-ilJnicotinonitrilo (Ejemplo 81);
1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(1,3-oxazol-4-il)-5-(trifluorometil)- 1H-bencimidazol (Ejemplo 88);
1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(1,3-tiazol-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol (Ejemplo 89);
1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(5-metilpirazina-2-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol (Ejemplo 90);
1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol (Ejemplo 94);
3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(1,3-oxazol-4-il)-6-(trifluorometil }-3H-imidazo[4,5-b]piridina (Ejemplo 107);
3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina (Ejemplo 108);
3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(1,3-tiazol-4-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina (Ejemplo 109);
3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina (Ejemplo 110);
3-(6-metilpiridin-3-il)-2-piridin-2-il-6-(trifluorometil}-3H-imidazo[4,5-b]piridina (Ejemplo 118);
3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(2-metil-1,3-oxazol-4-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina (Ejemplo 122);
3-(5-metoxipirazina-2-il)-2-piridin-2-il-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina (Ejemplo 3-(6-metoxipiridin-3-il)-6-
propoxi-2-piridin-2-il-3H-imidazo[4,5-b]piridina (Ejemplo 173);
6-isobutoxi-3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-3H-imidazo[4,5-b]piridina (Ejemplo 174);
3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-3H-imidazo[4,5-b]piridina (Ejemplo 175);
3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-6-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)-3H-imidazo[4,5-b]piridina (Ejemplo 176);
2-(5-fluoropiridin-2-il)-3-(6-metoxipiridin-3-il)-6-(trifluorometoxi)-3H-imidazo[4,5-b]piridina (Ejemplo 177);
6-(difluorometoxi-2-(5-fluoropiridin-2-il)-3-(6-metoxipiridin-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridina (Ejemplo 178);

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Como sales de dichos compuestos representados por la féormula 1l, se pueden usar sales de aductos de acido o
aductos de base. La clase de las sales no se limita de forma especifica siempre que las sales sean fisiolégicamente
aceptables.

Las sales farmacéuticamente aceptables se muestran a modo de ejemplo, cuando el compuesto tiene un grupo
basico, mediante las sales de un acido inorganico tales como clorhidrato, sulfato, fosfato o bromhidrato, o sales de
un acido organico tales como acetato, fumarato, oxalato, citrato, metanosulfonato, bencenosulfonato, tosilato o
maleato. Cuando el compuesto tiene un grupo acido, las sales de un metal alcalino tal como sodio o potasio, o las
sales de un metal alcalinotérreo tal como calcio se muestran a modo de ejemplo como dichas sales.

Cuando los compuestos de formula Il o las sales de los mismos incluyen compuestos 6pticamente activos, se
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pueden separar en un isémero 6ptico individual mediante el método habitual de resoluciéon éptica. Alternativamente,
los compuestos de férmula Il o las sales épticamente activas de los mismos se pueden sintetizar utilizando un
material de partida épticamente puro o un compuesto que tiene una configuracién estérica conocida.

Se pueden administrar a los pacientes uno o mas de dos clases de los compuestos de la presente invencién
representados por la formula Il o la sal de los mismos como tales pero, preferentemente, se pueden administrar en
forma de preparaciones bien conocidas por adicion de ingredientes activos y aditivos farmacoldgica vy
farmacéuticamente aceptables.

El compuesto de la presente invencién se puede administrar a seres humanos o animales mediante rutas de
administracion apropiadas después de prepararlos en una forma de dosificacion apropiada (polvos, inyecciones,
comprimidos, capsulas o preparaciones externas topicas) junto con diluyentes habituales apropiados y otros aditivos,
a través de rutas de administracion apropiadas dependiendo de su forma de dosificacion (por ejemplo,
administracion intravenosa, administracion oral, administracion cutanea o administracion tépica).

Como aditivos farmacoldgica y farmacéuticamente aceptables, se pueden usar excipientes, agentes disgregantes,
aglutinantes, agentes lubricantes, agentes de revestimiento, pigmentos, diluyentes, bases y agentes de isotonicidad.

Algunos ejemplos de preparaciones apropiadas para administracion oral son comprimidos, capsulas, polvos,
granulos finos, granulos, liquidos o jarabes, y algunos ejemplos de preparaciones apropiadas para administracion no
oral son inyecciones, gotas o supositorios.

En las preparaciones apropiadas para la administracién oral, se pueden usar aditivos tales como excipientes,
agentes disgregantes, agentes aglutinantes, agentes lubricantes, agentes de revestimiento o bases. Y, cuando el
compuesto de la presente invencién se administra a pacientes de la diana terapéutica, se pueden usar
conjuntamente otros ingredientes apropiados para tratar a los individuos diana y el compuesto de la presente
invencion.

La ruta de administracién de la medicina de la presente invencién no se limita de forma especifica, pero se puede
adoptar la ruta de la administracion oral y no oral. La dosis se determina dependiendo de la edad del individuo, peso,
estado general de salud, sexo, dieta, tiempo de administracion, método de administracién, tiempo de excrecion,
combinacion de medicinas, condiciones de la enfermedad bajo tratamiento en ese momento, y por consideracion de
estos y otros factores. Los compuestos de la presente invencion o las formas de isémeros opticos o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos tienen baja toxicidad y se pueden usar de forma segura. La dosis por
dia difiere dependiendo del estado y peso de los individuos, los tipos de compuesto, las rutas de administracion, etc.,
y, por ejemplo, en el caso de administracion no oral, se administran de forma deseable aproximadamente 0,1-
1000 mg/hombre/dia, preferentemente aproximadamente 500 mg/hombre/dia por via subcutanea, intravenosa,
intramuscular, o rectal, y en el caso de administracion oral, se administran de forma deseable aproximadamente 0,1-
1000 mg/hombre/dia, preferentemente aproximadamente 500 mg/hombre/dia.

[Efecto de la invencidn]

El compuesto de la presente invencion tiene efecto depresivo sobre la agregacion de plaquetas inducida por GPIb y
GPVI. Dado que la GPIb y la GPVI trabajan selectivamente cuando se forma un trombo patolégico inducido por
ruptura de placa en una region de arteriosclerosis, no acentuan el riesgo de hemorragia y ejercen una potente accion
antitrombatica.

El compuesto de la presente invencion es potente en la actividad inhibidora de la agregacion de plaquetas inducida
por ristocetina a través de GPIb o por colageno a través de GPVI, en comparacion con la actividad inhibidora de la
agregacion de plaquetas causada por ADP. Por lo tanto, el compuesto de la presente invencion se puede usar como
agente antiplaquetario que no acentda el riesgo de hemorragia.

El compuesto de la presente invencion es potente en la actividad inhibidora de la agregacion de plaquetas inducida
por ristocetina a través de GPIb o por colageno a través de GPVI, en comparacion con la actividad inhibidora de la
agregacion de plaquetas causada por ADP. Por lo tanto, el compuesto de la presente invencion se puede usar como
un agente antiplaquetario que se espera que tenga una alta accion inhibidora de la agregacion de plaquetas en
condiciones de alta velocidad de flujo sanguineo en la region de angiostenosis con arteriosclerosis, etc. (en el
momento de la formacion del trombo patoldgico: "estado de alta tension de cizalladura"), en comparacion con las
condiciones de baja velocidad de flujo sanguineo en la regién herida (en el momento de la formacién de hemostasis:
"estado de baja tensién de cizalladura").

El compuesto de la presente invencion tiene funcion antiplaquetaria, y mediante la funcion, el compuesto puede ser
una medicina para su uso en la prevencion, reduccion y/o tratamiento de enfermedades relacionadas con la funcién,
por ejemplo, apoplejia isquémica, sindrome coronario agudo, disfuncion microvascular, enfermedad arterial
periférica, arteriosclerosis obliterante, enfermedad cardiaca isquémica, microangiopatia trombdtica (incluyendo
purpura trombocitopénica trombética y sindrome urémico hemolitico), y angina inestable o estable.
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Descripcion de realizaciones

Los compuestos de férmulas la-le y los compuestos intermedios sintéticos de los mismos se pueden producir
mediante los siguientes métodos. Los compuestos de férmulas Ila-lle también se pueden de producir de forma
similar a los compuestos de férmulas la-le.

A menos que se indique otra cosa en los métodos de produccion, ejemplos, y ejemplos comparativos, los siguientes
simbolos indican los siguientes significados:

APCI: ionizacién quimica a presiéon atmosférica

Ac: acetilo

Boc: t-butoxicarbonilo

Bu: butilo

DEPC: cianofosforato de dietilo

DMAC: dimetilacetamida

DMF: dimetilformamida

DMSO: dimetilsulfoxido

EDCI: 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida

ESI: ionizacién por electronebulizacion

Et: etilo

HATU: hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’,-tetrametiluronio
HOBu: 1-hidroxidibenzotriazol

Me: metilo

SEM: 2-(trimetilsilil)etoximetilo

THF: tetrahidrofurano

TMS: trimetilsililo

XesN,o CR”;

XX son iguales o diferentes, y son nitrdgeno o carbono;

R'2-R" son iguales o diferentes, y son hidrégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un alcoxi opcionalmente
sustituido, un alquiltio opcionalmente sustituido, un alquenilo, un cicloalquilo, un halégeno, ciano, hidroxilo, o un
amino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos;

R? es un arilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo opcionalmente sustituido;
R® es un arilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo opcionalmente sustituido.

Método de Produccion 1

R1a Rla R1a
1b NH
O,N [ = R R3 (5)2 O,N l N R® H,N S R1b
Le” X7 Rt [2] HN” X7 “Rte bl P 1o
s HN X R
R 3
(1) 2 R (3
RL_.0 1a R12
1 ® ORe b
R?” “OH HN B R i
= - -
" HN = R1¢ [dl R? X R1c
R3
4 [1a]

donde, LG significa un grupo saliente, por ejemplo, un halégeno, y los demas simbolos tienen los mismos
significados que se han descrito anteriormente.

[Etapa a]

Se puede producir un compuesto (2) haciendo reaccionar los compuestos (1) y (5), en presencia o ausencia de
catalizador, en disolventes apropiados o sin disolvente.
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En ausencia de catalizador, la reaccion transcurre de forma adecuada en presencia o ausencia de una base. Como
base, se pueden usar de forma adecuada sales de metal alcalino tales como carbonato potasico, o bases organicas
tales como trietilamina o diisopropiletilamina. La presente reaccion transcurre de forma adecuada a temperaturas de,
especialmente, 0°C-150°C. Como disolventes, se puede usar ningun disolvente o cualquier disolvente que no
afecte a la reaccion, por ejemplo, se pueden usar de forma adecuada DMF, DMAC o DMSO. En presencia de
catalizadores, se pueden usar de forma adecuada los catalizadores y procesos que se describen en "Angewandte
Chem. Int. Ed., 34, 6338(2008), Angewandte Chem. Int. Ed., 48, 6954(2009)", etc.

[Etapa b]

El compuesto (3) se puede producir por reduccién de un grupo nitro en el compuesto (2) de una forma habitual
(procesos de hidrogenacion que usan catalizadores de Pd y procesos de reduccion que usan catalizadores metalicos
tales como cinc o hierro). Y también se puede usar de forma adecuada el proceso que usa monohidrato de hidrazida
y cloruro de hierro (lll) que se describe en "Tetrahedron Letter, 36, 2411(1995)". Como disolvente, se puede aplicar
cualquier disolvente que no afecte a la reaccion, y se puede enumerar un disolvente alcohdlico tal como metanol,
etanol o isopropanol. Se puede afiadir carbdn activo a la presente reaccion, y transcurre de forma adecuada una
temperatura de reaccién de 60 °C-100 °C.

[Etapa c]

El compuesto (4) se puede producir haciendo reaccionar el compuesto (3), el acido carboxilico (6) y un agente de
amidacioén, en un disolvente apropiado, o sin disolvente. La presente reaccién transcurre de forma adecuada de -
20 °C a 100 °C, especialmente, de 0°C a la temperatura ambiente. Como disolvente, se puede usar cualquier
disolvente que no afecte a la reaccion y, por ejemplo, se pueden usar de forma adecuada cloruro de metileno,
cloroformo, THF, DMF o DMAC. Como agente de amidacion, se puede enumerar una combinacion de EDCI, HOBt y
trietilamina, o una combinacion de HATU o DEPC vy trietilamina o diisopropiletilamina.

[Etapa d]

El compuesto [la] se puede producir por tratamiento del compuesto (4) con un acido en un disolvente apropiado. La
reaccion transcurre de forma adecuada a temperaturas de 60 °C-150 °C. La presente reaccién transcurre de forma
adecuada, especialmente a 80 °C-120 °C. Como disolventes, se puede usar cualquier disolvente que no afecte a la
reaccion, y por ejemplo, se pueden usar de forma adecuada acido acético, tolueno, xileno o dioxano. Como acidos,
se pueden usar de forma adecuada acido clorhidrico, acido sulfurico, acido p-toluenosulfénico y acido acético.
Ademas, la reaccion se puede acelerar por irradiacion de microondas.

Método de Produccion 2

R1a R1a
1b LG
O.N N R [23 ©) O5N N f21b
L |
NH5 X R [e] HN X Ric
R3
7 )

donde, LG es un grupo saliente, tal como un halégeno, y los demas simbolos son los mismos que se han descrito
anteriormente.

[Etapa €]

El compuesto (2) se puede producir haciendo reaccionar el compuesto (7) y el compuesto (8) en un disolvente
apropiado, o sin disolvente. La presente reaccion transcurre de forma adecuada por adicién de una base apropiada,
por ejemplo, una sal de metal alcalino tal como carbonato potasico, una sal de metal alcalinotérreo tal como
carbonato de cesio, o una base organica tal como trietilamina y piridina. Como disolvente, se puede usar cualquier
disolvente que no afecte a la reaccion, y por ejemplo, se pueden usar de forma adecuada DMSO, DMF, y THF. Y
ademas se puede usar de forma adecuada la reaccidon de N-arilacidon que usa un catalizador de metal de transicién
tales como paladio y cobre que se describe en "Angewandte Chem. Int. Ed., 34, 6338(2008), o Angewandte Chem.
Int. Ed., 48, 6954(2009)".
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Método de Produccidon 3

2
R‘!a j}l\ (10} R‘-\ﬂ R‘1a R1a
HAN A R® REH N A R™ N Ay R™
P - ] — R
HNT X7 TR f] HN” % Rc o] N™ >Rl
R® 23 R3
@) A ffa]

donde, cada simbolo es igual que como se ha descrito anteriormente.
[Etapa f]

El compuesto (9) se puede producir haciendo reaccionar el compuesto (3) con el aldehido (10) en un disolvente
apropiado o sin disolvente. Como disolvente, se puede usar cualquier disolvente que no afecte a la reaccion, y por
ejemplo, se pueden usar de forma adecuada dicloruro de metileno, tolueno y xileno. La presente reaccién transcurre
de forma adecuada a 60 °C-150 °C. Se pueden anadir acidos apropiados a la presente reaccion.

El compuesto (9) obtenido se puede usar en la siguiente etapa de reaccion sin purificacion adicional.
[Etapa g]

El compuesto [la] se puede producir haciendo reaccionar el compuesto (9) en un disolvente apropiado, en presencia
conjunta de un acido y un agente oxidante. Como acidos se enumeran, por ejemplo, acido acético, acido
trifluoroacético y acido p-toluenosulfénico, y como agentes oxidantes se enumeran, por ejemplo, hidrosulfito sédico
(Na2S204), yodo y perdxido de hidrogeno. Como disolventes, se puede usar cualquier disolvente que no afecte a la
reaccion, y por ejemplo, se pueden usar de forma adecuada DMF, DMAC y un disolvente alcohdlico tal como etanol.
La presente reaccion transcurre de forma adecuada a 60 °C-150 °C.

El presente método de produccion se puede llevar a cabo sin aislar el compuesto intermedio partir del compuesto (3)
como se describe en "Synthesis., 1, 47 (2005)".

Método de Produccién 4

R1a R1a R1a
1% ih
1b N R R
PN R s € B — g
L 1 N" 7 gl N">xZ Rl
R™ @ (11) (12)
1
Rz_LGZ RB
(13) N \ R1b
R~ ||
> NSy PR
0 R?
[la}

donde, LG" es un halégeno, LG? es, -B(OH),, -B(OR)z, 0 -SnR3, R es un alquilo, y cualquier otro simbolo es igual
que los descritos anteriormente.

[Etapa h]
El compuesto (11) se puede producir haciendo reaccionar el compuesto (3) y ortoformiato de trialquilo en un
disolvente apropiado, o sin disolvente. Como disolventes, se puede usar cualquier disolvente que no afecte a la

reaccion, y por ejemplo, se pueden usar de forma adecuada dicloruro de metileno, tolueno, xileno y acido acético. La
presente reaccion también transcurre de forma adecuada por adicién de un acido, por ejemplo, acido acético, acido
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trifluoroacético o acido p-toluenosulfénico. La presente reaccién transcurre de forma adecuada a 0 °C-100 °C.
[Etapa i]

El compuesto (12) se puede producir haciendo reaccionar el compuesto (11) con un agente de halogenacion en
presencia o ausencia de una base, en un disolvente apropiado. Como base se enumera, por ejemplo, un reactivo
organometalico tal como n-butil litio, y como reactivo de halogenacién se enumeran, por ejemplo, tetrabromuro de
carbono y N-bromosuccinimida. Cuando se usa la base en la presente reaccién, se puede usar cualquier disolvente
que no afecte a la reaccion, y por ejemplo, se puede usar de forma adecuada THF, hexano y tolueno. La reaccion
transcurre de forma adecuada a una temperatura de reaccion de -78 °C a la temperatura ambiente. Y, en ausencia
de base, se puede usar de forma adecuada un disolvente tal como dioxano, THF, DMF o tetracloruro de carbono. La
reaccion transcurre de forma adecuada a temperaturas de reaccién de la temperatura ambiente a 150 °C.

[Etapa ]

El compuesto [la] se puede producir haciendo reaccionar el compuesto (12) y el compuesto (13) en un disolvente
apropiado, en presencia de un catalizador de Pd como se describe en "Journal of Organometallic Chemistry., 576,
147 (1999)". Como catalizador de Pd, se enumeran paladio de valencia cero tal como tetrakis-trifenilfosfinapaladio
(0) o tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), y paladio divalente tal como acido acético paladio (ll) y cloro-
bistrifenilfosfina paladio (Il). También se puede afadir un ligando apropiado, y se enumeran 2,2’-bis(difenilfosfino)-
1,1’-binaftilo, 2-diciclohexil-fosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo, 2-diciclohexil-fosfino-2’-(N,N- dlmetllamlno)blfenllo etc.
Como disolventes, se puede usar cualquier disolvente que no afecte a la reaccién y, en eI caso de que LG? sea -
SnRs, se enumeran disolventes tales como tolueno, THF, dioxano y, en el caso de que LG? sea -B(OH); o -B(OR)s,
se enumeran disolventes tales como tolueno, THF, dioxano, dimetoxietano o agua, o una solucién mixta de los
mismos. En el caso de que LG? sea -B(OH) o -B(OR)s, la reaccion transcurre de forma adecuada por adicion de una
base, y se enumeran bases tales como carbonato sédico, fosfato potasico y t-butdxido sédico. La presente reaccion
transcurre de forma adecuada a temperaturas de reaccién de 60 °C-160 °C.

Método de Produccion 5

R
R-gi R
Ria R” \\%\ 2;§| Rle
B
LG |\ R'P {15} T E\ R'®
LG xRt LG” X Rte
fal
(14) {(18)
R1a
SN 1b
\KY
LG "X TR
[b]
{c]
{17)
R2
1a \ R3,
R " NH;
LG. 4, R {18} (20}
L.
LG~ X7 TRle
[d] fe]
(14) (19)
RZ Rla Rla
ey 15
2
HN X/ R1c R{N X/ R1c
RS [f
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donde, R es un grupo alquilo tal como un grupo metilo o un grupo etilo, y cualquier otro simbolo es igual que como
se ha descrito anteriormente, y los LG pueden ser iguales o diferentes.

Método de produccion
[Etapa a]

El compuesto (16) se puede obtener mediante la reaccion de SONOGASHIRA entre el compuesto (14) y el derivado
de acetileno (15) usando un catalizador de paladio (0) y cobre. Como catalizador de paladio, se puede usar de forma
adecuada tetrakis-trifenilfosfina paladio (0), dicloro ditrifenilfosfino paladio (0), etc. El disolvente no se limita siempre
que no afecte a la reaccion y, se pueden usar de forma apropiada THF, tolueno, benceno, trietilamina, dietilamina, o
un disolvente mixto de los mismos. La presente reaccién transcurre de forma adecuada por adiciéon de una base
apropiada, por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina o dietilamina. La reaccion transcurre de forma adecuada a
temperaturas de reaccion de la temperatura ambiente a 120 °C. Es preferente que, entre dos LG en el compuesto
(14), el LG que no esté conectado al carbono adyacente a X tenga mayor reactividad. EI compuesto (16) también se
pueden producir por conversion de un grupo hidroxi opcionalmente protegido en el grupo saliente de una forma
habitual, después de que se haya llevado a cabo la presente etapa usando el compuesto que tiene un grupo hidroxi
opcionalmente protegido como el LG que conecta al carbono adyacente a X.

[Etapa b]

El compuesto (17) se puede obtener a partir del compuesto (16) mediante la reaccion de desililacion que se describe
en "Greene’s Protecting Group in Organic Synthesis". Preferentemente se enumera el método de mezcla con
fluoruro de tetrabutilamonio, preferentemente en un disolvente apropiado. La reaccién transcurre de forma adecuada
a temperaturas de reaccion de 0 °C a la temperatura ambiente.

[Etapas cy d]

El compuesto (19) se puede obtener mediante la reaccion de SONOGASHIRA usando el compuesto (17) o el
derivado de acetileno (18) y el catalizador de paladio (0) y cobre. Como catalizadores de paladio, son preferentes
tetrakis-trifenilfosfina paladio (0), dicloruro de ditrifenilfosfina paladio (Il), etc. La presente etapa transcurre en un
disolvente, o sin disolvente, y el disolvente no se limita de forma especial, siempre que no afecte a la reaccion. Por
ejemplo, se pueden usar de forma apropiada THF, tolueno, benceno, trietilamina, dietilamina, o un disolvente mixto
de los mismos. La reaccion transcurre de forma adecuada a temperaturas de reaccion de la temperatura ambiente a
120 °C.

[Etapa €]

El compuesto (21) se puede producir haciendo reaccionar el compuesto (19) y la amina (20) en un disolvente
apropiado o sin disolvente. La presente reaccion transcurre de forma adecuada por adicion de una base apropiada,
por ejemplo, una sal de metal alcalino o una sal de metal alcalinotérreo tal como carbonato potasico y carbonato de
cesio, 0 una base organica tal como trietilamina o piridina. Se puede usar cualquier disolvente que no afecte a la
reaccion, y se enumeran, por ejemplo, DMSO, DMF y THF. Mas preferentemente, se puede usar de forma adecuada
la reaccion de N-arilacion catalizada por un metal de transicion tal como paladio o cobre como se describe en
"Angewandte Chem. Int. Ed., 34, 6338(2008)", o "Angewandte Chem. Int. Ed., 48, 6954(2009)". EI compuesto (21)
obtenido también se pueden utilizar como tal en la siguiente etapa de reaccion sin aislamiento.

[Etapa f]

El compuesto (Ib) se puede producir por adicion de una base apropiada tal como t-butéxido potasico o hidruro
potasico al compuesto (21) en un disolvente apropiado, o sin disolvente. Se puede usar cualquier disolvente que no
afecte a la reaccion, y se enumeran, por ejemplo, tolueno, DMF, THF, acetonitrilo y N-metilpirrolidona. También se
puede usar de forma adecuada el método que usa paladio como se describe en "Tetrahedron Lett., 1988, 29, 1799",
o el método que usa cobre como se describe en "J. Org. Chem., 1963, 28, 2163".

El compuesto (Ib) también se puede producir en una reaccién en un solo paso a partir del compuesto (14), el
derivado de acetileno (18) y la amina (20) usando un método como se describe en "Org. Lett., 2005, 7, 439".
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Método de Produccion 6

R‘Is RQ'NHQ R1a
Ny | o Rie (23) ~ HN3 ‘ X R'®
HO X7 Rte gz N X7 R
O O
{22} (2] (24)
Ria Ria
N = R ,N-.. T R1b
- e - 2
R2”N Lt R=-N
= = = = 1c
X Ric ! X R
LG R
[b] (25) [c] fic]

donde, cada simbolo tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente.
[Etapa a]

El compuesto (24) se puede producir haciendo reaccionar el compuesto (22), la amina (23) y un reactivo de
amidacioén, en un disolvente apropiado, o sin disolvente. La presente reaccién transcurre de forma adecuada de -
20 °C a 100 °C, especialmente, de 0 °C a la temperatura ambiente. Se puede usar cualquier disolvente que no afecte
a la reaccion, y por ejemplo, se pueden usar de forma adecuada dicloruro de metileno, cloroformo, THF, DMF,
DMAC, etc. Como reactivo de amidacion, se puede enumerar una combinacion de EDCI, HOBL y trietilamina, o una
combinacién de HATU o y trietilamina o diisopropiletilamina.

[Etapa b]

El compuesto (25) se puede producir por combinacion del compuesto (24) con cloruro de tionilo, oxicloruro de
fésforo, pentacloruro de fésforo, etc. en un disolvente apropiado, o sin disolvente. La presente reaccion transcurre de
forma adecuada a 60 °C-150 °C.

[Etapa c]

El compuesto (Ic) se puede producir mediante la reaccién de acoplamiento cruzado del compuesto (25) con un
compuesto organico de boro, un compuesto organico de cinc. Se puede usar cualquier disolvente que no afecte a la
reaccion, y se pueden usar de forma apropiada dioxano, 1,2-dimetoxietano, THF, DMF, tolueno, o una mezcla de los
mismos. La reaccién transcurre de forma adecuada a 60 °C-120 °C. Como metal, se puede usar un compuesto de
paladio o niquel de valencia 0 o valencia 2 que se describe en "Palladium Reagent, Catalysts, Innovations in Organic
synthesis (Nueva York: Wiley, 1995)", etc. en una cantidad catalitica o una cantidad estequiométrica. Ademas, se
pueden usar de forma adecuada los ligandos que se describen en "Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1461". Ademas, la
presente reaccion se puede acelerar por irradiaciéon de microondas.
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Método de Produccion 7
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X R‘IC
RB
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donde, cada simbolo tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente.
[Etapa a]

El compuesto (27) se puede producir haciendo reaccionar el compuesto (26) y la amina (23) en un disolvente
apropiado, o sin disolvente. La presente reaccion transcurre de forma adecuada de la temperatura ambiente a
150 °C. Se puede usar cualquier disolvente que no afecte a la reaccion, y se pueden usar de forma apropiada
benceno, tolueno, xileno, o una mezcla de los mismos. En la presente reaccién, se puede afiadir un acido apropiado,
y el compuesto (27) obtenido se puede usar, tal como es, en la siguiente etapa de reaccion sin aislamiento.

[Etapa b]

El compuesto (28) se puede producir haciendo reaccionar el compuesto (27) y fosfito de trietilo, en un disolvente
apropiado, o sin disolvente. La presente reaccion transcurre de forma adecuada, especialmente a 150 °C.

[Etapa c]

El compuesto (25) se puede obtener por mezcla del compuesto (28) con un reactivo de halogenacién habitual (tal
como, cloro, bromo, yodo, N-clorosuccinimida o N-bromosuccinimida, N-yodosuccinimida o una sal de halonio) en un
disolvente, o sin disolvente. Por ejemplo, se puede usar de forma apropiada un disolvente tal como dicloruro de
metileno, cloroformo, acetato de etilo, dietil éter, THF, 1,4-dioxano, acetonitrilo, DMF, o un disolvente mezcla de los
mismos. Las temperaturas de reaccién son preferentemente de 0 °C a 150 °C. A la presente reaccion se puede
anadir un acido adecuado tal como acido acético, acido trifluoroacético, acido clorhidrico, o un iniciador de radicales
tal como 2,2’-azobis(2-metilpropionitrilo) o peréxido de benzoilo.

[Etapa d]

El compuesto (Ic) se puede sintetizar mediante el uso de una reaccién de acoplamiento cruzado del compuesto (25)
con un compuesto organico de boro, un compuesto organico de cinc, un compuesto organico de silicio, un
compuesto organico de estafio. Se puede usar cualquier disolvente que no afecte a la reaccion, y se pueden usar de
forma apropiada dioxano, 1,2-dimetoxietano, THF, DMF, tolueno, o una mezcla de los mismos. La reaccion
transcurre de forma adecuada a temperaturas de reaccién de 60 °C-120 °C. Como metal, se pueden usar los
compuestos de paladio o niquel de valencia cero o valencia 2 que se describen en "Palladium Reagent, Catalysts,
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Innovations in Organic synthesis (Nueva York: Wiley, 1995)", etc. en una cantidad catalitica o en una cantidad
estequiométrica. Ademas, se pueden usar de forma adecuada ligandos tales como los que se describen en "Acc.
Chem. Res. 2008, 41, 1461". La presente reaccion también se acelera por irradiacién de microondas.

Método de Produccion 8

3
LG’R
)OJ\ (30) 0
- 3
RZ CH3 RZJK/R
(29) [a] (31) [b]
R‘Ia
HaN A R™
E
O 3 (33) ) NS R ™
RQJ}\rR R‘%/N\X/ Rm
E..G‘E RS
(32) le] lid]

donde, cada simbolo es igual que como se ha descrito anteriormente.
[Etapa a]

El compuesto (31) se puede obtener mediante la reaccion de acoplamiento del compuesto (29) con el compuesto
(30) usando un catalizador metalico (por ejemplo, "J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12557-12565", "J. Am. Chem. Soc.
2001, 123, 7996-8002", etc.). No existe ninguna limitacion en el disolvente, y se pueden usar de forma apropiada
cualquier disolvente que no afecte a la reaccion, por ejemplo, dioxano, 1,2-dimetoxietano, THF, DMF, tolueno, o un
disolvente mixto de los mismos. Son deseables temperaturas de reaccién de 0 °C-150 °C. El compuesto (31)
también se puede sintetizar usando la condensacién de Claisen la reaccién de Friedel-Crafts, etc.

[Etapa b]

El compuesto (32) también se puede obtener por mezcla del compuesto (31) con un reactivo de halogenacion
habitual (cloro, bromo, yodo, N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida o N-yodosuccinimida, una sal de halonio, etc.)
en un disolvente o sin disolvente. El disolvente no se limita de forma especifica a menos que afecte a la reaccion vy,
por ejemplo, se pueden usar de forma apropiada dicloruro de metileno, cloroformo, acetato de etilo, dietil éter, THF,
1,4-dioxano, acetonitrilo, DMF, o un disolvente mixto de los mismos. Son deseables temperaturas de reaccién de
0 °C-120 °C. A la presente reaccion, se puede afadir un acido adecuado (acido acético, acido trifluoroacético, acido
clorhidrico, etc.) o una base que no afecte a la reaccion (hidruro sédico, trietilamina, diisopropiletilamina,
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida sédica, un compuesto de organolitio, etc.).

[Etapa c]

El compuesto (Id) se puede obtener por mezcla del compuesto (32) y el compuesto (33) en un disolvente o sin
disolvente. El disolvente no se limita de forma especifica siempre que no afecte a la reaccion, y, por ejemplo, se
pueden usar de forma apropiada metanol, etanol, dicloruro de metileno, cloroformo, acetato de etilo, THF, DMF,
tolueno, piridina, o un disolvente mixto de los mismos. Son deseables temperaturas de reaccion de 50 °C-150 °C. A
la presente reaccion se puede afiadir una base apropiada (hidruro sdédico, bicarbonato sédico, carbonato potasico,
carbonato de cesio, trietilamina, piridina, etc.).
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Método de Produccion 9
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donde, cada simbolo es igual que como se ha descrito anteriormente.
[Etapa a]

El compuesto (35) se puede obtener por mezcla del compuesto (33) y el compuesto (34) en un disolvente o sin
disolvente. El disolvente no se limita de forma especifica siempre que no afecte a la reaccion, y, por ejemplo, se
pueden utilizar de forma apropiada metanol, etanol, dicloruro de metileno, cloroformo, acetato de etilo, THF, DMF,
tolueno, piridina, o un disolvente mixto de los mismos. Son deseables temperaturas de reaccién de 0 °C-150 °C. A la
presente reaccion se puede afadir una base adecuada (carbonato potasico, carbonato de cesio, trietilamina, piridina,
etc.).

[Etapa b]

El compuesto (36) se puede obtener por mezcla del compuesto (35) y un reactivo de halogenacion habitual (por
ejemplo, cloro, bromo, yodo, N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, N-yodosuccinimida o una sal de halonio), en
un disolvente o sin disolvente. Por ejemplo, se pueden usar de forma apropiada dicloruro de metileno, cloroformo,
acetato de etilo, dietil éter, THF, 1,4-dioxano, acetonitrilo, DMF, o un disolvente mixto de los mismos. Son deseables
temperaturas de reaccion de 0 °C-150 °C. A la presente reaccion se puede afadir un acido adecuado tal como acido
acético, acido trifluoroacético o acido clorhidrico, o un iniciador de radicales tal como 2,2’-azobis(2-metilpropionitrilo)
o peréxido de benzoilo.

[Etapa c]

El compuesto (Id) se puede sintetizar mediante la reaccion de acoplamiento cruzado del compuesto (36) con un
compuesto organico de boro, un compuesto organico de cinc, un compuesto organico de silicio, o un compuesto
organico de estafio. El disolvente no se limita de forma especifica siempre que no afecte a la reaccion y, por
ejemplo, se pueden usar de forma apropiada dioxano, 1,2-dimetoxietano, THF, DMF, tolueno, o un disolvente mixto
de los mismos. La reaccion transcurre de forma adecuada a 60 °C-120 °C. Como metal, se pueden usar los
compuestos de paladio o niquel de valencia cero o valencia 2 que se describen en "Palladium Reagent, Catalysts,
Innovations in Organic synthesis (Nueva York: Wiley, 1995)", etc. en una cantidad catalitica o en una cantidad
estequiométrica. Ademas, se pueden usar de forma adecuada ligandos tales como los que se describen en "Acc.
Chem. Res. 2008, 41, 1461". La presente reaccion también se acelera mediante irradiacién de microondas.
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Metodo de Produccion 10
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donde, cada simbolo es igual que se ha descrito anteriormente.
[Etapa a]

El compuesto (38) se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto (37) y malondialdehido o la sal de
binamidinio que se describe en "J. Org. Chem. 2000, 65, 4571-4574". El disolvente no se limita de forma especifica
siempre que no afecte a la reaccion y, por ejemplo, se pueden usar de forma apropiada dicloruro de metileno,
cloroformo, acetonitrilo, dietil éter, THF, 1,4-dioxano, DMF, tolueno, o un disolvente mixto de los mismos. Son
deseables temperaturas de reaccién de 0 °C-80 °C. A la presente reaccion, se pueden afadir un acido adecuado
(acido acético, acido trifluoroacético, acido clorhidrico, etc.) y una base adecuada (metdxido sédico, t-butdxido
potasico, trietilamina, etc.) siempre que no afecten a la reaccion.

[Etapa b]

El compuesto (39) se puede obtener por mezcla del compuesto (38) con un reactivo de halogenacion habitual (cloro,
bromo, yodo, N-clorosuccinimida o N-bromosuccinimida, N-yodosuccinimida, o una sal de halonio), etc. en un
disolvente o sin disolvente. Por ejemplo, se pueden usar de forma apropiada dicloruro de metileno, cloroformo,
acetato de etilo, dietil éter, THF, 1,4-dioxano, acetonitrilo, DMF, o un disolvente mixto de los mismos. Son deseables
temperaturas de reaccion de 0 °C-150 °C. A la presente reaccion se puede afadir un acido adecuado tal como acido
acético, acido trifluoroacético y acido clorhidrico, o un iniciador de radicales tal como 2,2’-azobis(2-metilpropionitrilo)
y peroxido de benzoilo.

[Etapa c]

El compuesto (Ie1) se puede sintetizar mediante una reacciéon de acoplamiento cruzado del compuesto (39) con un
compuesto organico de boro, un compuesto organico de cinc, un compuesto organico de silicio, un compuesto
organico de estafio, etc. El disolvente no se limita de forma especifica siempre que no afecte a la reaccion, y, por
ejemplo, se pueden usar de forma apropiada dioxano, 1,2-dimetoxietano, THF, DMF, tolueno, o un disolvente mixto
de los mismos. La reaccion transcurre de forma adecuada a temperaturas de 60 °C-120 °C. Como metal, se pueden
usar los compuestos de paladio o niquel de valencia cero o valencia 2 que se describen en "Palladium Reagent,
Catalysts, Innovations in Organic synthesis (Nueva York: Wiley, 1995)", etc. en una cantidad catalitica o en una
cantidad estequiométrica. Ademas, se pueden usar de forma adecuada ligandos tales como los que se describen en
"Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1461". La presente reaccion también se acelera por irradiacion de microondas.
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Método de Produccion 11

R1a
H2N\N+\ R1P
|
Z L R1G
Rm Rl1a
1b
0 (40) Ny R
AR . L
Ra R‘ld
(31) 2] [ie?]

donde, Z representa un contraion tal como haluro, y los demas simbolos son iguales que como se han descrito
anteriormente.

[Etapa a]

El compuesto (I1°?) se puede obtener por mezcla del compuesto (31) y el compuesto(40) en un disolvente o sin
disolvente. El disolvente no se limita de forma especifica siempre que no afecte a la reaccién y, se pueden usar de
forma apropiada metanol, etanol, etc. Son deseables temperaturas de reacciéon de 0 °C-150°C. A la presente
reaccion se puede afiadir una base adecuada (trietilamina, piridina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno, etc.).

Método de produccién 12

Los grupos funcionales contenidos en los compuestos de la presente invenciéon, sus compuestos intermedios
sintéticos, o sus compuestos de partida se pueden convertir mediante los métodos habituales que se describen en
"Comprehensive Organic Transformations: A guide to Functional Group Preparations, Fiesers’ Reagents for Organic
Synthesis", etc., por ejemplo, mediante los siguientes métodos.

(1) Cuando los compuestos de la presente invencion, sus compuestos intermedios sintéticos, o sus compuestos
de partida tienen grupos funcionales (hidroxilo, amino, carboxi, etc.), la reaccion se puede llevar a cabo mediante
la proteccion de estos grupos funcionales con los grupos protectores habituales que se describen en "Greene’s
Protecting Group in Organic Synthesis", y a continuacion, después de la reaccion, el compuesto diana se puede
obtener por retirada de dichos grupos protectores. En este caso, los grupos protectores para el grupo hidroxilo se
muestran a modo de ejemplo mediante tetrahidropiranilo, TMS y un arilo, los grupos protectores para el amino se
muestran a modo de ejemplo mediante Boc o benciloxicarbonilo, los grupos protectores para carboxi se
muestran a modo de ejemplo mediante un alquilo tal como metilo, etilo y bencilo, los grupos protectores para el
grupo imidazolilo se muestran a modo de ejemplo mediante un grupo ftritilo, y los sustituyentes para el grupo
pirrolilo se muestran a modo de ejemplo mediante SEM.

(2) Cuando los compuestos de la presente invencion, sus compuestos intermedios sintéticos o sus compuestos
de partida tienen un grupo funcional amino, en primer lugar el amino se protege opcionalmente y, a continuacion,
(i) se hace reaccionar con un halogenuro de alquilo en presencia de una base (hidruro sdédico, trietilamina,
carbonato sédico, carbonato potasico, etc.), o (ii) el alcohol se trata mediante la reaccion de MITSUNOBU
usando un azodicarboxilato de alquilo y trifenilfosfina, y a continuacién opcionalmente mediante desproteccion,
se puede obtener el compuesto que tiene el amino opcionalmente mono o disustituido con alquilos.

(3) Cuando los compuestos de la presente invencion, sus compuestos intermedios sintéticos o sus compuestos
de partida tienen hidroxilo, (i) el hidroxilo se hace reaccionar con un haluro de alquilo en presencia de una base
(hidruro sédico, trietilamina, carbonato sédico, carbonato potasico, etc.), o (ii) el alcohol se trata mediante la
reaccion de MITSUNOBU usando un azodicarboxilato de alquilo y trifenilfosfina y, a continuacién, se pueden
obtener los compuestos que tienen un grupo alcoxi opcionalmente sustituido con un alquilo.

(4) Cuando los compuestos de la presente invencion, sus compuestos intermedios sintéticos o sus compuestos
de partida tienen amino, se pueden convertir en los compuestos que tienen un grupo amida correspondiente por
conversién del amino en la correspondiente amida usando un haluro de acilo.

(5) Cuando los compuestos de la presente invencion, sus compuestos intermedios sintéticos o sus compuestos
de partida tienen un doble enlace, se pueden convertir en los compuestos que tienen el enlace individual
correspondiente mediante una reduccién catalitica del doble enlace usando un catalizador de metal de transicién
(platino, paladio, rodio, rutenio, niquel, etc.).

(6) Cuando los compuestos de la presente invencion, sus compuestos intermedios sintéticos o sus compuestos
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de partida tienen un grupo éster, se pueden convertir en los compuestos con carboxi correspondientes por
hidrolisis del grupo éster con un alcali (hidroxido sédico, hidréxido potasico, etc.).

(7) Cuando los compuestos de la presente invencion, sus compuestos intermedios sintéticos o sus compuestos
de partida tienen un carbamoilo, se pueden obtener los correspondientes compuestos de nitrilo haciendo
reaccionar el carbamoilo con anhidrido de acido trifluoroacético.

(8) Cuando los compuestos de la presente invencion, sus compuestos intermedios sintéticos o sus compuestos
de partida tienen hidroxilo, el grupo hidroxi se puede convertir en el correspondiente halégeno por tratamiento
con un agente de halogenacion. Y, cuando los compuestos de la presente invencion, sus compuestos
intermedios sintéticos o sus compuestos de partida tienen un halégeno, se pueden obtener los compuestos
correspondientes que tienen un alcoxi por conversion del halégeno en el correspondiente alcoxi por tratamiento
con alcohol.

(9) Cuando los compuestos de la presente invencion, sus compuestos intermedios sintéticos o sus compuestos
de partida tienen éster, se pueden convertir en los correspondientes compuestos con hidroxi por reduccién del
éster usando un agente reductor (un agente reductor metalico tal como hidruro de litio y aluminio, borohidruro
sédico, borohidruro de litio, y diborano).

(10) Cuando los compuestos de la presente invencion, sus compuestos intermedios sintéticos o sus compuestos
de partida tienen hidroxilo, se pueden convertir en los compuestos que tienen aldehido, cetona o carboxi por
oxidacion de los mismos con un agente oxidante.

(11) Cuando los compuestos de la presente invencion, sus compuestos intermedios sintéticos o sus compuestos
de partida tienen carbonilo o aldehido, se pueden convertir en los compuestos que tienen un aminometilo
opcionalmente mono o disustituido llevando a cabo la reaccién de aminacién reductora en presencia de un
compuesto de amina y un agente reductor (borohidruro sédico, cianoborohidruro sédico, etc.).

(12) Cuando los compuestos de la presente invencion, sus compuestos intermedios sintéticos o sus compuestos
de partida tienen aldehido, se pueden convertir en los compuestos que tienen la correspondiente oxima haciendo
reaccionar los mismos con hidroxilamina u O-alquilhidroxilamina en alcohol (metanol, etanol, etc.), en presencia
de una base (bicarbonato sédico, etc.).

(13) Cuando los compuestos de la presente invencion, sus compuestos intermedios sintéticos o sus compuestos
de partida tienen un halégeno, se pueden convertir en los compuestos que tienen un grupo ciano
correspondiente por tratamiento de los mismos con un agente de cianacion.

(14) Cuando los compuestos de la presente invencion, sus compuestos intermedios sintéticos o sus compuestos
de partida tienen un halégeno, se pueden convertir en los compuestos que tienen hidroxilo, amino, un amino
opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos, un alquilo, un alquenilo o un grupo arilo mediante una reaccion que
usa un catalizador de metal de transicion tal como Pd. El halégeno se puede convertir en hidroxilo mediante un
método similar, por ejemplo, al que se describe en "J. Am. Chem. Soc., 128, 10694(2006)", en un amino
opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos mediante el método similar al que se describe en "Tetrahedron, 58,
2041(2002)", en un grupo alquenilo mediante un método similar al que se describe en "J. Org. Chem., 71,
9681(2006)", y en un grupo arilo mediante un método similar al que se describe en "Journal de Organometallic
Chemistry.,576, 147(1999)".

(15) Cuando los compuestos de la presente invencion, sus compuestos intermedios sintéticos o sus compuestos
de partida tienen un grupo ciano, se pueden convertir en los compuestos que tienen un grupo aldehido mediante
el uso de un agente reductor (hidruro de diisobutilaluminio, etc.).

(16) Cuando los compuestos de la presente invencion, sus compuestos intermedios sintéticos o sus compuestos
de partida tienen un grupo vinilo, se pueden convertir en los compuestos que tienen un grupo formilo mediante
oxidacion con ozono u oxidacion con osmio y sucesivamente mediante oxidacion con acido yddico.

(17) Cuando los compuestos de la presente invencion, sus compuestos intermedios sintéticos o sus compuestos
de partida tienen 2-halogenopiridina, 2-halogenopirazina, 2-halogenopiridazina o 2-halogenopirimidina, se
pueden convertir en los compuestos que tienen un alcoxi, un alquiltio, amino o un amino opcionalmente sustituido
con 1 o 2 alquilos, ciano o un grupo fluoro haciendo reaccionar los mismos con un nucledfilo.

(18) Cuando los compuestos de la presente invencion, sus compuestos intermedios sintéticos o sus compuestos
de partida tienen un grupo hidroxilo fendlico, se pueden obtener los compuestos que tienen difluoroalcoxi
haciendo reaccionar los mismos con clorodifluorometano o acido clorodifluoroacético sédico, y ademas se
pueden obtener los compuestos que tienen un grupo trifluorometoxi mediante el uso de los métodos que se
describen en "Bull. Chem. Soc. Jpn. 2000, 73, 471-484"y "J. Org. Chem., 1979, 44, 2907".

Los compuestos de la presente invencion y cada uno de sus compuestos intermedios sintéticos obtenidos de ese
modo se pueden purificar usando los procesos quimicos habituales tales como extraccion, cristalizacion,
recristalizacion, y diversas cromatografias.

Los compuestos de la presente invencion se pueden convertir en las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos mediante el uso de métodos habituales, y estas sales se pueden purificar mediante procedimientos quimicos
habituales tales como recristalizacion.

Los compuestos de la presente invencion incluyen una mezcla de estereoisdmeros, o una forma pura o
sustancialmente pura de cada estereoisdmero. Por ejemplo, cuando los compuestos de la presente invencion tienen
uno o mas centros asimétricos en cualquiera de los carbonos, los compuestos de la presente invencion pueden
existir en forma de un enantiémero o un diastereémero, o una mezcla de los mismos. Los compuestos de la presente
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invencion incluyen sus isémeros, o las mezclas de los mismos. Y, cuando los compuestos de la presente invencion
incluyen un doble enlace, pueden existir estereoisomeros (isémeros cis y trans), y cuando los compuestos de la
presente invencion incluyen un enlace insaturado tal como un carbonilo, pueden existir tautdmeros.

Ejemplos

La presente invencion se explica adicionalmente mediante los siguientes Ejemplos, pero el alcance de la presente
invencion no queda limitado por estos Ejemplos.

Ejemplo 1

1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-piridin-2-il-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol

v
UL s
F N
HN HN =N N
I N S 1 . MEENNE F -
=" "N 4 N
1l h’l N ﬁ
>~ _N . N
OMe e MeO
1 2 3

A una soluciéon en piridina (27,5 ml) del compuesto 1 (2,75 g) (el mismo compuesto que el que se describe en el
Ejemplo de Referencia 2) se afiadié clorhidrato de cloruro de acido picolinico (4,67 g) a 0 °C, y la mezcla se agitd
durante 1 h a temperatura ambiente. Después de que se concentrara la mezcla de reaccion, el residuo concentrado
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar un compuesto en bruto 2 (4,08 g). El
compuesto 2 (4,08 g) en bruto obtenido se diluyé en acido acético (40 ml), y la solucion se agité a 80 °C durante
20 h. La soluciéon se mantuvo en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, a continuacién después de
concentrarse, se afiadié cloroformo al concentrado, y la solucién resultante se lavé con una solucién saturada de
bicarbonato sddico. La fase organica se concentrd, y a continuacion se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice. Al residuo obtenido se afiadio una solucidn de acetato de etilo/n-heptano (1:5), y el depdsito resultante
se obtuvo por filtracion. Al producto bruto obtenido se afiadié acetato de etilo, y el depdsito resultante se filtrd para
producir el compuesto 3 (1,65 g). EM m/z 372 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo 2

2-(6-fluoropiridin-2-il)-1-(6-metoxipiridazin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol

g
2 (9]
F N
H2N j@/c’:3 HN D/CFS / \ /ND/CFS
HN HN —N N
- —_———i F _—
=~ N ~
1" ,r}'l A l:i
N 2 N
OMe OMe MeO
1 2 3

El compuesto 1 (el mismo compuesto que el que se describe en el Ejemplo de Referencia 2) (300 mg) se disolvié en
dicloruro de metileno (5,3ml), y a esto se afiadieron acido 6-fluoro-2-piridina carboxilico (156 mg), EDCI-HCI
(304 mg) y HOBt-H,O (267 mg). Después de agitar la solucién todo el dia y toda la noche, se afiadieron a esto agua
y carbonato potasico, y se filtraron los materiales insolubles. La fase organica se lavé con agua, seguido de
evaporacion del disolvente al vacio, y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para
proporcionar el compuesto 2 (289 mg). EM m/z 408 [M+H]+, APCI(+).
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El compuesto 2 (100 mg) se disolvid en un disolvente mixto de xileno/acido acético (4:1, 2 ml), y se calenté a 170 °C
por irradiacion de microondas. Después de que la solucion de reaccion se agitara durante 1 h y se mantuviera en
reposo para enfriarse a temperatura ambiente, el disolvente se evapord al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto 3 (78,9 mg). EM m/z 390 [M+H]+,
APCI(+).

Ejemplo 3

1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-piridin-2-il-5-(trifluorometoxi)-1H-bencimidazol

“
‘\-..N @]
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El compuesto 1 (el mismo compuesto que el que se describe en el Ejemplo de Referencia 3) (0,82 g) se disolvié en
DMF (15 ml), y a la solucion se afiadieron acido picolinico (505 mg), HATU (2,08 g) y diisopropiletilamina (951 pl).
Después de agitar la solucién todo el dia y toda la noche, se afiadié agua a esto, y la solucién se extrajo con acetato
de etilo. La fase organica se lavé con una soluciéon acuosa saturada de cloruro sédico (o solucion salina saturada), y
la fase organica se seco con sulfato sodico anhidro. Después de filtracion y evaporacion, el residuo evaporado se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar un compuesto en bruto 2. Al compuesto
en bruto 2 se afadié acetato de etilo/n-hexano (1/2), y el precipitado se filir6 para proporcionar el compuesto 2
(0,11 g). EM m/z 406 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 2 (14,0 mg) se disolvié en acido acético (1 ml), y la solucion se calenté a 100 °C. Después de que la
solucioén se agitara durante 2 dias y se mantuviera en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, el disolvente se
evaporé al vacio. El residuo evaporado se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice para
proporcionar el compuesto 3 (15,0 mg). EM m/z 388 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo 4

2-(5-fluoropiridin-2-il)-3-(6-metoxipiridin-3-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina

4
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Se suspendié acido 5-fluoro-2-piridinacarboxilico (169 mg) en dicloruro de metileno (3 ml), y a eso se afiadieron
cloruro de oxalilo (131 pl) y DMF (5 ul) a 0 °C. Después de agitar la solucién a temperatura ambiente durante 2 h, el
disolvente se evaporo al vacio. Al residuo evaporado se afiadié acetato de etilo (3 ml), y a eso se afiadieron a 0 °C
una solucién en acetato de etilo (3 ml) del compuesto 1 (la misma que el compuesto del Ejemplo de Referencia 4)
(284 mg) y una solucién acuosa al 10 % de carbonato potasico (3 ml). Después de que la solucion se agitara a
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temperatura ambiente durante 2 h, la fase organica se separo, se lavé con una solucién acuosa saturada con cloruro
sédico (o solucion salina) y se seco con sulfato sédico anhidro. Después de que la solucion se filtrara y concentrara,
el residuo concentrado se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 2
(356 mg). EM m/z 408 [M+H]+, APCI(+).

La solucién en acido acético (6 ml) del compuesto 2 (0,55 g) se calenté a 100 °C. Después de que la solucion se
agitara durante 2 dias, se enfrié a temperatura ambiente, y el disolvente se evapor6 al vacio. Al residuo evaporado
se afiadié acetato de etilo, y la fase organica se lavé con una solucién acuosa saturada con bicarbonato sodico.
Después de que la fase organica se filtrara y evaporara, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice, y se obtuvo el compuesto 3 (0,39 g). EM m/z 390 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo 5
N-metil-5-[2-piridin-2-il-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il]piridin-2-a

El compuesto 1 (el mismo que el compuesto descrito en el Ejemplo de Referencia 6) (173 mg) se diluyo en dicloruro
de metileno (6,1 ml), y se afadieron acido picolinico (79 mg), EDCI-HCI (176 mg), HOBt-H,O (155 mg) a eso.
Después de que la solucion se agitara durante 2 dias, se afiadieron dicloruro de metileno, agua y carbonato potasico
a eso, y la fase organica se separd. Después de que la fase organica se concentrara, el residuo concentrado se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 2 (126 mg). EM m/z 389 [M+H]+,
APCI(+).

El compuesto 2 (126 mg) se diluyd en acido acético (3,2 ml), y la solucion se calentd a 100 °C. Después de que la
solucion se agitara todo el dia y toda la noche, se afadieron cloroformo, agua y carbonato potasico, y la fase
organica se separd. Después de que la fase organica se concentrara, el residuo concentrado se purificod por
cromatografia en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 3 (59 mg). EM m/z 371 [M+H]+, APCI(+).
Ejemplo 6

N,N-dimetil-5-[2-piridin-2-il-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il]piridin-2-amina
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Se diluyd 2-cloro-3-nitro-5-(trifluorometil)piridina (1,5 g) en 1,2-dimetoxietano (33 ml), y se afiadieron a eso 2-
acetamida-5-aminopiridina (1,5 g), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (303 mg), fosfato potasico (2,53g) y 2-
diciclohexilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)bifenilo (261 mg) y, a continuacién, la solucidn se calenté a 100 °C. Después
de que la solucion se agitara durante 7 h, la solucion se enfrié a temperatura ambiente, y se afiadieron a eso agua y
cloroformo. Después de que el residuo se filtrara, la fase organica se separd. Después de que la fase organica se
concentrara, el residuo concentrado se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el
compuesto 2 (2,18 g) en bruto. Después de que el compuesto 2 (2,18 g) en bruto obtenido se suspendiera en
metanol (33 ml), se afiadieron a eso carbdén activo (400 mg), cloruro de hierro (lll) (215 mg) y monohidrato de
hidrazida (1,6 ml), y la mezcla mantuvo a reflujo durante 4 h por calentamiento. Después de enfriar la mezcla a
temperatura ambiente, el material insoluble se filtr6 y se lavd bien con metanol. Después de que el filirado se
concentrara, se afnadieron acetato de etilo, cloroformo y agua al residuo concentrado, y la fase organica se separo.
Después de que la fase organica se concentrara, y el residuo concentrado se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 3 (1,14 g). EM m/z 312 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 3 (1,14 g) se disolvié en dicloruro de metileno (18 ml), y se afiadié a eso acido picolinico (471 mg),
EDCI-HCI (1,05 g) y HOBt-H>O (921 mg). Después de que la solucion se agitara todo el dia y toda la noche, se
afadieron a eso dicloruro de metileno, agua y carbonato potasico y, a continuacioén, la fase organica se separo.
Después de que la fase organica se concentrara, el residuo concentrado se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 4 (1,12 g). EM m/z 417 [M+H]+, APCI(+).

Después de que el compuesto 4 (1,12 g) se disolviera en acido acético (24,3 ml), la solucién se calenté a 100 °C.
Después de agitar la solucion durante 4 h, se afadieron a eso cloroformo, agua y carbonato potasico y, a
continuacion, la fase organica se separd. Después de que la fase organica se concentrara, el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 5 (687 mg). EM m/z 399 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 5 (200 mg) se disolvio en THF (2,5 ml), se afadidé a eso solucién acuosa 2 N de hidroxido sédico
(1,0 ml), y después de que la solucién se agitara a 50 °C todo el dia y toda la noche, se afiadié a eso una cantidad
adicional de soluciéon acuosa 2 N de hidroxido soédico (4,0 ml), y la solucion se agité a 70 °C todo el dia y toda la
noche. A la solucion de reaccion, se afadieron cloroformo y agua y, a continuacion, la fase organica se separo.
Después de que la fase organica se concentrara, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice, y se obtuvo el compuesto 6 (148 mg). EM m/z 357 [M+H]+, APCI(+).

Después de que el compuesto 6 (123 mg) se disolviera en acetonitrilo (3 ml), se afadieron a eso una solucion
acuosa al 37 % de formaldehido (3,5 ml), cianoborohidruro sédico (71,3 mg) y acido acético (60 mg). Después de
que la solucidn se agitara durante 3 h, se afiadieron a eso cloroformo, agua y carbonato potasico y, a continuacion,
la fase organica se separ6. Después de que la fase organica se concentrara, el residuo se purificéd por cromatografia
en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 7 (31 mg). EM m/z 385 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo 7

6-[1-(6-metoxipiridazin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-2-il]nicotinonitrilo
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A una solucion en DMF (50 ml) del compuesto 1 (el mismo que el compuesto descrito en el Ejemplo de Referencia 2)
(3,00 g) se afiadieron acido 5-(metoxicarbonil)piridin-2-carboxilico (2,10 g), HATU (4,41 g) y diisopropiletilamina
(2,76 ml). Después de que la solucion de la mezcla se agitara a temperatura ambiente durante 18 h, se afiadi6 a eso
una solucion acuosa saturada con bicarbonato sédico, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se lavo con agua y una solucion salina saturada, y a continuacion se sec6 con sulfato sédico anhidro. Después de
que la fase organica se concentrara, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, y se
obtuvo el compuesto 2 (3,04 g).

EM m/z 448 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 2 (5,50 g) se disolvio en acido acético (50 ml), y se calenté a 105 °C. Después de que la solucion se
agitara durante 1 dia y se mantuviera en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, el disolvente se evaporo al
vacio. Se afadié acetato de etilo al residuo, y después de que la solucion se lavara con una soluciéon acuosa
saturada con bicarbonato sédico y una solucion salina saturada, la soluciéon se sec6 con sulfato sédico anhidro.
Después de que la solucion se filtrara y se concentrara, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice, y se obtuvo el producto 3 en bruto. Al producto 3 en bruto obtenido se afiadio dietil éter, y el producto
precipitado se filtré para proporcionar el compuesto 3 (1,76 g).

EM m/z 430 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 3 (429 mg) se suspendié en una solucion 7 N de amoniaco-metanol (5 ml), y la solucidn se calent6 a
80 °C. Después de que la solucioén se agitara durante 3 dias y se mantuviera en reposo para enfriarse a temperatura
ambiente, el disolvente se evaporo al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice,
y se obtuvo el compuesto 4 (285 mg).

EM m/z 415 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 4 (20,2 mg) se disolvié en THF (1 ml), y se afiadieron a eso a 0 °C, piridina (12 pl) y anhidrido de acido
trifluoroacético (17 pl). Después de que la mezcla se agitara a 0°C durante 1 h, se afiadié6 a eso agua vy, a
continuacion, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con una soluciéon acuosa 1 N de
acido clorhidrico y a continuaciéon con una solucién salina saturada, seguido de secado con sulfato sddico anhidro.
Después de que la solucion se filtrara y se concentrara, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice, y se obtuvo el compuesto 5 (17,4 mg).

EM m/z 397 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo 8

5-[3-(6-metoxipiridin-3-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il]pirazina-2-carbonitrilo
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El compuesto 1 (el mismo que el compuesto descrito en el Ejemplo de Referencia 4) (500 mg) se disolvid en
dicloruro de metileno (9 ml), y se continué con adicién de acido 5-cloropirazina-2-carboxilico (293 mg) y EDCI-HCI
(506 mg) a eso. Después de que la mezcla se agitara durante 5 h, se afiadieron a eso dicloruro de metileno, agua y
carbonato potasico y, a continuacion, la fase organica se separé. Después de que la fase organica se concentrara, el
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 2 (548 mg). EM m/z
425/427 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 2 (548 mg) se disolvié en acido acético (13 ml), y la solucion se calentd a 100 °C. Después de que la
solucion se agitara durante 4 h, se afiadieron a eso cloroformo, agua y carbonato potasico y, a continuacion, la fase
organica se separd. Después de que la fase organica se concentrara, el residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 3 (427 mg). EM m/z 407/409 [M+H]+, APCI(+).

Después de que el compuesto 3 (150 mg) se disolviera en DMAC (3,7 ml), se afiadieron a eso cianuro de cinc
(52 mg) vy tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (85 mg) y, a continuacién, la temperatura de reaccion se aumento a
170 °C por irradiacion de microondas. Después de que la solucion se agitara durante 20 min y se mantuviera en
reposo para enfriarse a temperatura ambiente, se afiadié agua a eso y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
fase organica se lavé con una solucion salina saturada y se sec6 con sulfato de magnesio. Después de que la fase
organica se filtrara y se concentrara, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, y se
obtuvo el compuesto 5 (71 mg). EM m/z 398 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo 9

2-(6-metoxipiridazin-3-il)-1-(6-metoxipiridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol
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El compuesto 1 (el mismo que el compuesto descrito en el Ejemplo de Referencia 1) (283 mg) se disolvio en DMF
(3 ml), y se afadieron a eso acido 6-cloro-piridazin-3-carboxilico (238 mg), HATU (760 mg) y diisopropiletilamina
(348 pl). Después de que la mezcla se agitara todo el dia y toda la noche, se afiadié agua a eso y, a continuacion, la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. Después de que la fase organica se lavara secuencialmente con una solucion
acuosa 1 N de hidréxido sédico, agua y una solucion salina saturada, la fase organica se seco con sulfato sédico
anhidro. Después de que la fase organica se filtrara y se concentrara, el residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 2 (39,9 mg). EM m/z 424/426 [M+H]+, APCI(+).

Después de que el compuesto 2 (24 mg) se disolviera en metanol (0,6 ml), se afiadié a eso una solucion en metanol
de metoxido sodico (0,2 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de que la mezcla se agitara
durante 2 h, se afadié agua a eso, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con una
solucion salina saturada, y se seco con sulfato sodico anhidro. Después de que la fase organica se filtrara y se
concentrara, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 3
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(7,2 mg). EM m/z 420 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 3 (50,1 mg) se disolvié en acido acético (1 ml), y se calenté a 100 °C. Después de que la solucion se
agitara todo el dia y toda la noche, el disolvente se evaporo al vacio, y al residuo se afiadieron una solucién acuosa
saturada de bicarbonato soédico y acetato de etilo. Después de que la fase organica se separara, se lavo
secuencialmente con agua y una solucién salina saturada, y se secd con sulfato sédico anhidro. Después de que la
fase organica se filtrara y se concentrara, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, y
se obtuvo el compuesto 4 (44,4 mg). EM m/z 402 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo 10

3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(1H-pirrol-2-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina
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Se disolvid acido 1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirrol-2-carboxilico (362 mg) en cloruro de tionilo (5 ml), y la mezcla
se mantuvo a reflujo durante 30 min por calentamiento. Después de la mezcla se mantuviera en reposo para
enfriarse a temperatura ambiente, el disolvente se evaporé al vacio. El residuo se suspendioé en dicloruro de metileno
(2 ml), y la solucion suspendida se afadié a una solucion en piridina (5 ml) del compuesto 1 (el mismo que el
compuesto descrito en el Ejemplo de Referencia 4) (284 mg). Después de que la solucion se agitara durante 5 h, el
disolvente se evapor6 al vacio, y se afiadié al residuo acido clorhidrico 1 N y acetato de etilo. La fase organica se
lavé secuencialmente con agua y una solucion salina saturada, y se sec6 con sulfato sddico anhidro. Después de
que la fase organica se filtrara y se concentrara, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice, y se obtuvo el compuesto 2 (271 mg). EM m/z 508 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 2 (265 mg) se disolvid en acido acético (2,7 ml), y la solucion se calenté a 100 °C. Después de que la
solucion se agitara todo el dia y toda la noche, el disolvente se evaporé al vacio, y el residuo se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 3 (236 mg). EM m/z 490 [M+H]+, APCI(+).

Después de que el compuesto 3 (235 mg) se disolviera en THF (5 ml), se afiadié a eso fluoruro de tetra-N-
butilamonio (1 mol/l, 720 pl), y la solucién se mantuvo a reflujo durante 2 dias con calentamiento. Después de que la
solucién se mantuviera en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, se afadié a eso una soluciéon acuosa de
bicarbonato sédico saturado, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Después de que la fase organica se lavara
secuencialmente con agua y una solucion salina saturada, la fase organica se secd con sulfato sédico anhidro.
Después de que la fase organica se filtrara y se concentrara, el residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 4 (121 mg). EM m/z 360 [M+H]+, APCI(+).
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Ejemplo 11

2-(1H-Imidazol-4-il)-3-(6-metoxipiridin-3-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina
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Después de que el compuesto 1 (el mismo que el compuesto descrito en el Ejemplo de Referencia 4) (199 mg) se
disolviera en DMF(3 ml), se afadieron a eso acido 1-tritil-1H-imidazol-4-carboxilico (298 mg), EDCI-HCI (174 mg),
HOBt-H»O (139 mg) y diisopropiletilamina (146 pl), y la mezcla se calentdé a 60 °C. Después de que la mezcla se

10 agitara durante 3 dias, se afiadio agua a eso, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo
secuencialmente con una solucién acuosa 1 N- de hidréxido sédico, agua y una solucion salina saturada, y a
continuacién se secd con sulfato sédico anhidro. Después de que la fase organica se filtrara y se concentrara, el
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 2 (318 mg). EM m/z
621 [M+H]+, ESI.

15
El compuesto 2 (315 mg) se disolvid en acido acético (4,5 ml), y la solucion se calenté a 100 °C. Después de que la
solucioén se agitara durante 2 dias y se mantuviera en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, el disolvente se
evaporo al vacio. El residuo evaporado se disolvié en dicloruro de metileno (1 ml), y a 0 °C, se afiadié a eso acido
trifluoroacético (1 ml). Después de que la solucidn se agitara a temperatura ambiente durante 8 h, el disolvente se

20 evapord al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 3
(175 mg). EM m/z 361 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo 12

25  1,2-Dipiridin-2-il-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol
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Después de que se disolviera 4-amino-3-nitrobencenotrifluoruro (2,06 g) en 1,2-dimetoxietano (20 ml), se afiadieron
30 a eso 2-bromopiridina (1,58 g), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (458 mg), 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6-
triisopropilbifenilo (394 mg) y fosfato potasico (3,18 g), y la solucién de la mezcla se calenté a 100 °C. Después de
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que la solucién se agitara todo el dia y toda la noche y se mantuviera en reposo para enfriarse a temperatura
ambiente, el material insoluble se filtré. Se afiadié agua al filtrado, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se lavo con a una solucion salina saturada, y se seco con sulfato soédico anhidro. Después de que la fase organica
se filtrara y se concentrara, el residuo concentrado se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, y se
obtuvo el compuesto 2 (1,23 g).

EM m/z 284 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 2 (1,22 g) se disolvid en metanol (12 ml), y se afiadieron a eso cloruro de hierro (lll) (69,9 mg),
monohidrato de hidrazida (1,08 g) y carbon activo (120 mg) y, a continuacion, la mezcla se mantuvo a reflujo durante
2 h con calentamiento. Después de que la mezcla se mantuviera en reposo para enfriarse a temperatura ambiente,
el material insoluble se filtr6. Después de que el filtrado se concentrara, se afiadié cloroformo al residuo concentrado
y la solucién obtenida se secé con sulfato sddico anhidro. Después de que la solucion se filtrara y se concentrara, el
residuo concentrado se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 3
(0,89 g).

EM m/z 254 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 3 (120 mg) se disolvio en DMF (1,2 ml), y se afadieron a eso acido picolinico (61,8 mg), HATU
(255 mg) y diisopropiletilamina (117 pl). Después de que la solucién se agitara durante 2 dias, se afiadié agua a eso
y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé secuencialmente con una solucién acuosa saturada con
bicarbonato sédico, agua y solucién salina saturada y, a continuacion, la fase organica se secé con sulfato sédico
anhidro. Después de que la fase organica se filtrara y se concentrara, el residuo concentrado se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 4 (165 mg).

EM m/z 359 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 4 (160 mg) se disolvid en acido acético (1,5 ml) y se calentd a 100 °C. Después de que la solucion se
agitara durante 10 h y se mantuviera en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, el disolvente se evaporo6 al
vacio. El residuo evaporado se disolvié en acetato de etilo, y después de que la fase organica se lavara
secuencialmente con una solucién acusa de bicarbonato sédico y una solucion salina saturada, la fase organica se
seco con sulfato sédico anhidro. Después de que la fase organica se filtrara y se concentrara, el residuo concentrado
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 5 (104 mg).

EM m/z 341 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo 13

3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina
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El compuesto 1 (el mismo que el compuesto del Ejemplo de Referencia 4) (64,0 mg) se disolvié en etanol (3 ml), y se
afadi6 a eso 2-piridinacarboxialdehido (29,0 mg) y, a continuacion, la soluciéon se calentd a 80 °C. La solucion se
agité durante 20 h y se dejo que se enfriara a temperatura ambiente. Después de que el disolvente se evapora al
vacio, se obtuvo el compuesto 2 (61,1 mg). EM m/z 374 [M+H]+, APCI(+).

Después de que el compuesto 2 (57,0 mg) se disolviera en DMF(1,5 ml), y se afiadiera acido acético (0,2 ml) a eso,
la solucion se calenté a 80 °C. Después de que la solucion se agitara durante 4 h y se dejara enfriar a temperatura
ambiente, el disolvente se evaporé al vacio. Al residuo evaporado se afiadid una solucién acuosa saturada con
bicarbonato saédico, y la solucion se extrajo con acetato de etilo. Después de que la fase organica se concentrara, el
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 3 (38,0 mg). EM m/z
372 [M+H]+, APCI(+).
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Ejemplo 14

1-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol
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Se disolvieron 4-fluoro-3-nitrobenzotrifluoruro (418 mg) y 5-amino-2-metoxipiridina (248 mg) en DMSO (2 ml) y se
calentaron a 100 °C. Después de que la solucion se agitara durante 5 h, se mantuvo en reposo para enfriarse a
temperatura ambiente, y se afiadieron a eso una solucién en etanol (8 ml) de piridina-2-carboxialdehido (257 mg) e
hidrosulfito sodico (1,04 g), y la solucién de reaccion se calentd a 80 °C. Después de que la solucion se agitara todo
el dia y toda la noche, se mantuvo en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, y se afiadié a eso una solucién
acuosa al 28 % de amoniaco. Después de que la solucion se extrajera con acetato de etilo, la fase organica se
separo, se lavo con una solucidn salina saturada, y se seco con sulfato sddico anhidro. Después de que la fase
organica se concentrara, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el
compuesto 2 (46,0 mg).

EM m/z 371 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo 15

1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol
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Al compuesto 1 (3,5 g) se afadieron ortoformiato de trietilo (20,5 ml) y acido trifluoroacético (0,1 ml), y la solucién de
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. A la solucion se afiadio acetato de etilo, y la fase organica se
lavé secuencialmente con una solucién acuosa saturada con bicarbonato sédico y una solucién salina saturada, y se
seco con sulfato sodico anhidro. Después de que la fase organica se filtrara y se concentrara, se afiadio dietil éter al
residuo concentrado, y se obtuvo el compuesto 2 (3,37 g) en forma de un precipitado después de filtracion.

EM m/z 295 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 2 (500 mg) se disolvié en dioxano (10 ml), y se afadié a eso N-bromosuccinimida (696 mg), y la
solucién se calentd a 100 °C. Después de que la soluciéon se agitara durante 30 min, el disolvente se evaporo al
vacio. El residuo evaporado se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 3
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(223 mg).
EM m/z 373/375 [M+H]+, APCI(+).

En atmdsfera de argén, a una solucion en DMF (4 ml) del compuesto 3 (200 mg) se afiadieron 1-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaboran-2-il)-1H-pirazol (185 mg), fosfato potasico (142 mg) y tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0)
(51,3 mg) y, a continuacion, la solucidon de la mezcla se calenté a 100 °C. Después de que la soluciéon se agitara
durante 7 h y se mantuviera en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, se filtro el material insoluble. Se
afiadio al filtrado una solucién salina saturada, y la solucion se extrajo con acetato de etilo. Después de que la fase
organica se concentrara, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el
compuesto 4 (135 mg). EM m/z 375 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo 16

5-bromo-1-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol
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ON Br HN HN
o —
£ I l

2 N . N
OMe OMe
1 2 3
-
. | @]
N
HND/BI' @_é\l:@/&
HN =N N
—_— ——— —
= /
i Ny
N N
MeO
Ole
4 5

A una solucion en DMSO (40 ml) de 4-bromo-1-fluoro-2-nitrobenceno (5 g) se afiadidé 5-amino-2-metoxipiridina
(6,33 g), y la solucion se calentd a 100 °C. Después de que la solucién se agitara durante 20 h, se mantuvo en
reposo para enfriarse a temperatura ambiente, y se afiadieron a eso agua (120 ml) y una solucién acuosa saturada
con bicarbonato sadico (40 ml). EI compuesto 2 (7,03 g) se obtuvo en forma de un precipitado por filtracién.

EM m/z 324/326 [M+H]+, APCI(+).

A una solucion en metanol (15 ml) del compuesto 2 (1 g), se afiadieron carbon activo (121 mg), cloruro de hierro (l11)
(24,3 mg) y monohidrato de hidrazida (0,75 ml), y la mezcla se mantuvo a reflujo con calentamiento durante 2 h.
Después de que la mezcla se mantuviera en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, se filtré el material
insoluble. Después de que el filtrado se concentrara, se afiadié n-heptano al residuo, y se obtuvo el producto en
bruto (0,93 g) del compuesto 3 en forma de un precipitado por filtracion. A una solucién en piridina (16 ml) del
producto en bruto tenido (0,93 g) del compuesto 3, se afiadio clorhidrato de cloruro de acido picolinico (1,13 g) y se
agitaron a temperatura ambiente durante 2 h. Después de que el disolvente se retirara por destilacion al vacio, se
afadi6 al residuo una solucion acuosa saturada con bicarbonato sddico, y la solucion se extrajo con cloroformo. La
fase organica se lavo con una solucion salina saturada y se secé con sulfato sédico anhidro. Después de que la fase
organica se filtrara y se concentrara, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, y se
obtuvo el compuesto 4 (0,88 g). El compuesto 4 (0,88 g) se disolvio en acido acético (10 ml) y se calent6 a 80 °C.
Después de que la solucion se agitara todo el dia y toda la noche, se mantuvo en reposo para enfriarse a
temperatura ambiente y, a continuacion, el disolvente se retiré por destilacion al vacio. Se afiadié cloroformo al
residuo, y la solucién se secd con una solucién acuosa saturada con bicarbonato sédico. Después de que la fase
organica se filtrara y se concentrara, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, y se
obtuvo el compuesto 5 (0,82 g).

EM m/z 381/383 [M+H]+, APCI(+).

31



10

15

20

ES 2574253 T3

Ejemplo 17

5-etil-1-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol

Br N N
7 J“Ij 7 ]@/\ F 4

P P

N NN %VN
MeD MeQ MeQ
1 2 3

El compuesto 1 (el mismo compuesto que se describe en el Ejemplo 16) (100 mg). A una solucion en 1,2-
dimetoxietano/agua (2,86 ml, 10/1) se afadieron viniltrifluoroborato potasico (69,1 mg), tetrakis-trifenilfosfina paladio
(0) (30 mg) y carbonato de cesio (126,8 mg), y la mezcla se calent6 a 100 °C. Después de que la mezcla se agitara
durante 18 h, se mantuvo en reposo para enfriarse a temperatura ambiente y, a continuacion, se filtrd el material
insoluble. Después de que el filirado se concentrara, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice, y se obtuvo el compuesto 2 (54,5 mg). EM m/z 329 [M+H]+, APCI(+).

A una solucion en THF (2 ml) del compuesto 2 (32,5 mg), se afiadié paladio al 10 % sobre carbono (3 mg) y, en
atmodsfera de nitrogeno, la solucion se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Después de que se filtrara el
material insoluble, el filtrado se concentrd, y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, y
se obtuvo el compuesto 3 (31,4 mg). EM m/z 331 [M+H]+, APCI(+).

Los siguientes compuestos se produjeron de acuerdo con los Métodos de Produccion 1-5 y los Ejemplos anteriores.

[Tabla 1-1]

Ejemplo de Referencia’

18 - EM: 370 [M+H]+ APCI

Ejemplo 19 == F EM: 371 [M+H]+ APCI

Ejemplo 20 EM: 449/451 [M+H]+ APCI

H,C~©
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¥ F
N
e N\_¢ ]@/J(F
=N N
Ejemplo 21 - EM: 389 [M+H]+ APCI
/
NN
H,c~C
o] CH
R /NU Rl
=N N
Ejemplo 22 == EM: 347 [M+H]+ APCI
N [/
N
HC =0
N
=<0
=N N
Ejemplo deég{eferenma _— \ EM: 303 [M+H]+ APCI
NN
H,c~©
[Tabla 1-2]
F
F
H,C N
o Ny D/kF
N= N
Ejemplo 24 == EM: 401 [M+H]+ APCI
NN
0
CH,
P
N
a—l N—¢ @*F
N N
Ejemplo 25 - EM: 405/407 [M+H]+ APCI
/
NN
H,C~©
7\ /N:©ACH2
Ejemplo 26 = ) EM: 329 [M+H]+ APCI
NN
H,C~O
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Ejemplo 27 - EM: 343 [M+H]+ APCI
/.
NN
HO O
O\
/ \ /N]©/ CH3
= N
Ejemplo 28 = EM: 333 [M+H]+ APCI
N
N
H,cO
0
Q™
=
Ejemplo 29 = EM: 361 [M+H]+ APCI
f
NN
H,G~0
[Tabla 1-3]
N O CH,
7N :@’ hd
=N N CH,
Ejemplo 30 = EM: 361 [M+H]+ APCI
N
N
H,G O
=N N
Ejemplo 31 - EM: 373 [M+H]+ APCI
F/
NN
H,c~0
T r
H.C M
2 o 7N @*F
N= N
Ejemplo 32 EM: 402 [M+H]+ APCI
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F
F
N N
ot N_y :©)<F
Ejemplo 33 HSC’ — N EM: 371 [M+H]+ APCI
Y
O
CH
aseon
—N N
Ejemplo 34 = EM: 317 [M+H]+ APCI
\ )jr
N
H,c-0
" F
N
F
=N N
Ejemplo 35 - EM: 450/452 [M+H]+ APCI
A
H,C O
[Tabla 1-4]
F
N
=N N
Ejemplo 36 - EM: 405/407 [M+H]+ APCI
N
H,c~0
ELLF
Ejemplo de Referencia =N N EM: 371 [M+H]+ APCI
37 )
NN
H,c-9
H,C i
N
ot/ Ny @XF
Ejemplo 38 N=N N EM: 372 [M+H]+ APCI
N fN
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Ejemplo 39 _ EM: 403 [M+H]+ APCI
A
H,c-©
N o} F
7 N_¢ D/ e
=N N F
Ejemplo 40 = EM: 387 [M+H]+ APCI
N J/
N
H,C—©
N Q F
QXY
=N N F
Ejemplo 41 == EM: 369 [M+H]+ APCI
N /
N
H,C— 0
[Tabla 1-5]
F
N N
I
.y N
Ejemplo 42 EM: 373 [M+H]+ APCI
NN
H,C~C
F
N N
=N N
Ejemplo 43 . EM: 373 [M+H]+ APCI
NN
H,c~C
F
N
NN ]@/t':
== N
Ejemplo 44 _ EM: 372 [M+H]+ APCI
H,c-0
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Ejemplo 45 C EM: 372 [M+H]+ APCI
H,c—C
H . / \ :©/\\
Ejemplo 46 EM: 386 [M+H]+ APCI
A
HC-O
N F
aSes
S N
Ejemplo 47 == EM: 321 [M+H]+ APCI
/
NN
H,Cc~©
[Tabla 1-6]
N Cl
assul
=y N
Ejemplo 48 - EM: 337/339 [M+H]+ APCI
W
H,c-O

Ejemplo digReferenma — } EM: 304 [M+H]+ APCI
NN
H,c—0
F
N
A ]@/LF
=N N
Ejemplo 50 - EM: 353 [M+H]+ APCI
/
NN
H,c-0
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Ejemplo 51 - EM: 386 [M+H]+ APCI
HC—©
F
F
HGC\N,N\ /N F
Ny
Ejemplo 52 e EM: 375 [M+H]+ APCI
N
H,c—Q
o ks
‘ N F
el Ny :©/l<
. =N N
Ejemplo 53 EM: 417 [M+H]+ APCI
\ L’F\,
N
H,Cc—0
[Tabla 1-7]
F
N N F
ReePk
8 N
Ejemplo 54 EM: 378 [M+H]+ APCI
N
H,C—0
P
7N /NﬁkF
=N I ol
Ejemplo 55 - EM: 405/407 [M+H]+ APCI
N
H,c~O
L r
HC 7 /Nji;j/kp
=N N
Ejemplo 56 - EM: 400 [M+H]+ APCI
N
H,C 0
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Ejemplo 57

Q_<
G

H,C~C

EM: 386 [M+H]+ APCI

Ejemplo 58

/X

&

H,C~©

EM: 386 [M+H]+ APCI

Ejemplo 59

H:Cy,

son
faSeva
o

N

H,C~0

EM: 398 [M+H]+ APCI

[Tabla 1-8]

Ejemplo 60

F
F
N
= N N/
TN
N

Hc-©

5

EM: 373 [M+H]+ APCI

Ejemplo 61

fF
N=N N

H,C~C

EM: 373 [M+H]+ APCI

Ejemplo 62

? F

;N
NN

H,C-0

EM: 390 [M+H]+ APCI
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HQC / \ /ND/j(
, HG  M=NON
Ejemplo 63 - EM: 412 [M+H]+ APCI
N
HC—O
P
N
=N N OH
Ejemplo 64 _ EM: 387 [M+H]+ APCI
P
NN
H,C~0
F
N
VAR
Ejemplo 65 EM: 356 [M+H]+ APCI
r
N
H,C
[Tabla 1-9]
F
]
=N N
Ejemplo 66 = EM: 386 [M+H]+ APCI
N\
O
~
H,C
F
7\ /”]@)P‘
=N N
Ejemplo 67 _ EM: 388 [M+H]+ APCI
N
H,c-S
F
N
Ejemplo 68 =N N EM: 376/378 [M+H]+ APCI
L
ci
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Ejemplo 69 . L EM: 401 [M+H]+ APCI
]
4
NN
H,CcO
" F
N
7N F
=N N 2
Ejemplo 70 - =N EM: 396 [M+H]+ APCI
I/
\.-N
H,c—C
N 0.__F
e Ny :G/ \|<F
= N F
Ejemplo 71 =\ EM: 406 [M+H]+ APCI
\ i
N
H,Cc-O
[Tabla 1-10]
F
HC N .
O-N" N
Ejemplo 72 EM: 376 [M+H]+ APCI
N
NN
H GO
F
N
m | kT
NN NN
. H.C N
Ejemplo 73 g - EM: 375 [M+H]+ APCI
)/
NN
H,cO
F
N
A=l N :@A;:F
=N N
Ejemplo 74 EM: 387 [M+H]+ APCI
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Br 5’
/ o
Ejemplo 75 =N EM: 450/452 [M+H]+ APCI
=N
oo
=N
H,C”
0 IF
/ \ /N@XF
. H,N =n
Ejemplo 76 - EM: 415 [M+H]+ APCI
H,Cc~0
o) Is
H
/N }”‘]@)ﬁ
=N N
Ejemplo 77 - EM: 402 [M+H]+ APCI
HC-O
[Tabla 1-11]
FF
F
N
N i
Ejemplo 78 R EM: 422 [M+H]+ APCI
By
2N
O“OHa
P r
H,E N
=N N
Ejemplo 79 i EM: 402 [M+H]+ APCI
4
H,c0
" F
N
=N N
Ejemplo 80 > EM: 388 [M+H]+ APCI
Sl
H,c-©
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. z@*
Ejemplo 81 —N EM: 397 [M+H]+ APCI
N
H3C“O
H3 / \ :©/I<
N
Ejemplo 82 - EM: 401 [M+H]+ APCI
H,c~0
Ejemplo 83 - EM: 371 [M+H]+ APCI
H,0-0
[Tabla 1-12]
F
-G J@*
=N
Ejemplo 84 EM: 441 [M+H]+ APCI
?
HeO
F
=N
Ejemplo 85 - EM: 415 [M+H]+ APCI
A\ !
H,C—O
Ejemplo 86 EM: 455 [M+H]+ APCI

\

g

HC—©
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Ejemplo 87

F
H.G N

e

H,c-C

EM: 418 [M+H]+ APCI

Ejemplo 88

EM: 362 [M+H]+ APCI

Ejemplo 89

EM: 378 [M+H]+ APCI

Ejemplo 90

FF

F

EM: 387 [M+H]+ APCI

Ejemplo 91

EM: 390 [M+H]+ APCI

Ejemplo 92

EM: 407/409 [M+H]+ APCI
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Ejemplo 93 EM: 390 [M+H]+ APCI
N
HC~O
Fr
F
%j
MN
Ejemplo 94 3=N EM: 392 [M+H]+ APCI
H,C 1 S
N
“CH,
" F
N
F
o N D*
. N
Ejemplo 95 - EM: 406/408 [M+H]+ APCI
N
H,CC
[Tabla 1-14]
Ejemplo 96 C EM: 361 [M+H]+ APCI
C—-O
& D*
N
Ejemplo 97 . EM: 397 [M+H]+ APCI
Y
HSC"O
Ejemplo 98 _. EM: 441 [M+H]+ APCI
N
H,c—°
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Nz—Q‘_B—(

Ejemplo 99 - EM: 398 [M+H]+ APCI
A
H,6-0
F
F
N
OOy
— =
N N ™y
Ejemplo 100 - EM: 455 [M+H]+ APCI
/
NN
H,c-0O
F
o F
. =M N N/
Ejemplo 101 - EM: 471 [M+H]+ APCI
N\
H,C~O
[Tabla 1-15]
HO s
. =N N7y
Ejemplo 102 o EM: 457 [M+H]+ APCI
NN
H,eC
H: F
e TaSe o
Ejemplo 103 EM: 484 [M+H]+ APCI
(A
H,c~9
fr
= N
d  w—d NB—¢ | o= F
L/ =N N N/
Ejemplo 104 EM: 457 [M+H]+ APCI
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TNl NS
RN L~
= M
Ejemplo 105 " EM: 470 [M+H]+ APCI
N\ Al
HC-O
1
H,C, _C“‘(MN l\ F
— . P
Ejemplo 106 o EM: 457 [M+H]+ APCI
N
H,C-O
s
N =
07N, F
Q_<N lN/
Ejemplo 107 _ EM: 362 [M+H]+ APCI
N
H,c~O
[Tabla 1-16]
L F
~N N
Y
ey o
, H,C N _
Ejemplo 108 5 . EM: 376 [M+H]+ APCI
N\
H,CY
£ F
N
AT
=NONTTNE
Ejemplo 109 . EM: 378 [M+H]+ APCI
/
Ay
H,c©
" F
N
SN ~STF
):NHN |N’
Ejemplo 110 HC _ EM: 392 [M+H]+ APCI
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Ejemplo 111

[a] E
e T F
Y

EM: 413 [M+H]+ APCI

Ejemplo 112

EM: 378 [M+H]+ APCI

Ejemplo 113

EM: 423/425 [M+H]+ APCI

[Tabla 1-17]

Ejemplo 114

R

F

EM: 391 [M+H]+ APCI

Ejemplo 115

EM: 414 [M+H]+ APCI

Ejemplo 116

EM: 485 [M+H]+ APCI
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N N - F
Oy
Q N N
Ejemplo 117 - EM: 362 [M+H]+ APCI
N\
H,CO
" F
N
/I Nv T Y F
amn o
N N N
Ejemplo 118 EM: 356 [M+H]+ APCI
\ A
M,C
F ok
N
7' N N OF
== N N/
Ejemplo 119 EM: 360 [M+H]+ APCI
N A
F
[Tabla 1-18]
F e
N
= No | T F
Ejemplo 120 =N N~ EM: 367 [M+H]+ APCI
RF
F
)7
. f = P! N
Ejemplo 121 o N EM: 376/378 [M+H]+ APCI
=
2N
Cl
Ejemplo 122 EM: 376 [M+H]+ APCI
H,C”
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Ejemplo 123

EM: 411 [M+H]+ APCI

Ejemplo 124

EM: 371 [M+H]+ APCI

Ejemplo 125

N
/

oy

=N

Néjw
K\(N

H c’o

3

EM: 373 [M+H]+ APCI

[Tabla 1-19]

Ejemplo 126

EM: 376 [M+H]+ APCI

Ejemplo 127

EM: 390 [M+H]+ APCI
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F
F
N
=N NP

Ejemplo 128 EM: 374 [M+H]+ APCI
N\
H,C
s
N
o\ 4 f‘*\/rkr
Q%N | &
Ejemplo 129 N EM: 346 [M+H]+ APCI
N
H,C
F
N
N N T
. =N NN
Ejemplo 130 EM: 381 [M+H]+ APCI
4
NN
H,C
Ejemplo 131 EM: 370 [M+H]+ APCI
H,C
[Tabla 1-20]
Ejemplo 132 EM: 388 [M+H]+ APCI
Ejemplo 133 EM: 395 [M+H]+ APCI
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Ejemplo 134

EM: 382 [M+H]+ APCI

Ejemplo 135

EM: 384 [M+H]+ APCI

Ejemplo 136

EM: 360 [M+H]+ APCI

Ejemplo 137

HQ I F
N
9.

H,c-C

EM: 402 [M+H]+ APCI

[Tabla 1-21]

Ejemplo 138

EM: 415 [M+H]+ APCI

Ejemplo 139

EM: 376 [M+H]+ APCI

52




ES 2574253 T3

F
F
N
— ol
. N N N
Ejemplo 140 NJS EM: 357 [M+H]+ APCI
/|
g
H,C
F
F
N
Ejemplo 141 Ngg EM: 372 [M+H]+ APCI
/
.
HC N
f F
N
7N | SOF
-
. =N N™ ™N
Ejemplo 142 N,S EM: 371 [M+H]+ APCI
J/
¥
H,C
[Tabla 1-22]
" F
N .
0 e
N
Ejemplo 143 - EM: 361 [M+H]+ APCI
J/
NN
Ml
" e
N "
Ejemplo 144 - EM: 391 [M+H]+ APCI

H,Cc~C
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Ejemplo 145

6-isopropoxi-3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-3H-imidazo[4,5-b]piridina

N Br N OH N o

¢ N N\

Me O Mel MeO

Al compuesto 1(1,0 g) se afadieron tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,239 g), 2-di-terc-butilfosfino-3,4,5,6-
tetrametil-2’,4’,6’-triisopropil-1,1’-bifenilo (0,251 g), una solucion acuosa 0,8 N de hidréxido potasico (13 ml) y dioxano
(52 ml), y la solucion de la mezcla se calentd a 100 °C. Después de que la solucion de la mezcla se agitara durante
3 h, se mantuvo en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, y se filtré6 el material insoluble con Celite. Se
afiadié agua al filtrado, y la solucién acuosa se extrajo con acetato de etilo. Después de que la fase organica se
lavara con una solucién salina saturada, la fase organica se seco con sulfato sdédico anhidro. Después de que la fase
organica se filtrara y se concentrara, el residuo concentrado se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice, y se obtuvo el compuesto 2 (0,424 g). EM m/z 320 [M+H]+, APCI(+).

Después de que el compuesto 2 (40 mg) se disolviera en DMF (2 ml), se afiadi6 a eso hidruro sédico (10 mg) a 0 °C,
y la soluciéon de la mezcla se agité durante 30 min. Se afiadié a eso 2-bromopropano (0,023 ml) a 0°C, y la
temperatura de reaccion se aumentd a temperatura ambiente. Después de que la mezcla de reaccion se agitara
durante 3 dias, se afiadi6 agua a eso, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Después de que la fase organica
se lavara con una solucion salina saturada, la fase organica se seco con sulfato sédico anhidro. Después de que la
fase organica se filtrara y se concentrara, el residuo concentrado se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice, y se obtuvo el compuesto 3 (32 mg). EM m/z 362 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo 146
N OH N G F
7N |\‘ 7N |\‘ T
=N NN =N NN F
e ——————— o
/ /
NN NN
MeO MeO
1 2

El compuesto 1 (50,0 mg) se disolvio en DMF (2 ml) y H.O (0,2 ml), y se afiadieron a eso clorodifluoroacetato sédico
(47,7 mg) y carbonato potasico (26,0 mg), y la mezcla se calenté a 100 °C. Después de que la mezcla se agitara
durante 5 h, se afiadieron a eso clorodifluoroacetato sédico (95,4 mg) y carbonato potasico (26,0 mg), y la mezcla se
agitdé a 100 °C durante 5 h. Después de que la mezcla se mantuviera en reposo para enfriarse a temperatura
ambiente, se afiadieron a eso agua y acetato de etilo. Después de que la fase organica se separara, se lavé con una
solucién salina saturada y se seco con sulfato sédico anhidro. Después de que la fase organica se filtrara y se
concentrara, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 2
(14,1 mg). EM m/z 370 [M+H]+, APCI(+).
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Ejemplo 147
N Br N 0. _SMe N o. F
2 Wt A YWaihihi 25 W T S
o = 8 = F F
—N N N =N N N —N N N
T - — Tm— T
/ / /
NN NN NN
MeO MeO MeQ
1 2 3

A una solucién en DMF (1 ml) del compuesto 1 (55 mg), se afiadié hidruro sodico (suspensiéon en aceite al 60 %:
14 mg) a 0 °C, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié a la mezcla disulfuro de carbono
(104 pl) a 0 °C, y la solucion se agité a temperatura ambiente durante 8 h. Se afiadi6 a la solucion a 0 °C yoduro de
metilo (43 pl). Después de que la solucién de reaccion se agitara durante 2 dias, se afiadié una solucion acuosa de
cloruro de amonio saturado para detener la reaccion, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo
secuencialmente con agua y con una solucidn salina saturada. Después de que la fase organica se secara con
sulfato sddico anhidro, la fase organica se filtr6. Después de que el filtrado se concentrara, el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 2 (55 mg).

EM m/z 410 [M+H]+, APCI(+).

A una solucién en dicloruro de metileno (0,5 ml) de 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (148 mg) se afiadié complejo
de fluoruro de hidrégeno-piridina (solucion al 65 %: 386 pl) a -78 °C, y la mezcla se agit6 vigorosamente. Después de
5 min, se afiadi6 a eso una solucidn en dicloruro de metileno (0,5 ml) del compuesto 2 (55 mg), y la mezcla se agitod
a 0 °C durante 2 h. Después de que la mezcla se diluyera con cloroformo, se afiadié a eso una solucién acuosa
saturada con bicarbonato sodico para detener la reaccion. Después de que la fase organica se secara con sulfato
sédico anhidro, la fase organica se filtr6. Después de que el filtrado se concentrara, el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 3 (16 mg). EM m/z 388 [M+H]+, APCI(+).

[Tabla 2-1]

fr
N
5y i F
N il N

Ejemplo 148 N% EM: 379 [M+H]+ APCI
4

.

Tt
i\
P
= vz
z
N A
-
ik

Ejemplo 149 ; EM: 389 [M+H]+ ESI

N#\
HN

CHs

M FF
== Sy F

N N
N NN
Ejemplo 150 é EM: 396 [M+H]+ ESI
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[Tabla 2-2]
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Ejemplo 154 /;.4\( EM: 377 [M+H]+ ESI
N >/JN
O‘CHg
o\ N “xr
&“N”HN:@/ FF
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Ejemplo 156 =Ny EM: 391 [M+H]+ ESI
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Ejemplo 157

EM: 399 [M+H]+ APCI

Ejemplo 158

EM: 392 [M+H]+ APCI

Ejemplo 159

N\t
o,

CH;

EM: 406/408 [M+H]+ APCI

[Tabla 2-3]

Ejemplo 160

EM: 376 [M+H]+ APCI

Ejemplo 161

EM: 372 [M+H]+ APCI

Ejemplo 162

EM: 375 [M+H]+ APCI
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Ejemplo 163

EM: 376 [M+H]+ APCI

Ejemplo 164

EM: 377 [M+H]+ APCI

Ejemplo 165

EM: 376 [M+H]+ APCI

Ejemplo 166

EM: 391 [M+H]+ APCI

Ejemplo 167

EM: 392 [M+H]+ APCI

Ejemplo 168

EM: 392 [M+H]+ APCI
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[Tabla 2-5]
fF
0" /N i = F
= .
N N N
Ejemplo 172 o EM: 390 [M+H]+ APCI
NS
o}
“CHy
7N /N 1\ 0\/\CH3
=N N NZ
Ejemplo 173 =N EM: 362 [M+H]+ APCI
NN
0\
CHs
CHy
I 4 P ° Chy
. e
N N N
Ejemplo 174 - EM: 376 [M+H]+ APCI
N
O\
CH3

59



ES 2574253 T3

ISy
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Ejemplo de Referencia’ 179

3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-b]piridazina
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En atmdsfera de argon, se afiadié gota a gota una solucion en 1,4-dioxano (40 ml) de 2-acetilpiridina (6,44 g) en una
solucion en THF (1M, 106,4 ml) de hexametildisilazida de lito a 0°C durante 30 min. Se afadieron a eso
tridibencilidenacetona dipaladio (1,22 g) y una solucion en 1,4-dioxano (30 ml) de tri-t-butilfosfina (0,50 ml), y se
afadié a eso a temperatura ambiente una solucién en 1,4-dioxano (30 ml) de 5-bromo-2-metoxipiridina (5g) y la
mezcla de reaccion se agité a 90 °C durante 3 h. Después de que la mezcla se filtrara con Celite, el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, y se obtuvo el compuesto 2 (3,66 g).

EM m/z 229 [M+H]+, APCI(+).

A una solucion en acido acético (30 ml) del compuesto 2 (1 g) se afiadié bromo (0,34 ml), y la solucion de reaccion
se agité a 50 °C durante 3 h. Después de que la solucion de reaccion se concentrara, el residuo se lavd con una
solucion acuosa saturada con bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo. Después de que la fase organica
se lavara con una solucion salina saturada, la fase organica se secé con sulfato sédico anhidro. Después de que la
fase organica se filtrara y se concentrara, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
para proporcionar el compuesto 3 (0,14 g).

EM m/z 307/309 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 3 (26 mg) y el compuesto 6 (14 mg) se disolvieron en DMF (1 ml), seguido de la adicion de
bicarbonato sédico (7 mg) a eso, y la solucion de la mezcla se agité a 80 °C durante 20 h. Después de que la
solucion se diluyera con acetato de etilo, la solucién se lavé secuencialmente con agua y una solucion salina
saturada. Después de que la fase organica se secara con sulfato sddico anhidro, la fase organica se filtr6. Después
de que la fase organica se concentrara, el residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice para
proporcionar el compuesto 4 (2,6 mg).

EM m/z 372 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo de Referencia’ 180

3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-6-(trifluorometil)pirazolo[1,5-a]pirimidina
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A una solucién en etanol (75 ml) de 3-oxo-3-(2-piridinil)propanonitrilo (5 g) se afiadieron una solucién de monohidrato
de hidrazida (2,49 ml) y acido acético (2,50 ml) a temperatura ambiente, y la solucién de la mezcla se mantuvo a
reflujo con calentamiento durante 20 h. Después de que la mezcla se concentrara, el residuo se diluydé con acetato
de etilo, y se lavd secuencialmente con agua y con una solucion salina saturada. Después de que la fase organica
se secara con sulfato sédico anhidro, la fase organica se filtr6. Después de que el filtrado se concentrara, el residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto 2 (2,51 g).

EM m/z 161 [M+H]+, APCI(+).
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Se calenté DMF a 50 °C, y se afiadié a eso acido 3,3,3-trifluoropropiénico (1,5 ml) y la solucion se agité. La mezcla
se calenté a 70 °C, y se afadié a eso gota a gota oxicloruro de fosforo (2,60 ml) durante 1 h. Después de que la
mezcla se agitara durante 3 h, la solucidon de reaccion se concentré al vacio. El residuo se disolvié en acetonitrilo
(6 ml) y, a 0 °C, se afiadieron lentamente el compuesto 2 (300 mg) y metdxido sodico (546 mg). Después de que la
solucion de reaccion se agitara a temperatura ambiente durante 2 h, se filir6 el material insoluble y se diluy6é con
acetato de etilo. La fase organica se lavé secuencialmente con agua y con una solucién salina saturada. La fase
organica se seco con sulfato sédico anhidro y se filtr6. El filtrado se concentrd, y el residuo se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto 3 (125 mg).

EM m/z 265 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 3 (122,5mg) se disolvié en acetonitrilo, y se afiadi6 N-yodosuccinimida (522 mg) en pequefas
porciones, seguido de agitacion a 50 °C durante 3 h. Después de que la solucion de reaccion se diluyera con acetato
de etilo, la solucion se lavo secuencialmente con agua y con una solucion salina saturada. La fase organica se seco
con sulfato sddico anhidro y a continuacion se filtr6. El filtrado se concentrd, y el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto 4 (131,6 mg).

EM m/z 391 [M+H]+, APCI(+).

En atmosfera de argon, el compuesto 4 (130,5 mg) se disolvio en 1,2-dimetoxietano (2,6 ml), y a la solucion se
afadieron &cido 2-metoxi-5-piridinaboronico (73,4 mg), un complejo de cloruro de paladio y 1,1-ferroceno
bisdifenilfosfino ferroceno (23,4 mg) y carbonato potasico (88,4 mg), y la mezcla de reaccidon se agité a 90 °C
durante 20 h.

Después de que se filtrara el material insoluble con Celite, el filtrado se concentré. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto 5 (34,4 mg).

EM m/z 372 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo de Referencia’ 181

2-(5-fluoropiridin-2-il)-3-(6-metoxipiridin-3-il)-7-(trifluorometil)imidazo[1,2-b]piridazina
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A una solucién en DMF (14 ml) del compuesto 1 (2 g) se afiadié una sal de potasio de ftalimida (3,04 g), y la solucion
de reaccion se calentd a 130 °C por irradiacion de microondas, seguido de agitacion durante 1,1 h. La solucion de
reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavd secuencialmente con agua y con una solucion salina saturada. La
fase organica se seco6 con sulfato sddico anhidro y se filtro. El filtrado se concentrd, y el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto 2 (2,06 g). A una solucién en 1,2-
dimetoxietano (41 ml) del compuesto 2 (2,06 g) se afiadié monohidrato de hidrazida al 80 % (17 ml), y la mezcla se
agité a 60 °C durante 3 h. Se afiadié agua a la mezcla, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se seco con sulfato sédico anhidro y se filtro. El filtrado se concentro, y el residuo se purificé por cromatografia en
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columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto 3 (0,71 g).
EM m/z 164 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 3 (270 mg) y bromhidrato de 2-bromo-1-(5-fluoro-piridin-2-il)-etanona (990 mg) se disolvieron en un
disolvente mixto de tolueno (5 ml) y etanol (1 ml), y se afiadié a eso bicarbonato sddico (1,39 g), y la solucién de la
mezcla se mantuvo a reflujo durante 20 h con calentamiento. Después de que la solucion de reaccion se
concentrara, el residuo se diluyd con acetato de etilo y se lavd secuencialmente con agua y con una solucién salina
saturada. Después de que la fase organica se secara con sulfato sddico anhidro, la fase organica se filtrd. El filtrado
se concentro, y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el
compuesto 4 (95,1 mg).

EM m/z 283 [M+H]+, APCI(+).

A una solucion en acetonitrilo (2 ml) del compuesto 4 (92,2 mg), se afadié N-yodosuccinimida (221 mg), y la
solucién se agitd a temperatura ambiente durante 20 h. Se afiadieron a eso acetonitrilo (2 ml), N-yodosuccinimida
(221 mg) y acido aceético (1 gota), y la mezcla se agité a 50 °C durante 4 h. La mezcla de reaccién se diluyé con
acetato de etilo, y se lavd secuencialmente con agua y con una solucion salina saturada. La fase organica se seco
con sulfato sédico anhidro, y se filtré. El filtrado se concentro, y el residuo se purificéd por cromatografia en columna
sobre gel de silice para proporcionar el compuesto 5 (122 mg).

EM m/z 409 [M+H]+, APCI(+).

En atmdsfera de argdn, a una solucién en 1,2-dimetoxietano (2,4 ml) del compuesto 5 (119,3 mg) se afiadieron acido
2-metoxi-5-piridinaboroénico (67,1 mg), tetrakis-trifenilfosfina paladio (33 8 mg), y una solucién acuosa de hidréxido
sédico (5 mol/l, 117 pl), y la solucion de la mezcla se agité a 90 °C durante 3 h. Después de que la solucion de la
reaccion se filtrara con Celite, la solucidon se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice para proporcionar el compuesto 6 (89,1 mg).

EM m/z 390 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo de Referencia’ 182

1-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-5-(trifluorometil)-1H-indol

CF
2 W ?
| CF3 =N N
I:l - /
Cl N\_N
MeO
1 2

Se disolvié 4-cloro-3-yodobencenotrifluoruro (306 mg) en tolueno (3ml), y a eso se afadieron 2-etinilpiridina
(155 mg), yoduro de cobre (19,0 mg), cloruro de 1,3-bis-(2,6-diisopropilfenil)-imidazolio (42,5 mg), acido acético
paladio (I) (22,5 mg) y carbonato de cesio (489 mg), y la mezcla se calenté a 100 °C. Después de que la mezcla se
agitara durante 3 h, la mezcla se mantuvo en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, y a eso se afiadieron 3-
amino-6-metoxipiridina (149 mg) y t-butdxido potasico (168 mg), y la mezcla de reaccion se calentd a 100 °C.
Después de que la mezcla de reaccion se agitara todo el dia y toda la noche, se mantuvo en reposo para enfriarse a
temperatura ambiente, y a la solucion de reaccion se afiadieron acetato de etilo y agua. Después de que se filtrara el
material insoluble, la fase organica se separd. La fase organica se lavé con una solucion salina saturada y se seco
con sulfato sédico anhidro. Después de que la fase organica se filtrara y se concentrara, el residuo se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto 2 (77,0 mg).

EM m/z 370 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo de Referencia’ 183

1-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

63



10

15

20

ES 2574253 T3

7
Sy |
o
Bri\\cF3 \|\\cr=3
o N o N7
1 2

CF3
7N i\
=N NN
NN
MeQ
3

Una mezcla de 3-bromo-2-cloro-5-(trifluorometil)piridina (260 mg), tetrakis-trifenilfosfina paladio (0) (23,1 mg), yoduro
de cobre (19,0 mg), trietilamina (8 ml) y benceno (2 ml) se calenté a 100 °C. Después de que la mezcla de reaccion
se agitara durante 3 h, se mantuvo en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, y a eso se afiadieron acetato
de etilo y agua. Se filtr6 el material insoluble y, a continuacion, la fase organica se separdé. La fase organica se lavo
con una solucion salina saturada y se seco con sulfato sédico anhidro. La fase organica se filtré y se concentré y, a
continuacion, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto
2 (78,9 mg).

EM m/z 283/285 [M+H]+, APCI(+).

Una mezcla del compuesto 2 (40,0 mg), 3-amino-6-metoxipiridina (21,2 mg), acido acético paladio (Il) (1,6 mg), t-
butéxido potasico (47,8 mg), cloruro de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)-imidazolio (3,0 mg) y tolueno (1 ml) se calent6 a
100 °C. Después de 7 h, la mezcla de reaccidon se mantuvo en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, y se
afiadieron a eso acetato de etilo y agua. Después de que se filtrara el material insoluble, la fase organica se separo.
La fase organica se lavo con una solucion salina saturada y se seco con sulfato sodico anhidro. Después de que la
fase organica se filtrara y se concentrara, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
para proporcionar el compuesto 3 (11,3 mg).

EM m/z 370 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo de Referencia’ 184

2-(5-fluoropiridin-2-il)-1-(6-metoxipiridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
TMS.
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Una mezcla de 3-bromo-2-cloro-5-(trifluorometil)piridina (260 mg), trimetilsililacetileno (98,2 mg), tetrakis-
trifenilfosfina paladio (0) (23,1 mg), yoduro de cobre (3,8 mg), trietilamina (4 ml) y benceno (1 ml) se calenté a 60 °C.
Después de que la mezcla de reaccion se agitara toda la noche y todo el dia, se mantuvo en reposo para enfriarse a
temperatura ambiente, y el disolvente se retir6é por destilacion al vacio. Al residuo se afiadié acetato de etilo, y la fase
organica se separo. La fase organica se lavé con una solucion salina saturada, y se secoé con sulfato sédico anhidro.
A continuacion, la fase organica se filtrd y se concentro, y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice para proporcionar el compuesto 2 (226 mg). El compuesto 2 (224 mg) se disolvié en THF (2 ml), y a eso
se afadié una solucion en HF (1 M, 1,2 ml) de fluoruro de tetrabutilamonio a temperatura ambiente.

Después de que la solucion de reaccion se agitara durante 1 h, se afiadieron a eso acetato de etilo y agua. La fase
organica se separo, se lavo con una solucion salina saturada, y se seco con sulfato sédico anhidro. Después de que
la fase organica se filtrara y se concentrara, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
para proporcionar el compuesto 3 (168 mg). Una mezcla del compuesto 4 (164 mg), 2-bromo-5-fluoro-piridina
(168 mg), tetrakis-trifenilfosfina paladio (0) (18,4 mg), yoduro de cobre (3,0 mg), trietilamina (4 ml) y benceno (1 ml)
se calentd a 100 °C. Después de que la mezcla de reaccion se agitara durante 5 h, se mantuvo en reposo para
enfriarse a temperatura ambiente y, a continuacién, el disolvente se retiré por destilacion al vacio. Al residuo se
afnadieron acetato de etilo y agua y, a continuacion, se filtré el material insoluble. Después de que la fase organica se
separara, se lavé con una solucién salina saturada y se seco con sulfato sédico anhidro. Después de que la fase
organica se filtrara y se concentrara, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para
proporcionar el compuesto 4 (79,2 mg).

EM m/z 301 [M+H]+, APCI(+).

Una mezcla de compuesto 4 (77,8 mg), 3-amino-6-metoxipiridina (38,6 mg), acido acético paladio (Il) (2,9 mg), t-
butéxido potasico (87,2 mg), cloruro de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)-imidazolio (5,5 mg) y tolueno (1 ml) se calent6 a
100 °C. Después de que la mezcla de reaccion se agitara durante 6 h, se mantuvo en reposo para enfriarse a
temperatura ambiente, y a eso se afiadieron acetato de etilo y agua. Después de que la fase organica se separara,
se lavd con una solucion salina saturada y se secé con sulfato sodico anhidro. Después de que la fase organica se
filtrara y se concentrara, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el
compuesto 5 (37,6 mg).

EM m/z 389 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo de Referencia’ 185

2-(5-fluoropiridin-2-il)-3-(6-metoxipiridin-3-il)-6-(trifluorometil)-2H-indazol
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Se disolvié 2-nitro-4-(trifluorometil)benzaldehido (219 mg) en tolueno (4 ml), y a eso se afhadié 2-amino-5-
fluoropiridina (123 mg), y la soluciéon de la mezcla se mantuvo a reflujo con calentamiento. Después de que la
solucion se agitara durante 3 h, se mantuvo en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, y el disolvente se
retird por destilacion al vacio. Al residuo se afiadi6 fosfito de trietilo (3 ml), y el residuo se calenté a 150 °C. Después
de que el residuo se agitara durante 4 h, se mantuvo en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, y el residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el producto en bruto del compuesto 2.
Al producto en bruto se afiadid hexano (2 ml), y el material precipitado se recogio por filtracion en forma del
compuesto 2 (116 mg).
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EM m/z 282 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 2 (116 mg) se disolvid en acido acético (1 ml), y a eso se afadid bromo (21 ul), seguido de
calentamiento a 50 °C. Después de que la solucién de la mezcla se agitara durante 1 h, a eso se afiadieron acido
acético (2 ml) y bromo (42 pl), seguido de calentamiento a 80 °C. Después de que la mezcla de reaccion se agitara
todo el dia y toda la noche, a eso se afiadieron acetato de etilo, agua y una solucidon acuosa saturada con
bicarbonato sédico. La fase organica se separd y, a continuacion, la fase organica se lavé secuencialmente con
agua y con una solucion salina saturada, y se secé sucesivamente con sulfato sédico anhidro. Después de que la
fase organica se filtrara y se concentrara, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
para proporcionar el compuesto 3 (118 mg).

EM m/z 360/362 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 3 (114 mg) se disolvié en 1,4-dioxano (2 ml), y a eso se afadieron acido 2-metoxi-5-piridinaborénico
(72,8 mg), un complejo de cloruro de paladio 1,1-ferroceno bisdifenilfosfino ferroceno (11,6 mg) y fosfato potasico
(101 mg), seguido de calentamiento a 100 °C. Después de que la mezcla de reaccidon se agitara durante 4 h, se
mantuvo en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, y a eso se afiadieron acetato de etilo y agua. Después de
que se filtrara el material insoluble, la fase organica se separ6. La fase organica se lavé con una solucion salina
saturada, y se seco con sulfato sédico anhidro. Después de que la fase organica se filirara y se concentrara, el
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto 4 (108 mg).

EM m/z 389 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo de Referencia’ 186

3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-6-(trifluorometil)-2H-pirazolo[4,3-b]piridina

N3~ ~CFs N3 -CF>
| . o
HO N ~ N N7
0] =N 0
1 2
N CF3
M CF3 o e -
=N — N/ ..--»JIr
cl NN
MeQ
3 4

El compuesto 1 (165 mg) se disolvié en DMF (2 ml), y a eso se afiadieron HATU (324 mg), 2-aminopiridina (80,3 mg)
y diisopropiletilamina (149 pl), seguido de agitacion a temperatura ambiente todo el dia y toda la noche. A la solucién
de reaccion, se afadieron acetato de etilo y agua, y la fase organica se separd. La fase organica se lavo
secuencialmente con agua y una solucioén salina saturada, y se secd con sulfato sédico anhidro. Después de que la
fase organica se filtrara y se concentrara, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
para proporcionar el compuesto 2 (208 mg).

EM m/z 309 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 2 (50,0 mg) se disolvid en cloruro de tionilo (1 ml), y la solucién se mantuvo a reflujo durante 7 h con
calentamiento. Después de que la solucidon se mantuviera en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, el
disolvente se retird por destilacion al vacio. Al residuo se afiadieron acetato de etilo y una solucion acuosa saturada
de bicarbonato sédico, y a continuacion la fase organica se separo. La fase organica se lavé con una solucion salina
saturada y se seco con sulfato sddico. Después de que la fase organica se filtrara y se concentrara, el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto 3 (11,2 mg).

EM m/z 299/301 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 3 (28,5 mg) se disolvié en 1,4-dioxano (1 ml), y a eso se afiadieron acido 2-metoxi-5-piridinaboroénico
(21,9 mg), un complejo de cloruro de paladio 1,1-ferroceno bisdifenilfosfino ferroceno (7,0 mg) y fosfato potasico
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(30,4 mg), seguido de calentamiento 100 °C. Después de que la solucidn de la mezcla se agitara todo el dia y toda la
noche, se mantuvo en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, y a eso se afiadieron acetato de etilo y agua.
Después de que la fase organica se separara, la fase organica se lavé con una solucién salina saturada y se seco
con sulfato sodico. Después de que la fase organica se filtrara y se concentrara, el residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto 4 (20,5 mg).

EM m/z 389 [M+H]+, APCI(+).

[Tabla 3]

Ejemplo de Referencia’ N:-S EM: 372 [M+H]+ APCI
187 / '

Ejemplo de Referencia’

b EM: 371 [M+H]+ APCI

Ejemplo de Referencia’

T80 EM: 390 [M+H]+ APCI

Ejemplo de Referencia’

590 EM: 371 [M+H]+ APCI

)

Ejemplo de Referencia

o1 EM: 389 [M+H]+ APCI
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Ejemplo de Referencia’

Soo EM: 390 [M+H]+ APCI

[Ejemplos de Referencia]

A continuacion se explican de forma especifica los compuestos intermedios sintéticos de los compuestos de la
presente invencién. Sin embargo, el alcance de la presente invencion no queda limitado por los siguientes Ejemplos
de Referencia.

Ejemplo de Referencia 1

N'-(6-metoxipiridin-3-il)-4-(trifluorometil)benceno-1,2-diamina

02N UCFS HzN j@/cpg
F ” 2= =

| |
N N

OMe OMe
1 2 3

Se disolvié 4-fluoro-3-nitrobencenotrifluoruro (5,00 g) en DMSO (25 ml), y a eso se afiadid 5-amino-2-metoxipiridina
(2,97 g), seguido a continuacién de calentamiento a 100 °C. Después de que la mezcla de reacciéon se agitara
durante 4 h, se mantuvo en reposo para enfriarse a 0 °C, y a eso se afiadieron agua (75 ml) y una solucién acuosa
saturada de bicarbonato sdédico (25 ml). Se recogié por filtracion el sélido precipitado, y se obtuvo el compuesto 2
(7,11 g). El compuesto 2 (7,11 g) obtenido se suspendid en etanol (35 ml), y a eso se afiadio paladio al 10 % sobre
carbono (350 mg). La suspension se agité a temperatura ambiente durante 18 h en atmodsfera de nitrégeno. Después
de que se filtrara el material insoluble, el filtrado se concentrd para proporcionar el compuesto 3 (3,11 g).

EM m/z 284 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo de Referencia 2

N'-(6-metoxipiridazin-3-il)-4-(trifluorometil)benceno-1,2-diamina

OzN CF3 H2N j©/CF3
B =" "N =N

r [l il

. N . N
CMe OMe
1 2 3

Se disolvid 4-bromo-3-nitrobenzotrifluoruro (47,9 g) en 1,2-dimetoxietano (100 ml), y a eso se afiadieron 3-amino-6-
metoxipiridazina (33,3 g), tris(dibencilidenacetona) dipaladio (0) (8,10g), 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-
triisopropilbifenilo (6,97 g) y fosfato potasico (67,6 g), seguido de calentamiento a 110 °C. Después de que la mezcla
de reaccion se agitara durante 2 h, se mantuvo en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, y a continuacion
se filtré el material insoluble. Al filtrado se afiadieron acetato de etilo (400 ml) y agua (400 ml) y, a continuacion, la
fase organica se separo. La fase organica se lavd con una solucion salina saturada y se sec6 con sulfato sédico
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anhidro. Después de que la fase organica se filtrara y se concentrara, se afiadié etanol (400 ml) al residuo, y la
solucion se agité a 80 °C durante 30 min. Después de que la solucién se mantuviera en reposo para enfriarse a
temperatura ambiente, se obtuvo el compuesto 2 (36,3 g) por filtracion y recogida de los precipitados.

EM m/z 315 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 2 (40,0 g) se suspendié en metanol (400 ml), y a eso se ahadieron cloruro de hierro (lll) (2,06 g),
monohidrato de hidrazida (39,7 g) y carbon activo (4 g), y a continuacion la mezcla de reaccion se calenté a 80 °C.
Después de que la mezcla se agitara durante 2 h, se mantuvo en reposo para enfriarse a temperatura ambiente y, a
continuacion, se filtré el material insoluble y se lavé bien con una solucion de cloroformo: metanol = 10: 1. Después
de que el filirado se concentrara, se afiadié a eso cloroformo (500 ml), y la soluciéon se agit6é todo el dia y toda la
noche. Se obtuvo un producto en bruto (25,3 g) del compuesto 3 por filtracion y recogida de precipitados. El filtrado
se concentrdé ademas, y después de un procedimiento similar al anterior, se obtuvo un producto en bruto (8,91 g) del
compuesto 3. Los productos en bruto obtenidos se recogieron y se disolvieron en etanol (250 ml) con calentamiento.
Después de que la solucién se mantuviera en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, se obtuvo el
compuesto 3 (29,3 g) por filtracion y recogida de precipitados.

EM m/z 285 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo de Referencia 3

N'-(6-metoxipiridazin-3-il)-4-(trifluorometoxi)benceno-1,2-diamina

O2N:©/OCF3 HQN @/OCFs
! Z "N = "N

11 1l
N N

OMe OMe
1 2 3

Se suspendieron en tolueno (20 ml) 2-nitro-4-(trifluorometoxi)-yodobenceno (2,0 g), 3-amino-6-metoxipiridazina (1,88
8 g), N,N’-dimetiletilendiamina (106 mg), fosfato potasico (2,55 g) y yoduro de cobre (114 mg), y la mezcla se calento
a 100 °C. Después de que la mezcla se agitara todo el dia y toda la noche, se mantuvo en reposo para enfriarse a
temperatura ambiente, y se afiadié a eso acetato de etilo. Después de que la fase organica se separara, la fase
organica se lavo secuencialmente con agua y una solucién salina saturada, y a continuacion se secé con sulfato de
magnesio. Después de que la fase organica se filtrara y se concentrara, el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto 2 (0,899 g).

EM m/z 331 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 2 (0,899 g) se disolvid en metanol (14 ml), y a eso se afadieron cloruro de hierro (lll) (88 mg),
monohidrato de hidrazida (681 mg) y carbén activo (160 mg) y, a continuacion, la solucién se mantuvo a reflujo
durante 2 h con calentamiento. La solucion se mantuvo en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, y se filtro
el material insoluble. Después de que el filirado se concentrara, se afiadieron al residuo acetato de etilo, cloroformo y
agua y, a continuacion, la fase organica se separd. Después de que la fase organica se concentrara, el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto 3 (0,714 g). EM m/z 301
[M+H]+, APCI(+).

Ejemplo de Referencia 4

N2-(6-metoxipiridin-3-il)-5-(trifluorometil)piridin-2,3-diamina

02N~ _-CF3 HoN._ s CF3
| |
02Ny ~CFs HN” N7 HN™ N
® . .
cl” N “ 3 3
S . N
OWe OMe
1 2 3
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Se disolvié 2-cloro-3-nitro-5-(trifluorometil)piridina (8,90 g) en DMF (90 ml), y se afiadieron a eso 5-amino-2-
metoxipiridina (5,85 g) y carbonato potasico (6,51 g). Después de que la mezcla se agitara a temperatura ambiente
todo el dia y toda la noche, se afiadié agua a eso, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
lavé con una solucién salina saturada y se seco con sulfato sédico. Después de que la fase organica se filtrara y se
concentrara, se afiadio etanol (50 ml) para disolver el residuo con calentamiento. La soluciéon se mantuvo en reposo
para enfriarse a temperatura ambiente, y se obtuvo el compuesto 2 (10,9 g) por filtracion y recogida de precipitados.
EM m/z 315 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 2 (11,5 g) se suspendié en metanol (120 ml), y a eso se afhadieron cloruro de hierro (lll) (1,19 g),
monohidrato de hidrazida (9,16 g) y carbén activo (1 g), y la mezcla se calentd a 100 °C. Después de que la mezcla
se agitara durante 3 h, se mantuvo en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, y se filtré el material insoluble y
se lavd bien con metanol. Después de que el filirado se concentrara, el residuo se disolvié en acetato de etilo, se
lavé secuencialmente con agua y una solucion salina saturada, y se sec6 con sulfato sédico anhidro. Después de
que la fase organica se filtrara y se concentrara, se afiadieron al residuo acetato de etilo y n-heptano, y se obtuvo el
compuesto 3 (10,9 g) por filtracidon y recogida de precipitados.

EM m/z 285 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo de Referencia 5

N2-(5-metoxipirazina-2-il)-5-(trifluorometil)piridin-2,3-diamina

OzNIﬁ/CFg, Her\j/CFa
O.N CFs

® [
HN™ "N HN™ N

| 2
eI N7 N7 NP
R\(N g,N
Ohe OMa
1 2 3

Se disolvié 2-cloro-3-nitro-5-(trifluorometil)piridina (500 mg) en 1,2-dimetoxietano (7,4 ml), y a eso se afadieron 5-
metoxipirazina-2-amina (414 mg), tris(dibencilidenacetona) dipaladio (0) (101 mg), fosfato potasico (843 mg) y 2-
diciclohexilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)bifenilo (87 mg), y la mezcla se calenté a 100 °C. Después de que la mezcla
se agitara todo el dia y toda la noche, se mantuvo en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, y se afiadieron
a eso agua y cloroformo. Después de que se filtrara el material insoluble, la fase organica se separd. Después de
que la fase organica se concentrara, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para
proporcionar el compuesto 2 (502 mg).

EM m/z 316 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 2 (502 mg) se suspendié en metanol (16 ml), y a eso se afiadieron carbén activo (100 mg), cloruro de
hierro (lll) (52 mg) y monohidrato de hidrazida (0,39 ml), y la mezcla se mantuvo a reflujo durante 3 h con
calentamiento. Después de que la mezcla se mantuviera en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, se filtrd
el material insoluble y se lavo bien con metanol. Después de que el filtrado se concentrara, se afiadieron al residuo
acetato de etilo, cloroformo y agua y, a continuacion, la fase organica se separd. Después de que la fase organica se
concentrara, el residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto
3 (350 mg).

EM m/z 286 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplo de Referencia 6

N2-[6-(metoxiamino)piridin-3-il]-5-(trifluorometil)piridin-2,3-diamina

%Nl %, ~OF3 HoN . m ~CFy
|
NO. NH HN N HN N
o
N N . N . _N
HN.
HN. e Me HN. HN.,,
4
g 2 8
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Se suspendié 2-N-metilamino-5-nitropiridina (474 mg) en metanol (15,5ml), y a eso se afadieron carbon activo
(185 mg), cloruro de hierro (lll) (100 mg) y monohidrato de hidrazida (0,75 ml) y, a continuacion, la mezcla se
mantuvo a reflujo durante 4 h con calentamiento. Después de que la mezcla se mantuviera en reposo para enfriarse
a temperatura ambiente, se filir6 el material insoluble y se lavd bien con metanol. Después de que el filtrado se
concentrara, se afadieron al residuo acetato de etilo, cloroformo, agua, cloruro sédico y carbonato potasico, y la fase
organica se separd. Después de que la fase organica se concentrara, se obtuvo una mezcla del compuesto 2. El
residuo obtenido se disolvio en DMF (10,3 ml), se afiadieron a eso 2-cloro-3-nitro-5-(trifluorometil)piridina (701 mg) y
carbonato potasico (5613 mg) a 0 °C, y la mezcla se agité a temperatura ambiente todo el dia y toda la noche. Se
afiadio agua a la solucion de reaccion, y la solucién de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
lavé con una solucion salina saturada y se secé con sulfato de magnesio. Después de que la fase organica se filtrara
y se concentrara, el residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el
compuesto 3 (483 mg).

EM m/z 314 [M+H]+, APCI(+).

El compuesto 3 (483 mg) se disolvié en metanol (15 ml), y a eso se afiadieron carbén activo (100 mg), cloruro de
hierro (Ill) (50 mg) y monohidrato de hidrazida (0,37 ml), y la mezcla se mantuvo a reflujo durante 3 h con
calentamiento. Después de que la mezcla se mantuviera en reposo para enfriarse a temperatura ambiente, se filtré
el material insoluble y se lavo bien con metanol. Después de que el filtrado se concentrara, se afiadieron al residuo
acetato de etilo, cloroformo y agua, y la fase organica se separd. Después de que la fase organica se concentrara, el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto 4 (173 mg).

EM m/z 284 [M+H]+, APCI(+).

Ejemplos experimentales
1. Actividad inhibidora de agregacion de plaquetas

Se tom6 una muestra de sangre de una cobaya usando un volumen 1/10 de una solucién al 3,8 % de citrato sddico
como inhibidor de la agregacion plaquetaria, y se separo el plasma rico en plaquetas (PRP) por centrifugacion de la
muestra de sangre a 1100 rpm durante 10 min. Después de fraccionar el PRP en la capa superior, la capa inferior se
centrifugdé a 3000 rpm durante 10 min para fraccionar el plasma pobre en plaquetas (PPP). A 100 pl de PRP, se
afnadié 1 yl de solucién de cada compuesto, y después de mantenerse en reposo a 37 °C durante 1 min, la mezcla
se agitd a 37 °C durante 1 min con un agitador. A continuacion, se afiadieron a eso 11 pl de colageno, ristocetina, o
ADP para inducir la agregacion de plaquetas. Se midio la capacidad de agregacion de plaquetas usando un equipo
mCM Hematolaser 313 M (L-M-S Inc.). Basandose en la suposicion de que la transmitancia de luz del PPP
corresponde a un valor de coagulacion de un 100 %, se determind la velocidad de agregacion para cada
concentracion del compuesto y, a continuacion, se calculé el valor de Clsp a partir de la misma.

[Actividades inhibidoras de agregacion de plaquetas: agregacion de plaguetas inducida por colageno]

[Tabla 4-1]
Clso uM

Ejemplo 1 0,033
Ejemplo 2 0,18
Ejemplo 3 0,032
Ejemplo 4 0,021
Ejemplo 5 0,089
Ejemplo 6 0,257
Ejemplo 7 0,025
Ejemplo 8 0,15
Ejemplo 9 0,15
Ejemplo 10 0,018
Ejemplo 11 0,13
Ejemplo 12 0,23
Ejemplo 13 0,042
Ejemplo 14 0,2
Ejemplo 15 0,28
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C|5o }..IM

Ejemplo 17 0,11

Ejemplo de Ref.’ 18 [ 0,49

Ejemplo 19 10,4

Ejemplo 20 0,062

Ejemplo 21 0,13

Ejemplo de Ref.’ 23 4,47

Ejemplo 24 0,05

Ejemplo 27 0,19

Ejemplo 31 0,25

Ejemplo 35 0,044

Ejemplo 36 0,049

Ejemplo de Ref.’ 37 2,38

Ejemplo 40 0,33

Ejemplo de Ref.’ 49 | 15

Ejemplo 52 0,054

Ejemplo 53 0,057

Ejemplo 54 0,19

Ejemplo 55 0,084

Ejemplo 56 0,047

Ejemplo 58 0,17

Ejemplo 62 0,017

Ejemplo 67 0,17

Ejemplo 71 0,078

Ejemplo 72 0,18

Ejemplo 73 0,08

Ejemplo 75 0,2

Ejemplo 81 0,22

Ejemplo 88 0,12

Ejemplo 89 0,053

Ejemplo 90 0,06

Ejemplo 94 0,19

Ejemplo 107 0,066

Ejemplo 108 0,21

Ejemplo 109 0,095

Ejemplo 110 0,13

Ejemplo 118 0,24

Ejemplo 122 0,034

Ejemplo 125 0,029

Ejemplo 126 0,194
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Ejemplo 130 0,177

Ejemplo 139 0,06

Ejemplo 144 0,03

[Tabla 4-2]

C|5o }..IM

Ejemplo 145 0,074

Ejemplo 146 0,078

Ejemplo 147 0,026

Ejemplo 148 0,081

Ejemplo 149 0,23

Ejemplo 150 0,205

Ejemplo 151 0,024

Ejemplo 152 0,086

Ejemplo 153 0,291

Ejemplo 154 0,129

Ejemplo 155 0,029

Ejemplo 156 0,076

Ejemplo 157 0,074

Ejemplo 158 0,06

Ejemplo 159 0,028

Ejemplo 160 0,163

Ejemplo 161 0,268

Ejemplo 162 0,185

Ejemplo 163 0,125

Ejemplo 164 0,161

Ejemplo 165 0,203

Ejemplo 166 0,316

Ejemplo 167 0,157

Ejemplo 168 0,259

Ejemplo 169 0,123

Ejemplo 170 0,279

Ejemplo 171 0,091

Ejemplo 172 0,275

Ejemplo 173 0,077

Ejemplo 174 0,084

Ejemplo 175 0,075

Ejemplo 176 0,055

Ejemplo 177 0,021

Ejemplo 178 0,094
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Clso uM
Ejemplo de Ref.’ 179 | 0,075
Ejemplo de Ref.’ 180 | 0,055
Ejemplo de Ref.’ 181 | 0,033
Ejemplo de Ref.’ 182 0,116
Ejemplo de Ref.’ 183 | 0,024
Ejemplo de Ref.’ 184 | 0,017
Ejemplo de Ref.’ 185 | 0,07
Ejemplo de Ref.’ 186 | 0,016
Ejemplo de Ref.’ 187 | 0,04
Ejemplo de Ref.’ 188 | 0,03
Ejemplo de Ref.’ 190 | 0,218
Ejemplo de Ref.’ 191 | 0,79
Ejemplo de Ref.’ 192 | 0,06

[Actividades inhibidoras de agregacion de plaquetas: agregacion de plaquetas inducida por Ristocetina]

[Tabla 5-1]
Clso uM

Ejemplo 1 0,1
Ejemplo 2 0,092
Ejemplo 3 0,032
Ejemplo 4 0,024
Ejemplo 7 0,06
Ejemplo 8 0,095
Ejemplo 9 0,14
Ejemplo 10 0,015
Ejemplo 11 0,057

Ejemplo 12 0,19
Ejemplo 13 0,041
Ejemplo 15 0,15
Ejemplo 17 0,16
Ejemplo de Ref.’ 18 (0,12
Ejemplo 20 0,21
Ejemplo 21 0,39
Ejemplo 24 0,13
Ejemplo 27 0,17
Ejemplo 31 0,87
Ejemplo 36 0,18
Ejemplo 40 0,17
Ejemplo 52 0,041
Ejemplo 53 0,042
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Clso }..IM

Ejemplo 54 0,1

Ejemplo 55 0,06

Ejemplo 56 0,028

Ejemplo 58 0,28

Ejemplo 62 0,027

Ejemplo 67 0,23

Ejemplo 71 0,043

Ejemplo 72 0,13

Ejemplo 73 0,083

Ejemplo 75 0,38

Ejemplo 81 0,5

Ejemplo 88 0,08

Ejemplo 89 0,07

Ejemplo 90 0,02

Ejemplo 94 0,1

Ejemplo 107 0,035

Ejemplo 108 0,1

Ejemplo 109 0,023

Ejemplo 110 0,12

Ejemplo 122 0,04

Ejemplo 125 0,027

Ejemplo 126 0,09

Ejemplo 130 0,17

Ejemplo 139 0,086

Ejemplo 144 0,022

[Tabla 5-2]

Clsp }..IM

Ejemplo 145 0,106

Ejemplo 146 0,066

Ejemplo 147 0,013

Ejemplo 150 0,205

Ejemplo 151 0,024

Ejemplo 152 0,086

Ejemplo 154 0,129

Ejemplo 155 0,029

Ejemplo 158 0,06

Ejemplo 159 0,028

Ejemplo 160 0,163

Ejemplo 167 0,135
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Clso uM
Ejemplo 169 0,148
Ejemplo 173 0,085
Ejemplo 174 0,087
Ejemplo 175 0,075
Ejemplo 176 0,063
Ejemplo 177 0,011
Ejemplo 178 0,047

Ejemplo de Ref.’ 179 | 0,034

Ejemplo de Ref.’ 180 | 0,014

Ejemplo de Ref.’ 181 | 0,027

Ejemplo de Ref.’ 183 | 0,009

Ejemplo de Ref.’ 186 | 0,009

Ejemplo de Ref.’ 192 | 0,027

[Actividades inhibidoras de agregacion de plaquetas: agregacion de plaquetas inducida por ADP]

[Tabla 6-1]
C|5o }..IM
Ejemplo 1 >10
Ejemplo 3 >10
Ejemplo 4 >10
Ejemplo 7 >10
Ejemplo 13 >10
Ejemplo 14 >10
Ejemplo 36 >10
Ejemplo 40 >10
Ejemplo 52 >10
Ejemplo 62 >10
Ejemplo 71 >10
Ejemplo 88 >10
[Tabla 6-2]
C|5o }..IM C|5o }..IM C|5o }..IM
Ejemplo 147 | > 10 Ejemplo 178 > 10 Ejemp'fsge Ref. > 10
. Ejemplo de Ref.’ Ejemplo de Ref.’
Ejemplo 160 >10 179 >10 184 >10
. Ejemplo de Ref.’ Ejemplo de Ref.’
Ejemplo 167 >10 180 >10 185 >10
. Ejemplo de Ref.’ Ejemplo de Ref.’
Ejemplo 169 >10 181 >10 186 >10
Ejemplo 177 > 10 Ejemplo de Ref. > 10 Ejemplo de Ref. > 10

182

192
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Aplicabilidad industrial

Los derivados heterociclicos especificados de la presente invencion exhiben accién antiplaquetaria, y pueden ser
medicinas eficaces para prevenir o tratar enfermedades relacionadas con la accion.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto representado por la férmula lla:

18
N R
R21_</’ | o=
N X3 R
R31
donde
X?es N, o CH,

R'™ es un alquilo opcionalmente sustituido con un arilo o un halégeno; un alcoxi opcionalmente sustituido con un
arilo, un halégeno o un cicloalquilo; un alquiltio opcionalmente sustituido con un arilo, un halégeno o un
cicloalquilo; un alquenilo; ciano; un cicloalquilo; un halégeno; o un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2
alquilos

es hidrégeno, un alquilo, un alcoxi, hidroxilo, ciano o un halégeno,
R es un heteroarilo opcionalmente sustituido,
R*' es un heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido,

donde los sustituyentes del "heteroarilo opcionalmente sustituido" en R?" son 1-3 grupos iguales o diferentes
seleccionados entre un alquilo opcionalmente sustituido; un alcoxi opcionalmente sustituido; un alquiltio
opcionalmente sustituido; un alquenilo; un halégeno; ciano; un carbamoilo opcionalmente sustituido con 1 o 2
alquilos; un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos; hidroxilo; un alcanoilo; un cicloalquilcarbonilo; un
arilcarbonilo; nitro; un grupo heteromonociclico alifatico opcionalmente sustituido; un arilo; o un heteroarilo, donde
los sustltuyentes del alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido y alquiltio opcionalmente
sustituido en R?' son 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre: un alcoxi; un halégeno; hidroxilo; un amino
opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos; y

donde los sustituyentes en el grupo heteromonociclico alifatico opcionalmente sustituido se seleccionan entre: un
alquilo opcionalmente sustituido con hidroxilo o un alcoxi; un alcoxi; un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2
alquilos; y oxo; y

donde los sustituyentes del "heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido" en R*' son 1-3 grupos iguales o
diferentes seleccionados entre un alquilo opcionalmente sustituido; un alcoxi opcionalmente sustituido; un alquiltio
opcionalmente sustituido; un cicloalquilo; un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos; un heteromonociclo
alifatico; o un halégeno, donde los sustltugentes del alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido
y alquiltio opcionalmente sustituido en R™ son 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre: un haldégeno;
hidroxilo; un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos; o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R'™ es un alquilo sustituido con un halégeno o un alcoxi
sustituido con un halégeno, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R'® es trifluorometilo o trifluorometoxi, o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde R' es hidrégeno, o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto de acuerdo con una cualqulera de las reivindicaciones 1 a 4, donde los sustituyentes del
"heteroarilo opcionalmente sustituido" en R*" son 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un alquilo
opcionalmente sustituido; un alcoxi opcionalmente sustituido; un halégeno; ciano; un carbamoilo opcionalmente
sustituido con 1 o 2 alquilos; un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos; hidroxilo; nitro; o un grupo
heteromonociclico alifatico opcionalmente sustituido, donde

los sustltuyentes del alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido y alquiltio opcionalmente
sustituido en R?' son 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre: un alcoxi; un halégeno; hidroxilo; un amino
opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos; y

donde los sustituyentes en el grupo heteromonociclico alifatico opcionalmente sustituido se seleccionan entre: un
alquilo opcionalmente sustituido con hidroxilo o un alcoxi; un alcoxi; un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2
alquilos; y oxo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, donde los sustituyentes del "heteroarilo opcionalmente

sustituido" en R*" son 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un alquilo, un alcoxi, un halégeno, ciano,
un carbamoilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos, o nitro, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, donde los sustituyentes del "heteroarilo opcionalmente
sustituido" en R?' son 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados entre un alquilo, un halégeno, o ciano, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde los sustituyentes de los
"heteroarilos de 6 miembros opcionalmente sustituidos" en R* son 1-3 grupos iguales o diferentes seleccionados
entre un alquilo, un alcoxi, un halégeno, y un amino opcionalmente sustituido con 1 o 2 alquilos, o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde X® es N, o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre

1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-piridin-2-il-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol;
2-(6-fluoropiridin-2-il)-1-(6-metoxipiridazin-3-il)-5-(trifluorometil )-1H-bencimidazol;
1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-piridin-2-il-5-(trifluorometoxi)-1H-bencimidazol;
2-(5-fluoropiridin-2-il)-3-(6-metoxipiridin-3-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
N-metil-5-[2-piridin-2-il-6-(trifluorometil}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il]piridin-2-amina;
N,N-dimetil-5-[2-piridin-2-il-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il]piridin-2-amina;
6-[1-(6-metoxipiridazin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-2-ilJnicotinonitrilo;
5-[3-(6-metoxipiridin-3-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il]pirazina-2-carbonitrilo; 2-(6-metoxipiridazin-
3-il)-1-(6-metoxipiridin-3-il)-5-(trifluorometil )- 1H-bencimidazol; 3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(1H-pirrol-2-il)-6-
(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina; 2-(1H-imidazol-4-il)-3-(6-metoxipiridin-3-il)-6-(trifluorometil)-3H-
imidazo[4,5-b]piridina; 1,2-dipiridin-2-il-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol; 3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-6-
(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina; 1-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol; 1-
(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol;  5-etil-1-(6-metoxipiridin-3-il)-
2-piridin-2-il-1H-bencimidazol; 2-(5-bromopiridin-2-il)-1-(6-metoxipiridin-3-il)-5-(trifluorometil)- 1H-bencimidazol; 2-
(5-fluoropiridin-2-il)-1-(6-metoxipiridin-3-il)-5-(trifluorometil)- 1H-bencimidazol; 1,2-bis(6-metoxipiridin-3-il)-5-
(trifluorometil)-1H-bencimidazol; 5-ciclopropil-1-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol; 5-
(ciclopropilmetoxi)-1-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-1H-bencimidazol; 2-(5-bromopiridin-2-il)-1-(6-
metoxipiridazin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol; 2-(5-cloropiridin-2-il)-1-(6-metoxipiridin-3-il)-5-
(trifluorometil)-1H-bencimidazol;  1-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-5-(trifluorometoxi)-1H-bencimidazol;  1-(6-
metoxipiridazin-3-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol;  1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(5-
nitropiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol; 1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(1,3-tiazol-2-il)-5-(trifluorometil)-1H-
bencimidazol; 6-cloro-1-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol; 2-(5-etilpiridin-2-il)-1-
(6-metoxipiridazin-3-il)-5-(trifluorometil)- 1H-bencimidazol; 1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(4-metilpiridin-2-il)-5-
(trifluorometil)-1H-bencimidazol; 2-(5-fluoropiridin-2-il)-1-(6-metoxipiridazin-3-il)-5-(trifluorometil)- 1H-bencimidazol;
1-[6-(metiltio)piridazin-3-il]-2-piridin-2-il-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol; 2-(5-fluoropiridin-2-il)-1-(6-
metoxipiridazin-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-bencimidazol;
2-(5-metilisoxazol-3-il)-1-(6-metoxipiridazin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol;
3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
2-(4-bromopiridin-2-il)-1-(6-metoxipiridazin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol;
2-[1-(6-metoxipiridazin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-2-ilJnicotinonitrilo;
1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(1,3-oxazol-4-il)-5-(trifluorometil)- 1H-bencimidazol;
1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(1,3-tiazol-4-il)-5-(trifluorometil)- 1H-bencimidazol;
1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(5-metilpirazina-2-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol;
1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol;
3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(1,3-oxazol-4-il)}-6-(trifluorometil}-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(1,3-tiazol-4-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-(6-metilpiridin-3-il)-2-piridin-2-il-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(2-metil-1,3-oxazol-4-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-(5-metoxipirazina-2-il)-2-piridin-2-il-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(5-metil-1,3-oxazol-4-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
6-[3-(6-metilpiridin-3-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il]nicotinonitrilo;
1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(2-metil-1,3-oxazol-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol;
2-(5-fluoropiridin-2-il)-3-(5-metoxipirazina-2-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
6-isopropoxi-3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
6-(difluorometoxi)-3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-6-(trifluorometoxi)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-(5-metoxipirazina-2-il)-2-(1,3-tiazol-4-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
5-[2-(5-fluoropiridin-2-il)-6-(trifluorometil}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-N-metilpiridin-2-amina;
6-{3-[6-(metilamino)piridin-3-il]-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il]nicotinonitrilo;
3-(5-metoxipirazina-2-il)-2-(1,3-oxazol-4-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
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3-(5-metoxipirazina-2-il)-2-(2-metil-1,3-oxazol-4-il)-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-(5-metoxipirazina-2-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-6-(trifluorometil )-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-(5-metoxipirazina-2-il)-2-(5-metilisoxazol-3-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(1,3-oxazol-4-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-bencimidazol;
1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-bencimidazol;
5-[3-(5-metoxipiridazin-2-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il]pirazina-2-carbonitrilo;
1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(2-metil-1,3-oxazol-4-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-bencimidazol;
2-(5-cloropiridin-2-il)-3-(6-metoxipiridin-3-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
1-(5-metoxipirazin-2-il)-2-piridin-2-il-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol;
3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol; 3-(5-metoxipirazina-2-
il)-2-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina; ~ 3-(5-metoxipirazina-2-il)-2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;  1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-
(trifluorometoxi)-1H-bencimidazol; 1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-
bencimidazol; 1-(6-metoxipiridazin-3-il)-2-(5-metilisoxazol-3-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-bencimidazol; 3-(5-
metoxipirazina-2-il)-2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina; 6-etoxi-3-(6-
metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-3H-imidazo[4,5-b]piridina; 6-(ciclopropilmetoxi)-3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-
3H-imidazo[4,5-b]piridina; 2-(2-etil-1,3-oxazol-4-il)-3-(6-metoxipiridin-3-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-
b]piridina; 3-(6-metoxipiridin-3-il)-6-propoxi-2-piridin-2-il-3H-imidazo[4,5-b]piridina; 6-isobutoxi-3-(6-metoxipiridin-
3-il)-2-piridin-2-il-3H-imidazo[4,5-b]piridina; 3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-3H-
imidazo[4,5-b]piridina; 3-(6-metoxipiridin-3-il)-2-piridin-2-il-6-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
2-(5-fluoropiridin-2-il)-3-(6-metoxipiridin-3-il )-6-(trifluorometoxi)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
6-(difluorometoxi-2-(5-fluoropiridin-2-il)-3-(6-metoxipiridin-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;

= =

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en terapia.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en la prevencion o el tratamiento de apoplejia isquémica, sindrome coronario
agudo, disfuncién microvascular, enfermedad arterial periférica, arteriosclerosis obliterante, enfermedad cardiaca
isquémica, microangiopatia trombética, o angina inestable o estable.
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