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DESCRIPCION
Nuevos compuestos como inhibidores de la diacilglicerol aciltransferasa
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que son inhibidores de acil coenzima A: diacilglicerol
aciltransferasa 1 (DGAT-1), a composiciones farmacéuticas que los contienen, a procedimientos para su
preparacion, y a su uso en terapia para la prevencion o el tratamiento de enfermedades relacionadas con disfuncion
de DGAT-1 o donde la modulacion de la actividad de DGAT-1 puede tener beneficio terapéutico, que incluyen, pero
no se limitan a, obesidad, trastornos relacionados con la obesidad, hipertrigliceridemia, hiperlipoproteinemia,
quilomicronemia, dislipidemia, esteatohepatitis no alcohdlica, diabetes, resistencia a la insulina, sindrome
metabdlico, infeccion por virus de la hepatitis C y acné u otros trastornos de la piel.

Antecedentes de la invencion

La obesidad es una afeccion médica que esta alcanzando proporciones epidémicas entre los seres humanos en
varios paises de todo el mundo. Es una afeccién que esta asociada también con, o induce, otras enfermedades o
afecciones que alteran actividades vitales y estilos de vida. La obesidad esta reconocida como un serio factor de
riesgo para otras enfermedades y afecciones tales como diabetes, hipertension y arterioesclerosis. Se sabe también
que un peso corporal aumentado debido a la obesidad puede suponer una carga cobre las articulaciones, tales
como las articulaciones de la rodilla, causando artritis, dolor y rigidez.

Debido a que el comer en exceso y la obesidad se han convertido en un problema en la poblacién general, muchos
individuos estan interesados ahora en perder peso, reducir peso, y mantener un peso corporal saludable y un modo
de vida deseable. Una estrategia para tratar la obesidad es reducir la ingesta de comida y/o la hiperlipidemia. Se ha
sugerido que las moléculas que se desarrollan para prevenir la acumulacion de triglicéridos no sélo reducirian la
obesidad, sino también tendrian el efecto beneficioso adicional de reducir la resistencia a la insulina, un factor
principal que contribuye al desarrollo de la diabetes.

La acilcoenzima A: dicilglicerol transferasa 1 (DGAT-1) es una de dos enzimas DGAT conocidas que catalizan la
etapa final en la sintesis de triglicéridos de los mamiferos. DGAT-1 es una enzima que esta implicada en el
desarrollo tanto de diabetes como de resistencia a la insulina. Estudios en ratones deficientes en DGAT-1 muestran
que la deficiencia de DGAT-1 protege contra la resistencia a la insulina y la obesidad, véase Chen, H.C. et al., J. Clin
Invest., 109(8), 1049-1055 (2002). Por lo tanto, los inhibidores de DGAT-1 deben ser Utiles para el tratamiento de
trastornos metabolicos, p.ej., obesidad, diabetes Tipo 2, y sindrome de resistencia a la insulina (o sindrome
metabodlico) y otras enfermedades y afecciones asociadas o relacionadas.

Se describen inhibidores de DGAT-1, por ejemplo, en el documento US2010/204119 y la solicitud de patente
internacional WO2010/107765.

Compendio de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos de Formula (1):

NH, ©

en la que

R1 es un sistema anular biciclico que contiene 9 a 11 miembros de anillo que incluyen 1 a 4 heteroatomos,
seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O y S, en el que dicho sistema anular biciclico
puede estar sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados del grupo que consiste en alquilo C1-Cg, alquilo C4-Cg
sustituido, cicloalquilo C3-C7, halo, hidroxilo, oxo, amida, acido carboxilico, -C(O)R,, -SO2R,, arilalquilo, -(alquilo C4-
Cs)ariloxi, arilo, heteroarilo y alcoxi C+-Cy,

en el que cada R, es independientemente alquilo C+-Cs, alquilo C+-Cs sustituido o cicloalquilo C3-C7 no sustituido;

cada Rz y Rs es independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquilo C+4-Cs sustituido, halo, hidroxilo, amida, acido
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carboxilico o alcoxi C1-Cy; y
m es 0-2;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencion se refiere también a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula
(I) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Descripcion detallada de la invencién
La presente invencion se refiere a compuestos de la Formula (1) definidos anteriormente.

La presente invencion también se refiere a compuestos de Férmula (1)(A):

LP

Rz)m

(1)(A)

en la que A es un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros, que puede contener 0 a 3 dobles enlaces y puede estar
sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados del grupo que consiste en alquilo C4-Cg, alquilo C4-Cs sustituido,
cicloalquilo C3-C7, halo, hidroxilo, oxo, amida, acido carboxilico, -C(O)Ra, -SO2R,, arilalquilo, -(alquilo C4-Cs)ariloxi,
arilo, heteroarilo y alcoxi C1-Ca,

en el que cada R, es independientemente alquilo C+-Cs, alquilo C+-Cg sustituido o cicloalquilo C3-C7 no sustituido;

cada R; y Rs es independientemente hidrégeno, alquilo C+4-Cs, alquilo C4-Cs sustituido, halo, hidroxilo, amida, acido
carboxilico o alcoxi C1-Cy;

R4 es halo o alcoxi;

XesNoCH;y

m es 0-2;

n es 0-2;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencion se refiere también a compuestos de Férmula (1)(A), en la que A es un anillo heterociclico de 5
miembros, que puede contener 0-2 dobles enlaces y puede estar sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados del
grupo que consiste en alquilo C4-Cs, alquilo C1-Cg sustituido, cicloalquilo C3-C7, halo, hidroxilo, oxo, amida, acido
carboxilico, -C(O)R4, -SO2R,, arilalquilo, -(alquilo C4-Cs)ariloxi, arilo, heteroarilo y alcoxi C1-Ca,

en el que cada R, es independientemente alquilo C+-Cs, alquilo C+-Cs sustituido o cicloalquilo C3-C7 no sustituido;

cada Rz y Rs es independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquilo C+4-Cs sustituido, halo, hidroxilo, amida, acido
carboxilico o alcoxi C1-Cg;

R4 es halo o alcoxi;
XesNoCH;y

m es 0-2;

n es 0-2;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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La presente invencion se refiere también a compuestos de Férmula (I)(A), en la que A es un anillo heterociclico de 6
miembros, que puede contener 0-3 dobles enlaces y puede estar sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados del
grupo que consiste en alquilo C4-Cs, alquilo C1-Cg sustituido, cicloalquilo C3-C7, halo, hidroxilo, oxo, amida, acido
carboxilico, -C(O)Ra, -SO2R,, arilalquilo, -(alquilo C4-Cs)ariloxi, arilo, heteroarilo y alcoxi C1-Ca,

en el que cada R, es independientemente alquilo C+-Cs, alquilo C+-Cs sustituido o cicloalquilo C3-C7 no sustituido;

cada R; y Rs es independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquilo C+4-Cs sustituido, halo, hidroxilo, amida, acido
carboxilico o alcoxi C1-Cg;

R4 es halo o alcoxi;

XesNoCH;y

m es 0-2;

n es 0-2;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencion se refiere también a uno cualquiera de los compuestos anteriores,
en los que mes 0;

nesO0;

R3 es hidrégeno; y

XesNoCH;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencion se refiere también a compuestos de Férmula (1),
enlaque mesO0;

R3 es hidrégeno;

Ri es un sistema anular biciclico seleccionado del grupo que consiste en tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, indolilo, dihidroindolilo, indazolilo, dihidroindazolilo, benzotiofenilo, benzodiazolilo,
dihidrobenzodiazolilo, bencimidazolilo, indolinilo, benzotriazolilo, pirrolopiridinilo, benzotiazolilo, benzofuranilo,
dihidroquinazolinilo, y pirrolopirimidinilo;

en donde dicho sistema anular biciclico puede estar sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados del grupo que
consiste en alquilo C+-Ce, alquilo C+-Cs sustituido, cicloalquilo Cs-C7, halo, hidroxilo, oxo, amida, acido carboxilico, -
C(O)Ra, -SO2R,, arilalquilo, -(alquilo C1-Cgz)ariloxi, arilo, heteroarilo y alcoxi C1-Ca,

en el que cada R, es independientemente alquilo C+-Cs, alquilo C+-Cs sustituido o cicloalquilo C3-C7 no sustituido;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencion se refiere también a compuestos de Férmula (1),

enlaque mesO;

R3 es hidrégeno;

Ri es un sistema anular biciclico seleccionado del grupo que consiste en tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, indolilo, dihidroindolilo, indazolilo, dihidroindazolilo y pirrolopiridinilo;

en donde dicho sistema anular biciclico puede estar sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados del grupo que
consiste en alquilo C+-Ce, alquilo C+-Cs sustituido, cicloalquilo C3-C, halo, hidroxilo, oxo, amida, acido carboxilico, -
C(O)Ra, -SO2R,, arilalquilo, -(alquilo C1-Cgz)ariloxi, arilo, heteroarilo y alcoxi C1-Ca,

en el que cada R, es independientemente alquilo C+-Cs, alquilo C+-Cs sustituido o cicloalquilo C3-C7 no sustituido;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencion se refiere también a compuestos de Férmula (1),

enlaque mesO0;
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R3 es hidrégeno;

Ri es wun sistema anular biciclico seleccionado del grupo que consiste en tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, indolilo, dihidroindolilo, indazolilo, dihidroindazolilo, benzotiofenilo, benzodiazolilo,
dihidrobenzodiazolilo, bencimidazolilo, indolinilo, benzotriazolilo, pirrolopiridinilo, benzotiazolilo, benzofuranilo,
dihidroquinazolinilo y pirrolopirimidinilo;

en donde dicho sistema anular biciclico puede estar sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados del grupo que
consiste en arilo y heteroarilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencion se refiere también a compuestos de Férmula (1)(B):

NH, © R
4
N S
,,,/1i::jlz;;;l::féxi::::;7“(Rzrn
Rs N o

M®B)

en la que

R1 es un sistema anular biciclico que contiene 9 a 11 miembros de anillo que incluyen 1 a 4 heteroatomos,
seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O y S, en el que dicho sistema anular biciclico
puede estar sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados del grupo que consiste en alquilo C1-Cg, alquilo C4-Cg
sustituido, halo, hidroxilo, oxo, amida, acido carboxilico y alcoxi;

cada R; y Rs es independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquilo C+4-Cs sustituido, halo, hidroxilo, amida, acido
carboxilico o alcoxi; y

m es 0-2;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencion se refiere también a compuestos de Férmula (1)(C):

w5 L
NN NX
)I\ P \(R m
Ry N OJ :

M©)

en la que A es un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros, que puede contener 0 a 3 dobles enlaces y puede estar
sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados del grupo que consiste en alquilo C4-Cs, alquilo C4-Cs sustituido, halo,
hidroxilo, oxo, amida, acido carboxilico y alcoxi;

cada R; y R3 es independientemente hidrégeno, alquilo C1-C6, alquilo C4-Cs sustituido, halo, hidroxilo, amida, acido
carboxilico o alcoxi; y

m es 0-2;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencion se refiere también a compuestos de Férmula (1)(C), en la que A es un anillo heterociclico de 5
miembros, que puede contener 0 a 3 dobles enlaces y puede estar sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados del
grupo que consiste en alquilo C4-Cs, alquilo C4-Cs sustituido, halo, hidroxilo, oxo, amida, acido carboxilico y alcoxi;
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cada R; y Rs es independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquilo C4-Cs sustituido, halo, hidroxilo, amida, acido
carboxilico o alcoxi; y

m es 0-2;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencion se refiere también a compuestos de Formula (1), (1)(A), (1)(B) o (1)(C), en las que mes 0, y R3
es hidrégeno, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencion se refiere también a compuestos que se ilustran en la seccién Experimental.
Los compuestos especificos de la presente invencion incluyen:

acido 2-(6-{4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-
ilyacético;

acetato de 2-(6-{4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-6-il}-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-
il)etilo;

acido 2-(6-{4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-il)acético;

acetato de 2-(6-{4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-
il)etilo;

6-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-6-il}-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ona;
6-{4-amino-5-ox0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-ona;
6-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-6-il}-2-bencil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-ona;
6-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-2-propil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-ona;
6-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-1-propil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ona;

5-{4-amino-5-ox0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-2-bencil-1-(prop-2-en-1-il)-2,3-dihidro-1H-indazol-3-
ona;

5-{4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-1-propil-2,3-dihidro-1H-indazol-3-ona;
4-amino-6-(1-propil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1-propil-1H-indazol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1-benzotiofen-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5-ona;
5-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-1,3-dipropil-2,3-dihidro-1H-1,3-benzodiazol-2-ona;
4-amino-6-(2-propil-2H-indazol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1,3-benzotiazol-6-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
5-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-1-propil-2,3-dihidro-1H-indol-2,3-diona;
4-amino-6-(1-benzofuran-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1-ciclopropil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(2-propil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(2,2-difluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
5-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-oxepino[2,3-d]pirimidin-6-il}-1-(propan-2-il)-2,3-dihidro- 1H-indazol-3-ona;
5-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-oxepino[2,3-d]pirimidin-6-il}-1-(2-metoxietil)-2,3-dihidro-1H-indazol-3-ona;
5-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-1-(2,2-difluoroetil)-2,3-dihidro-1H-indazol-3-ona;
5-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-1-ciclopropil-2,3-dihidro-1H-indazol-3-ona;

6-amino-4-(1-propil-1H-1,3-benzodiazol-5-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-5-ona;
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4-amino-6-(1-propil-1H-1,3-benzodiazol-6-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(2-propil-2H-1,2,3-benzotriazol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1-propil-1H-1,2,3-benzotriazol-6-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(2,2-difluoroetil }-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;

acido 3-(5-{4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-1H-indol-1-il)propanoico;
4-amino-6-[1-(ciclohexilmetil)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(pentan-3-il)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-[(4-metoxifenil)metil]-1H-indol-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-[ (4-fluorofenil)metil]-1H-indol-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-[2-(benciloxi)etil]-1H-indol-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1-bencil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(3-metoxipropil)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(2,2-difluoroetil)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1-metil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(2-metoxietil }-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(propan-2-il)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1-propil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(2,3-dihidro-1H -indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(2-metoxietil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f][1,4]Joxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1,2-dimetil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-propil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(2-metoxietil }-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(ciclohexilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-ciclohexil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(propan-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(2-hidroxietil }-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1-metanosulfonil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1-ciclopropil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4 Joxazepin-5-ona;

acido 5-{4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-1-propil-1H -indol-2-carboxilico;
4-amino-6-[1-propil-3-(trifluoroacetil)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-[1-propil-3-(1,1,1-trifluoro-2-metoxipropan-2-il)- 1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-
ona;
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4-amino-6-(1-fenil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f] [1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(4-fluorofenil)-1H -pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(3-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(3-clorofenil)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-0ona;

4-amino-6-[ 1-(2-metoxifenil)-1H -pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(2-metoxifenil)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(2-fluorofenil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(3,4-difluorofenil)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(3,4-difluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-0na;
4-amino-6-[1-(2-fluorofenil)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-{1-[ 4-(trifluorometil)fenil]-1H-indol-5-il} -5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-( 4-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-indol-5-il} -5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;

5 4-amino-6-{1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-indol-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-0ona;
4-amino-6-[1-(piridin-2-il)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(piridin-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(pirazin-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(pirazin-2-il)-1H -indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-0ona;
4-amino-6-{1-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-1H-indol-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-{1-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-[1-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5-ona;

4-amino-6-{1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-[1-fenil-3-(propan-2-il)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(2-fenil-1-propil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-( 6-fluoro-1-fenil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
6-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-3-bencil-3,4-dihidroquinazolin-4-ona;
6-{4-amino-5-ox0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-3,4-dihidroquinazolin-4-ona;
4-amino-6-(1-bencil-6-fluoro-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{5-propil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-2-il} -5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1-propil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona;
4-amino-6-(1-(6-metilpiridin-3-il)-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona;
4-amino-6-(1-(4-(difluorometil)fenil)-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona;
4-amino-6-(1-(4-(difluorometil)fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona;
8
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4-amino-6-(1-(4-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5(6H)-

ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Una persona con experiencia corriente en la técnica reconoce que los compuestos de la presente invencién pueden
tener nombres alternativos cuando se use un programa informatico de nombramiento de compuestos diferente.

Los siguientes compuestos ilustrados tienen nombres quimicos alternativos, como se ilustra en la tabla a

continuacion.

5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona

Ej. Nombre quimico Nombre quimico alternativo
1 acido 2-(6-{4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4- acido 2-(6-(4-amino-5-ox0-5,6,7,8-
f][1,4]oxazepin-6-il}-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2- | tetrahidrooxepino(2,3-d)pirimidin-6-il)-2-
ilyacético metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
il)acético
10 5-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4- 6-(1-alil-2-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-
f][1,4]oxazepin-6-il}-2-bencil-1-(prop-2-en-1-il)-2,3-dihidro- | indazol-5-il)-4-amino-7,8-
1H-indazol-3-ona dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-
5(6H)-ona
11 5-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4- 4-amino-6-(3-oxo-1-propil-2,3-dihidro-
f][1,4]oxazepin-6-il}-1-propil-2,3-dihidro-1H-indazol-3-ona 1H-indazol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-
f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona
12 4-amino-6-(1-propil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H- 4-amino-6-(1-propil-1H-indol-5-il)-7,8-
pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-
5(6H)-ona
33 4-amino-6-[1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- | 4-amino-6-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-
5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona pirrolo[2,3-b]piridinpiridin-5-il)-,7,8-
dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-
5(6H)-ona
34 4-amino-6-{1-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]- 4-amino-6-(1-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-
5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona b]piridinpiridin-5-il)-7,8-
dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-
5(6H)-ona
63 4-amino-6-[1-propil-3-(trifluoroacetil)-1H-indol-5-il]- 4-amino-6-(1-propil-3-(2,2,2-
5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona trifluoroacetil)-1H-indol-5-il)-7,8-
dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-
5(6H)-ona
65 4-amino-6-[1-fenil-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H- 4-amino-6-(1-fenil-1H-indol-5-il)-7,8-
pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-
5(6H)-ona
66 4-amino-6-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirrolo[2,3- 4-amino-6-(1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-
b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5- | pirrolo[2,3-b]piridinpiridin-5-il)-7,8-
ona dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-
5(6H)-ona
82 4-amino-6-[1-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H- 4-amino-6-(1-(tiazol-2-il)-1H-indol-5-il)-
pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona 7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-
5(6H)-ona
83 4-amino-6-{1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-indol-5-il}- 4-amino-6-(1-(6-
5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona (trifluorometil)piridinpiridin-3-il)-1H-indol-
5-il}-7,8-dihidropirimido[5,4-
f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona
94 4-amino-6-[1-fenil-3-(propan-2-il)-1H-indol-5-il]- 4-amino-6-(3-isopropil-1-fenil-1H-indol-

5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-
f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona
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95 4-amino-6-(2-fenil-1-propil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H- 4-amino-6-(2-fenil-1-propil-1H-indol-5-
pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona il)-7,8-dihidropirimido[5,4-
f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona
96 4-amino-6-(6-fluoro-1-fenil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H- 4-amino-6-(6-fluoro-1-fenil-1H-indol-5-
pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona il)-7,8-dihidrooxepino[2,3-d]pirimidin-
5(6H)-ona
97 6-{4-amino-5-ox0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4- 4-amino-6-(3-bencil-4-oxo-3,4-
f][1,4]oxazepin-6-il}-3-bencil-3,4-dihidroquinazolin-4-ona dihidroquinazolin-6-il)-7,8-
dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-
5(6H)-ona
98 6-{4-amino-5-ox0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4- 4-amino-6-(4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-

f][1,4]oxazepin-6-il}-3,4-dihidroquinazolin-4-ona 6-il)7,8-dihidropirimido[5,4-

f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona

100 4-amino-6-{5-propil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-2-il}-
5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona

4-amino-6-(5-propil-5H-pirrolo[3,2-
d]pirimidin-2-il)-dihidropirimido[5,4-
f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona

101 4-amino-6-(1-propil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-il)-7,8-
dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona

4-amino-6-(1-propil-1H-pirrolo[3,2-
b]piridinpiridin-5-il)-7,8-
dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-
5(6H)-ona

La presente invencion se refiere también a compuestos de Formula (1), (I)(A), ()(B), (I)(C), o cualquiera de los
compuestos ilustrados, o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, para uso como medicamento.

La presente invencion se refiere también a compuestos de Formula (1), (I)(A), ()(B), (I)(C), o cualquiera de los
compuestos ilustrados, o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, para uso en el tratamiento de la
obesidad.

Los expertos en la técnica apreciaran que el compuesto de la presente invencién también puede utilizarse en la
forma de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Por regla general, pero no absolutamente, las sales de la presente invencion son sales farmacéuticamente
aceptables. Las sales abarcadas dentro de la frase “sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a sales no
toxicas de los compuestos de la presente invencion. Las sales de los compuestos descritos que contienen una
amina basica u otro grupo funcional basico pueden prepararse por cualquier procedimiento adecuado conocido en la
técnica, incluyendo el tratamiento de la base libre con un acido inorganico, tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico y similares, o con un acido organico, tales como acido
acético, acido trifluoroacético, acido maleico, acido succinico, acido mandélico, acido fumarico, acido maldnico,
acido pirtvico, acido oxalico, acido glicolico, acido salicilico, acido piranosilidico, tales como acido glucurénico o
acido galacturénico, acido alfa-hidroxilico, tales como acido citrico o acido tartarico, aminoacido, tales como acido
aspartico o acido glutamico, acido aromatico, tales como acido benzoico o acido cinamico, acido sulfonico, tales
como acido p-toluenosulfonico, acido metanosulfénico, acido etanosulfonico o similares. Los ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos, cloruros,
bromuros, yoduros, acetatos, propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formiatos, isobutiratos, caproatos,
heptanoatos, propiolatos, oxalatos, malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butino-1,4-
dioatos, hexino-1,6-dioatos, benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos,
metoxibenzoatos, ftalatos, fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos, lactatos, y-hidroxibutiratos,
glicolatos, tartratos, mandelatos y sulfonatos, tales como xilenosulfonatos, metanosulfonatos, propanosulfonatos,
naftaleno-1-sulfonatos y naftaleno-2-sulfonatos.

Las sales de los compuestos descritos que contienen un acido carboxilico u otro grupo funcional acido pueden
prepararse por reaccion con una base adecuada. Tal sal farmacéuticamente aceptable puede prepararse con una
base que proporcione un cation farmacéuticamente aceptable, que incluye sales de metales alcalinos
(especialmente sodio y potasio), sales de metales alcalinotérreos (especialmente calcio y magnesio), sales de
aluminio y sales de amonio, asi como sales preparadas a partir de bases organicas fisioldgicamente aceptables tales
como trimetilamina, trietilamina, morfolina, piridina, piperidina, picolina, dicilohexilamina, N,N’-dibenciletilendiamina,
2-hidroxietilamina, bis-(2-hidroxietil)Jamina, tri-(2-hidroxietil)amina, procaina, dibencilpiperidina, dehidroabietilamina,
N,N’-bisdehidroabietilamina, glucamina, N-metilglucamina, colidina, colina, quinina, quinolina, y aminoacido basico
tales como lisina y arginina.

Otras sales, que no son farmacéuticamente aceptables, pueden ser Utiles en la preparacion de los compuestos de la
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presente invencion, y debe considerarse que estas forman un aspecto adicional de la invencién. Estas sales, tales
como oxalato o trifluoroacetato, aunque no son en si farmacéuticamente aceptables, pueden ser utiles en la
preparacion de sales utiles como compuestos intermedios en la obtencion de los compuestos de la invencién y sus
sales farmacéuticamente aceptables.

Como se emplea en el presente documento, la frase “un compuesto de Férmula (1)” o “el compuesto de Formula (1)”
se refiere a uno o0 mas compuestos segun la Férmula (1). El compuesto de Férmula (1) puede existir en forma solida o
liquida. En estado sélido, puede existir en forma cristalina o no cristalina, o como una mezcla de las mismas. El
experto en la técnica apreciara que pueden formarse solvatos farmacéuticamente aceptables para compuestos
cristalinos o no cristalinos. En los solvatos cristalinos, las moléculas del disolvente se incorporan en la red cristalina
durante la cristalizacién. Los solvatos pueden implicar disolventes no acuosos tales como, pero no limitados a,
etanol, isopropanol, DMSO, acido acético, etanolamina o acetato de etilo, o pueden implicar agua como el disolvente
que se incorpora en la red cristalina. Los solvatos en los que el agua es el disolvente que se incorpora en la red
cristalina se denominan tipicamente “hidratos”. Los hidratos incluyen hidratos estequiométricos, asi como
composiciones que contienen cantidades variables de agua. La invencion incluye todos los solvatos tales.

El experto en la técnica apreciarda ademas que ciertos compuestos de la presente invenciéon que existen en forma
cristalina, incluyendo los diversos solvatos de los mismos, pueden exhibir polimorfismo (es decir, la capacidad de
aparecer en diferentes estructuras cristalinas). Estas diferentes formas cristalinas se conocen tipicamente como
“polimorfos”. La presente invencion incluye todos los polimorfos tales. Los polimorfos tienen la misma composicion
quimica, pero difieren en empaquetamiento, disposicidn geométrica y otras propiedades descriptivas del estado
sélido cristalino. Los polimorfos, por lo tanto, pueden tener diferentes propiedades fisicas, tales como forma,
densidad, dureza, deformabilidad, estabilidad y propiedades de disoluciéon. Los polimorfos exhiben tipicamente
diferentes puntos de fusion, espectros IR y patrones de difraccion de rayos X en polvo, que pueden usarse para
identificacion. El experto en la técnica apreciara que pueden producirse diferentes polimorfos, por ejemplo,
cambiando o ajustando las condiciones de reaccién o los reactivos, usados en la preparacion del compuesto. Por
ejemplo, cambios en temperatura, presion o disolvente pueden dar como resultado polimorfos. Ademas, un polimorfo
puede convertirse espontaneamente en otro polimorfo bajo ciertas condiciones.

El compuesto de Férmula (l) o una sal del mismo puede existir en formas estereoisoméricas (p.ej., contiene uno o
mas atomos de carbono asimétricos). Los estereoisémeros individuales (enantiomeros y diasteredmeros) y las
mezclas de estos estan incluidos dentro del alcance de la presente invencion. Asimismo, se entiende que un
compuesto o sal de Férmula (I) puede existir en formas tautoméricas distintas a la mostrada en la férmula, y estas
también estan incluidas dentro del alcance de la presente invencién. Es de entender que la presente invencién
incluye todas las combinaciones y subconjuntos de los grupos particulares definidos anteriormente en el presente
documento. El alcance de la presente invencion incluye mezclas de estereoisémeros, asi como enantimeros
purificados o mezclas enriquecidas enantioméricamente/diastereoméricamente. Es de entender que la presente
invencion incluye todas las combinaciones y subconjuntos de los grupos particulares definidos anteriormente en el
presente documento.

La presente invencion también incluye compuestos marcados isotopicamente, que son idénticos a los citados en la
férmula (1) y siguientes, excepto por el hecho de que uno o mas atomos estan reemplazados por un atomo que tiene
una masa atémica o numero masico diferente de la masa atémica o nimero masico encontrados habitualmente en
la naturaleza. Los ejemplos de isétopos que pueden incorporarse en los compuestos de la presente invencion y las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
fésforo, azufre, fldor, yodo y cloro, tales como 2H, 3H, 11C, 13C, 14C, 15N, 170, 180, 31P, 32P, 35S, 18F, 36Cl,
1231y 125I.

Los compuestos de la presente invencion y las sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos que
contienen los is6topos mencionados anteriormente y/o otros isétopos de otros atomos estan dentro del alcance de la
presente invencion. Los compuestos de la presente invencion marcados isotopicamente, por ejemplo aquellos en los
que estan incorporados is6topos radiactivos tales como 3H, 14C, son utiles en ensayos de distribucion tisular de
farmacos y/o sustratos. Los iso6topos de tritio, es decir, 3H, y de carbono 14, es decir, 14C, son particularmente
preferidos por su facilidad de preparacion y detectabilidad. Los is6topos 11C y 18F son particularmente utiles en
PET (tomografia de emision de positrones), y los isétopos 1251 son particularmente utiles en SPECT (tomografia
computerizada de emision de fotones unicos), todos Utiles en captacion de imagenes cerebrales. Ademas, la
sustitucion con iso6topos mas pesados tales como deuterio, es decir, 2H, puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo semivida in vivo aumentada o
requerimientos de dosificacion reducidos, y, por tanto, pueden preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos
de formula | y siguientes de la presente invencion marcados isotépicamente pueden prepararse generalmente
llevando a cabo los procedimientos descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos de mas adelante, sustituyendo
un reactivo marcado isotdpicamente facilmente disponible por un reactivo no marcado isotépicamente.

Definiciones

Los términos se usan dentro de sus significados aceptados. Las siguientes definiciones pretenden clarificar, pero no
limitar, los términos definidos.
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Como se emplea en el presente documento, a menos que se defina de otro modo, el término “alquilo” (o “alquileno”)
se refiere a un alquilo de cadena lineal o ramificada, que tiene preferiblemente de uno a doce atomos de carbono,
que puede ser saturado o insaturado, incluido dentro de la presente invencién. Los ejemplos de “alquilo” como se
emplea en el presente documento incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, n-butilo, t-butilo, isopentilo, n-
pentilo y similares, asi como versiones sustituidas de los mismos.

Como se emplea en el presente documento, a menos que se defina de otro modo, la expresién “alquilo sustituido” (o
“alquileno”) se refiere a un alquilo de cadena lineal o ramificada, que tiene preferiblemente de uno a doce atomos de
carbono, que puede ser saturado o insaturado con multiples grados de sustitucion incluidos dentro de la presente
invencion, preferiblemente uno, dos o tres. Los sustituyentes adecuados se seleccionan del grupo que consiste en
cicloalquilo C3-C7 no sustituido, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, difluorometilo, trifluorometilo, halo,
amino, amino sustituido, urea, ciano, hidroxilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfonilo, sulfonamida, acido carboxilico (p.gj.,
COOQORH), éster carboxilico (p.€j., éster metilico, éster etilico), y carboxamida.

Como se emplea en el presente documento, a menos que se defina de otro modo, la expresiéon “amino sustituido”
quiere decir -NR'R”, en la que cada R’ y R” se selecciona independientemente de un grupo que incluye hidrégeno,
alquilo C+-Cs no sustituido, acilo, cicloalquilo C3-C7 no sustituido, en donde al menos uno de R’ y R” no es hidrégeno.
Los ejemplos de amino sustituido incluyen, pero no se limitan a, alquilamino, dialquilamino, acilamino y
cicloalquilamino.

Como se emplea en el presente documento, a menos que se defina de otro modo, el término “ariloxi” se refiere al
grupo -O-alquil(C+-Ce)arilo. Los ejemplos de -O-alquil(C1-Ce)arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilmetoxi,
naftilmetoxi.

Como se emplea en el presente documento, a menos que se defina de otro modo, el término “arilalquilo” se refiere al
grupo -alquil(C+-Ce)arilo. Los ejemplos de alquil(C+-Cs)arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilmetilo, naftilmetilo.

Como se emplea en el presente documento, a menos que se defina de otro modo, el término “cicloalquilo” se refiere
a un anillo saturado no aromatico mono- o policiclico no sustituido o sustituido, que incluye opcionalmente un
enlazante de alquileno mediante el cual el cicloalquilo puede estar unido. Los sustituyentes adecuados se definen en
la definicion de “sustituido”. Grupos “cicloalquilo” ilustrativos incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares, asi como versiones no sustituidas y sustituidas de los mismos.

Como se emplea en el presente documento, a menos que se defina de otro modo, el término “alcoxi” se refiere al
grupo -OR?, donde R? es alquilo C+-C4 o cicloalquilo como se definié anteriormente.

Como se emplea en el presente documento, a menos que se defina de otro modo, el término “amida” se refiere al
grupo -C(ONR°R, en donde R° y R® son independientemente cada uno H o alquilo C-Cs, 0 R® es la porcion
remanente de un aminoacido natural o no natural.

Como se emplea en el presente documento, a menos que se defina de otro modo, el término “heterociclo” o
“heterociclilo” o “heterociclico” se refiere a un sistema anular no aromatico mono- o policiclico no sustituido o
sustituido que contiene uno o mas heteroatomos. Los heteroatomos preferidos incluyen N, O y S, incluyendo N-
oxidos, oxidos de azufre y didxidos. Preferiblemente el anillo es de tres a ocho miembros, y es totalmente saturado o
bien tiene uno o mas grados de insaturacion. Los grados multiples de insaturacion estan incluidos dentro de la
presente definicion. Los ejemplos de grupos “heterociclicos” incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrofuranilo,
piranilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-dioxanilo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, azetidinilo, piperazinilo, pirrolidinonilo,
piperazinonilo, y sus diversos tautdémeros.

Como se emplea en el presente documento, a menos que se defina de otro modo, el término “arilo”, a menos que se
defina de otro modo, quiere decir un sistema anular hidrocarbonado aromatico. El sistema anular puede ser
monociclico o policiclico condensado (p.ej., biciclico, triciclico, etc.), sustituido o no sustituido. Un sistema anular C6,
es decir, un anillo de fenilo, es un grupo arilo adecuado. En diversas realizaciones, el anillo policiclico es un grupo
arilo biciclico, donde son grupos arilo biciclicos adecuados C8-C12, o C9-C10. Un anillo de naftilo, que tiene 10
atomos de carbono, es un grupo arilo policiclico adecuado. Los sustituyentes adecuados para arilo se describen mas
adelante en la definicién de “opcionalmente sustituido”.

Como se emplea en el presente documento, a menos que se defina de otro modo, el término “heteroarilo”, a menos
que se defina de otro modo, quiere decir un sistema anular aromatico que contiene carbono(s) y al menos un
heteroatomo. El heteroarilo puede ser monociclico o policiclico, sustituido o no sustituido. Un grupo heteroarilo
monociclico puede tener 1 a 4 heteroatomos en el anillo, mientras que un heteroarilo policiclico puede contener 1 a
10 heteroatomos. Un anillo heteroarilo policiclico puede contener uniones anulares condensadas, espiro o de
puente, por ejemplo, heteroarilo biciclico es un heteroarilo policiclico. Los anillos heteroarilo biciclicos pueden
contener de 8 a 12 atomos miembros. Los anillos heteroarilo monociclicos pueden contener de 5 a 8 atomos
miembros (carbonos y heteroatomos). Los grupos heteroarilo ilustrativos incluyen, pero no se limitan a: benzofurano,
benzotiofeno, furano, imidazol, indol, isotiazol, oxazol, pirazina, pirazol, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol,
quinolina, quinazolina, quinoxalina, tiazol y tiofeno. Los sustituyentes adecuados para heteroarilo se describen mas
adelante en la definicién de “opcionalmente sustituido”.
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Como se emplea en el presente documento, a menos que se defina de otro modo, el término “ciano” se refiere al
grupo -CN.

Como se emplea en el presente documento, a menos que se defina de otro modo, el término “acilo” se refiere al
grupo -C(O)Rb, donde R® es alquilo, cicloalquilo o heterociclilo, como se define cada uno en el presente documento.

Como se emplea en el presente documento, a menos que se defina de otro modo, el término “opcionalmente”
significa que el (los) evento(s) descrito(s) posteriormente puede(n) o no ocurrir, e incluye tanto evento(s) que
ocurre(n) como evento(s) que no ocurren(n).

Como se emplea en el presente documento, a menos que se defina de otro modo, el término “sustituido” o
variaciones del mismo denotan una sustitucion opcional, incluyendo grados multiples de sustitucién, con uno o mas
grupos sustituyentes, preferiblemente uno, dos o tres. El término no debe ser interpretado como duplicativo de los
sustituyentes descritos y representados en el presente documento. Grupos sustituyentes opcionales adecuados
incluyen acilo, alquilo C4-Cg, alquilo C4-Cs sustituido, cicloalquilo Cs-C7 no sustituido, alquilsulfonilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, oxo y nitro.

Composiciones farmacéuticas

La invencién proporciona ademas una composicion farmacéutica (denominada también formulacion farmacéutica)
que comprende un compuesto de Férmula | o sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas excipientes
(denominados también vehiculos y/o diluyentes en la técnica farmacéutica). Los excipientes son aceptables en el
sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacion y no perjudiciales para el receptor de la
misma (es decir, el paciente).

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un procedimiento para la preparacion de una
composicion farmacéutica que comprende mezclar (o combinar) un compuesto de Férmula | o sal del mismo con al
menos un excipiente.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de dosis unitaria que contiene una cantidad
predeterminada de ingrediente activo por dosis unitaria. Tal unidad puede contener una dosis terapéuticamente
eficaz del compuesto de Férmula | o sal del mismo o una fraccién de una dosis terapéuticamente eficaz tal que
podrian administrarse multiples formas de dosificacion unitaria en un tiempo dado para conseguir la dosis
terapéuticamente eficaz deseada. Las formulaciones de dosificacion unitaria preferidas son las que contienen una
dosis o subdosis diaria, como se cité anteriormente en el presente documento, o una fraccién apropiada de la
misma, de un ingrediente activo. Ademas, tales composiciones farmacéuticas pueden prepararse mediante
cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas pueden adaptarse para la administracion por cualquier via apropiada, por ejemplo
por via oral (incluyendo bucal o sublingual), rectal, nasal, topica (incluyendo bucal, sublingual, o transdérmica),
vaginal o parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa o intradérmica). Tales composiciones
pueden prepararse por cualquier procedimiento conocido en la técnica farmacéutica, por ejemplo, llevando a
asociacion el ingrediente activo con el (los) excipiente(s).

Cuando se adaptan para administracién oral, las composiciones farmacéuticas pueden estar en unidades discretas
tales como comprimidos o capsulas; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos acuosos o no
acuosos; espumas o batidos comestibles; emulsiones liquidas aceite en agua o emulsiones liquidas agua en aceite.
El compuesto o sal del mismo de la presente invencién o la composicién farmacéutica de la presente invencion
también puede incorporarse en un caramelo, una oblea y/o una formulacion de una cinta para la lengua para
administracion como medicina “de disolucion rapida”.

Por ejemplo, para administracién oral en la forma de un comprimido o capsula, el componente del farmaco activo
puede combinarse con un vehiculo oral inerte, farmacéuticamente aceptable, no téxico, tal como etanol, glicerol,
agua y similares. Los polvos o granulos se preparan desmenuzando el compuesto hasta un tamafio fino adecuado y
mezclandolo con un vehiculo farmacéutico desmenuzado de manera similar, tal como un carbohidrato comestible,
como por ejemplo, almidéon o manitol. También pueden estar presentes agentes aromatizantes, conservantes,
dispersantes y colorantes.

Las capsulas se fabrican preparando una mezcla en polvo, como se describe anteriormente, y llenando vainas
formadas de gelatina o no gelatinosas. Pueden afadirse a la mezcla en polvo agentes deslizantes y lubricantes tales
como silice coloidal, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio, polietilenglicol sélido, antes de la operacion
de llenado. También puede afiadirse un agente disgregante o solubilizante tal como agar-agar, carbonato de calcio o
carbonato de sodio para mejorar la disponibilidad de la medicina cuando la capsula es ingerida.

Ademas, cuando se desee 0 sea necesario, pueden incorporarse también a la mezcla aglutinantes adecuados,
lubricantes, agentes disgregantes y agentes colorantes. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina,
azucares naturales, tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales
como goma arabiga, goma tragacanto, alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares. Los
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lubricantes usados en estas formas de dosificacion incluyen oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de
magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y similares. Los disgregantes incluyen, sin
limitacion, almidon, metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantana y similares.

Los comprimidos se formulan, por ejemplo, preparando una mezcla en polvo, granulando o precomprimiendo,
afiadiendo un lubricante y disgregante, y prensando en comprimidos. Una mezcla en polvo se prepara mezclando el
compuesto, desmenuzado adecuadamente, con un diluyente o base descrito anteriormente, y opcionalmente, con un
aglutinante tal como carboximetilcelulosa, y alginato, gelatina o polivinilpirrolidona, un retardante de la disolucién tal
como parafina, un acelerador de la resorcion tal como una sal cuaternaria, y/o un agente de absorcion tal como
bentonita, caolin o fosfato de dicalcio. La mezcla en polvo puede granularse humedeciéndola con un aglutinante tal
como jarabe, pasta de almidén, mucilago de goma arabiga o soluciones de materiales celuldsicos o poliméricos y
forzandola a través de una criba. Como una alternativa a la granulacion, la mezcla en polvo puede ser hecha pasar a
través de la maquina de comprimidos, y el resultado son terrones formados imperfectamente, rotos en granulos. Los
granulos pueden lubricarse para impedir que se peguen a las boquillas formadoras de comprimidos por medio de la
adicion de acido estearico, una sal de estearato, talco o aceite mineral. La mezcla lubricada se comprime después
en comprimidos. El compuesto o sal de la presente invencién también puede combinarse con un vehiculo inerte de
libre fluidez y comprimirse en comprimidos directamente sin pasar por las etapas de granulacién o precompresion.
Puede proporcionarse un revestimiento protector transparente u opaco que consiste en una capa sellante de goma
laca, un revestimiento de azicar o material polimérico, y un revestimiento lustroso de cera. Pueden afadirse
colorantes a estos revestimientos para distinguir diferentes dosificaciones.

Los fluidos orales tales como soluciones, jarabes y elixires pueden prepararse en forma unitaria de dosificacion, de
tal modo que una cantidad dada contiene una cantidad predeterminada de ingrediente activo. Los jarabes pueden
prepararse disolviendo el compuesto o sal del mismo de la presente invencién en una solucién acuosa
adecuadamente aromatizada, mientras que los elixires se preparan mediante el uso de un vehiculo alcohdlico no
téxico. Las suspensiones pueden formularse dispersando el compuesto o sal de la presente invenciéon en un
vehiculo no téxico. Pueden afadirse también solubilizantes y emulsionantes, tales como alcoholes isoestearilicos
etoxilados y éteres de polioxietilensorbitol, conservantes, aditivos aromatizantes tales como aceite de menta,
edulcorantes naturales, sacarina u otros edulcorantes artificiales, y similares.

Donde sea apropiado, las formulaciones de unidades de dosificacion para administracion oral pueden ser
microencapsuladas. La formulaciéon puede prepararse también para prolongar o sostener la liberacién, como por
ejemplo, revistiendo o incrustando material particulado en polimeros, cera o similares.

En la presente invencién, se prefieren los comprimidos y capsulas para la administracion de la composicion
farmacéutica.

Como se emplea en el presente documento, el término “tratamiento” incluye profilaxis, y se refiere a aliviar la
afeccion especifica, eliminar o reducir uno o mas sintomas de la afeccion, ralentizar o eliminar la progresion de la
afeccion, y prevenir o retardar la reaparicion de la afeccion en un paciente o sujeto aquejado o diagnosticado
previamente. La profilaxis (o prevencion o retardo del comienzo de una enfermedad) se lleva a cabo tipicamente
administrando un farmaco de la misma o similar manera que se haria a un paciente con la enfermedad o afeccién
desarrollada.

Como se emplea en el presente documento, la expresion “cantidad eficaz” significa la cantidad de un farmaco o
agente farmacéutico que provocara la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema, animal o ser humano que
esta buscando, por ejemplo, un investigador o clinico.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” significa cualquier cantidad que, en comparacion con un sujeto
correspondiente que no ha recibido tal cantidad, da como resultado un tratamiento mejorado, curacion, prevencion o
mejoria de una enfermedad, trastorno o efecto secundario, o una disminucion en la velocidad de avance de una
enfermedad o trastorno. El término también incluye dentro de su alcance cantidades eficaces para potenciar la
funcién fisiolégica normal. Para uso en terapia, las cantidades terapéuticamente eficaces de un compuesto de
Férmula |, asi como las sales del mismo, pueden administrarse como compuesto quimico bruto. Adicionalmente, el
ingrediente activo puede presentarse como composicion farmacéutica.

Aunque es posible que, para uso en terapia, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | o
sal del mismo pueda administrarse como compuesto quimico bruto, este se presenta tipicamente como el
ingrediente activo de una composicion o formulacion farmacéutica.

La cantidad terapéuticamente eficaz precisa de un compuesto o sal del mismo de la presente invencién dependera
de varios factores, que incluyen, pero no se limitan a, la edad y peso del sujeto (paciente) que se trata, el trastorno
preciso que requiere tratamiento y su gravedad, la naturaleza de la formulacién/composicién farmacéutica, y la via
de administracion, y estara en ultima instancia a la discrecion del médico o veterinario asistente. Por regla general,
un compuesto de Férmula | o sal del mismo se dara para el tratamiento en el intervalo de aproximadamente 0,1 a
100 mg/kg de peso corporal del receptor (paciente, mamifero) por dia, y mas habitualmente en el intervalo de 0,1 a
10 mg/kg de peso corporal por dia. Las dosificaciones diarias aceptables pueden ser de aproximadamente 1 a
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aproximadamente 1.000 mg/dia, y preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 100 mg/dia. Esta
cantidad puede ser dada en una Unica dosis por dia o en varias (tal como dos, tres, cuatro, cinco o mas) subdosis
por dia, de tal modo que la dosis diaria total es la misma. Una cantidad eficaz de una sal del mismo puede
determinarse como una proporcién de la cantidad eficaz del compuesto de Férmula | per se. Dosificaciones similares
deben ser apropiadas para el tratamiento (incluyendo profilaxis) de las otras afecciones referidas en el presente
documento para tratamiento. En general, la determinacion de la dosificacion apropiada puede ser realizada
facilmente por un experto en medicina o en la técnica farmacéutica.

Adicionalmente, la presente invencién comprende un compuesto de Férmula | o sal del mismo o una composicion
farmacéutica del mismo con al menos otro farmaco antiobesidad y/o al menos un farmaco antidiabetes. Tales
farmacos antiobesidad pueden incluir, por ejemplo, Metformina (o glucéfago), antagonistas del receptor CB1,
agonistas de GLP-1, antagonistas opioides, e inhibidores de la reabsorcion de neurotransmisores. Cuando un
compuesto de la presente invencién se emplea en combinaciéon con otro farmaco antiobesidad o farmaco
antidiabetes, es de apreciar por los expertos en la técnica que la dosis de cada compuesto o farmaco de la
combinacion puede diferir de cuando el farmaco o compuesto se usa solo. Las dosis apropiadas seran facilmente
apreciadas y determinadas por los expertos en la técnica. La dosis apropiada del compuesto de Férmula | o sal del
mismo y el (los) otro(s) agente(s) terapéuticamente activo(s) y los programas temporales relativos de administracion
se seleccionaran para conseguir el efecto terapéutico combinado deseado, y estan dentro de la experiencia y
discrecion del médico o clinico asistente.

Preparacion de compuestos
Esquemas genéricos de sintesis

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse por diversos procedimientos, que incluyen
procedimientos de sintesis estandar bien conocidos. Mas adelante se exponen procedimientos de sintesis generales
ilustrativos, y después se preparan compuestos especificos de la presente invencién en los ejemplos de trabajo. El
experto en la materia apreciara que si un sustituyente descrito en el presente documento no es compatible con los
procedimientos de sintesis descritos en el presente documento, el sustituyente puede ser protegido con un grupo
protector adecuado que sea estable en las condiciones de reaccion. El grupo protector puede ser retirado en un
punto adecuado en la secuencia de reaccién para proporcionar un compuesto intermedio o diana deseado. En todos
los esquemas descritos mas adelante, se emplean grupos protectores para grupos sensibles o reactivos donde sea
necesario de acuerdo con los principios generales de la quimica de sintesis. Los grupos protectores se manipulan
segun procedimientos estandar de sintesis organica (T.W. Green y P.G.M. Wuts, (1991) Protecting Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, incorporado por referencia con respecto a grupos protectores). Estos grupos
se retiran en una fase conveniente de la sintesis del compuesto usando procedimientos que son facilmente
evidentes para los expertos en la técnica. La seleccién de los procedimientos, asi como las condiciones de reaccién
y el orden de su ejecucion, seran consistentes con la preparacion de los compuestos de la presente invencion.

La sintesis de los compuestos de la Formula general (1) y derivados y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos puede ser llevada a cabo como se bosqueja a continuacion en los Esquemas 1-10 por los expertos en la
técnica. En la siguiente descripcion, los grupos son como se definen anteriormente para los compuestos de Férmula
(I) a menos que se indique otra cosa. Los materiales de partida estan disponibles en el mercado o se preparan a
partir de materiales de partida disponibles en el mercado usando procedimientos conocidos por los expertos en la

técnica.
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Esquema 1. Reactivos y condiciones: a) NaN3, MeSOszH, CH2Cl», RT; b) NaH, BrCH,COEt, THF, RT; c) Pd(OAc).,
Cs2CO03, X-Phos, Tolueno, 120°C; d) THF, EtsN, RT; e) 3% HCI-MeOH, RT; f) CHsCN, EtsN, 80°C; g) NH3, Dioxano,
RT; h) LiOH, Dioxano-H.O, RT

Los compuestos de Férmula () pueden prepararse como se ilustra en el Esquema 1. El intermedio A puede
obtenerse por reaccién de redisposicion de 5-bromo-1-indanona con NaN3; en MeSO3H en disolventes tales como
CHCl,. La alquilacion del intermedio A con un haluro de alquilo apropiado tal como bromoacetato de etilo en
presencia de una base adecuada tal como NaH da el intermedio B. El intermedio A’ también puede alquilarse de
manera similar y progresar de manera similar a la del intermedio A. Después el intermedio B puede someterse a
aminacion bajo condiciones de Buchwald usando una amina apropiada en presencia de reactivos tales como acetato
de paladio, un ligando tal como X-Phos y una base tal como carbonato de cesio en tolueno a 120°C. El intermedio C
asi obtenido puede acoplarse después al cloruro de acido apropiadamente sustituido para dar D. La desililacion del
intermedio D bajo condiciones acidas estandar conduce a E, que se somete después a cierre de anillo calentando la
mezcla de reaccion en acetonitrilo a 80°C en presencia de una base tal como trietilamina para dar F. La sustitucion
del residuo cloro en el intermedio F con un grupo amino por tratamiento con amoniaco a temperatura ambiente da
como resultado compuestos de Férmula (1) (1a). La hidrdlisis del grupo éster en el compuesto 1a con una base tal
como LiOH proporciona otro compuesto de Férmula (1) (1b).

cl o
X
N cl cl 0 *
l)jE‘L
' X a | XQ@ R;’J\N Cl N)j/u\N I /
_— Z | |
Br P HN b R3)\N/c: (\(Rz)m (Rz)m
e . OTBDMS p S—
m(R2) H
Cl o) /xl o NHZO
.y IJZD
—_
A s
0~Rym °"\<R ym
K 1c

Esquema 2. Reactivos y condiciones: a) NHz(CH2);OTBDMS, Pd(OAc);, Cs,CO3, X-PHOS, Tolueno, 120°C; b) THF,
EtsN, RT; c) 3% HCI-MeOH, RT; d) CH3CN, EtsN, 80°C; e) NHs, Dioxano, RT.

Los compuestos de Férmula (1) también pueden prepararse como se ilustra en el Esquema 2. El intermedio H puede
obtenerse por la aminacién de un compuesto G heterociclico sustituido con bromo apropiado con una amina
protegida adecuadamente bajo las condiciones de Buchwald estandar. El bromuro G esta disponible en el mercado
o bien se sintetiza seguin procedimientos estandar de sintesis organica conocidos por los expertos en la técnica con
o sin grupos protectores adecuados. La amina H intermedia puede convertirse después en la amida I terciaria con un
cloruro de acido sustituido apropiadamente usando trietilamina como base. La desililacion del intermedio | seguido
del cierre de anillo del alcohol J resultante bajo condiciones de calentamiento en acetonitrilo da el intermedio K. La
sustitucion del residuo cloro en el intermedio K con un grupo amino por tratamiento con amoniaco a temperatura
ambiente da como resultado compuestos de Formula (1) (1c). Si fuera necesario, el compuesto 1c puede someterse
a una reaccion de desproteccion del grupo funcional bajo condiciones estandar para retirar el grupo que se introdujo
durante la preparacién del bromuro G.
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Esquema 3. Reactivos y condiciones: a) NH2NH2.H,O, EtOH, 80°C; b) Bromuro de alilo, KOH, NaOH, 100°C; c)
Bromuro de bencilo, NaH, DMF, RT; d) Fe/NH4ClI, EtOH-H,0, 85°C; e) Br(CH2),OTBDMS, CH3CN, K>CO3, 80°C; f)
DCM, EtsN, RT; g) 3% HCI-MeOH, RT; h) CH3CN, EtsN, 80°C; i) NH3, Dioxano, RT; j) Pd 10%/C, H2, MeOH, RT.

Los compuestos de Formula (1) también pueden prepararse como se ilustra en el Esquema 3. Se tratd acido 2-cloro-
5-nitrobenzoico L disponible en el mercado con hidrato de hidrazina en etanol a reflujo para dar la indazolona M.
Después el intermedio M se protegié doblemente, primero con grupo alilo sobre el nitrégeno de anilina para dar N y
después con un grupo bencilo sobre el nitrégeno de lactama para dar O. Después el intermedio O se redujo a la
amina P correspondiente bajo condiciones estandar. Después la anilina P se alquilé6 con un bromuro de alquilo
adecuado para dar Q, que se convirti6 después en una amida R terciaria usando un cloruro de acido sustituido
apropiadamente. La desililacion del intermedio R seguido del cierre de anillo del alcohol S resultante bajo
condiciones de calentamiento en acetonitrilo da el intermedio T. La sustitucion del residuo cloro en el intermedio T
con un grupo amino por tratamiento con amoniaco a temperatura ambiente da como resultado compuestos de
Formula (1) (1d). La desproteccion del grupo bencilo sobre el nitrégeno de lactama del compuesto 1d con reduccion
concomitante de olefina en el resto alilo proporciona otro compuesto de Férmula (1) (1e).

cc 0 R4
R R N.
x XN a xXspN R3
Py /j:g\b " T8SO XS,
Q"X Rs LNTX ° / OTBOMS
U (Rm H
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R3)\N Clm(kRé)—OH Ra/k\N o~ (Ra)m )\ Rz)m
X Y 1f

Esquema 4. Reactivos y condiciones: a) NHz(CH2);OTBDMS, Pd(OAc);, Cs,COs, X-Phos, Tolueno, 120°C; b) DCM,
EtsN, RT; c) 3% HCI-MeOH, RT; d) CH3CN, EtsN, 80°C; e) NH3, Dioxano, RT.

Los compuestos de Formula (l) también pueden prepararse como se ilustra en el Esquema 4. Un indol sustituido
apropiadamente o un derivado del mismo U puede someterse a aminacién bajo condiciones de Buchwald usando
una amina apropiada en presencia de reactivos tales como acetato de paladio, ligando tal como X-Phos y una base
tal como carbonato de cesio en tolueno a 120°C. El intermedio V asi obtenido puede acoplarse después a un cloruro
de acido sustituido apropiadamente para dar W. La desililacion del intermedio W bajo condiciones acidas estandar
conduce a X, que se somete después a cierre de anillo calentando la mezcla de reaccién en acetonitrilo a 80°C en
presencia de una base tal como trietilamina para dar Y. La sustitucién del residuo cloro en el intermedio Y con un
grupo amino por tratamiento con amoniaco a temperatura ambiente da como resultado compuestos de Férmula (1)
(1f).
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Esquema 5. Reactivos y condiciones: a) Rs-Br/R4-l, Cs,CO3, DMF, 100°C; b) Cu(l)Br, Cu(OAc);, KoCO3, NaOH,
140°C; c) Cu(l)Br, Cu(OAc),, KoCO3, NaOH, DMF, 110°C; d) R4-B(OH),, 2,2'-bipiridina, Na,CO3, Cu(OAc)., DCE,
110°C; e) Cs,CO3, DMF, 100°C.

17



10

15

20

25

30

ES 2 588 748 T3

Los compuestos de Férmula (I) también pueden prepararse por los intermedios U, AA y AB ilustrados en el
Esquema 5. Un indol Z sustituido adecuadamente o un derivado del mismo se alquila o arila usando el bromuro de
alquilo R4-Br (0 yoduro Rg-l) apropiado o acido borénico de arilo/heteroarilo Rs-B(OH). respectivamente bajo
condiciones estandar para dar el intermedio U taponado con nitrégeno. Este puede convertirse en compuestos de
férmula (I) 1g usando este intermedio U por el Esquema 4. De manera similar, Z también puede arilarse bajo
condiciones catalizadas por cobre con bromuro de cobre (I) y acetato ctprico usando un yoduro de arilo sustituido
apropiadamente para dar el intermedio AA. Este intermedio puede transformarse de nuevo en compuestos de
férmula (1) 1h por el Esquema 4. El intermedio Z puede tratarse con heterociclos sustituidos con cloro en 2 bajo
condiciones de calentamiento en presencia de una base suave tal como carbonato de cesio. El intermedio AB asi
obtenido puede transformarse en compuestos de Férmula (1) 1i por el Esquema 4.

m(R,) X%y

,Y(Rz)m Yo

R

Jk,Rs N Ys, N Esquema 4
HZNHN—©—Q L. 4 Yy R |
Q
AC Rs
AE

Esquema 6. Reactivos y condiciones: a) AcOH, 120°C; b) Cu(l)Br, Cu(OAc),, K2CO3, NaOH, 140°C.

Los compuestos de Formula (I) también pueden sintetizarse por el intermedio AE, cuya sintesis se muestra en el
Esquema 6. Una hidrazina AC sustituida apropiadamente se calienta con un aldehido sustituido en a
adecuadamente en acido acético a 120°C para dar el indol AD sustituido en 3. Después el intermedio AD se acopla
a un yoduro de arilo o heteroarilo sustituido apropiadamente bajo condiciones catalizadas por cobre (similar a lo
descrito para la sintesis del intermedio AA) para dar el intermedio AE. Este puede ser recogido después mediante
una secuencia de sintesis similar a la del Esquema 4 para dar compuestos de Férmula (1) 1j.
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N a N b N —C .
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o~ I~ —= «
HO TfO
Al AJ

Esquema 7. Reactivos y condiciones: a) Rs-B(OH),, AcOH, Pd(OAc)., acetato de cobre(ll), 25°C; b) Rs-Br/Rs-l,
Cs,CO3, DMF, 25°C; c) BBr3, DCM, 0°C; d) Anhidrido triflico, Py, DCM, 0°C.

Los compuestos de Formula (I) también pueden sintetizarse por el intermedio AJ, cuya sintesis se describe en el
Esquema 7. El 5-metoxindol AF disponible en el mercado se sustituyd adecuadamente con el resto Rs usando acido
borénico sustituido con Rs bajo condiciones catalizadas por paladio para dar el derivado AG de indol sustituido en 2.
El intermedio AG se alquila (o arila) a su vez bajo condiciones estandar usando un agente de alquilacion adecuado
tal como Rs-bromuro (o el correspondiente yoduro) para dar AH. La desmetilacion del grupo metoxi con tribromuro
de boro y la ftriflacién del intermedio Al resultante da el derivado AJ de indol sustituido apropiadamente. Este
intermedio puede recogerse mediante las diversas etapas de sintesis del Esquema 4 para producir compuestos de
Férmula (1) 1k.

Ry

N Esquema 7
— D’J "

AN AO
AM

Esquema 8. Reactivos y condiciones: a) K'OBu, DMF, -20°C: b) 10% Pd/C, Etanol, 27°C; c) R4-Br/Rs-1, Cu(OAc),,
CuBr, K.CO3, NaOH, DMF, 80°C

Los compuestos de Férmula (l) también pueden sintetizarse por el intermedio AO, cuya sintesis se describe en el
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Esquema 8. El intermedio AM puede prepararse por una reaccion de transferencia de cianometilo usando un agente
tal como AL cuando se trata con el sustrato AK en presencia de una base fuerte tal como terc-butéxido de potasio.
Después el nitroareno AM puede someterse a una reduccion usando paladio sobre carbén y la anilina transitoria
resultante se condensa internamente para ciclizarse hasta formar el indol AN, perdiendo de este modo un
equivalente de amoniaco. Después el indol AN puede alquilarse (o arilarse) adecuadamente bajo condiciones
estandar para dar AO. El fluoroindol AO puede recogerse mediante etapas similares a las descritas en el Esquema 7
para el intermedio AH, seguido de las del Esquema 4 conduciendo finalmente a la sintesis de compuestos de
Férmula (1) 11.
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Esquema 9. Reactivos y condiciones: a) Br(CH,).OTBDMS, K>COs, ACN, 80°C; b) DCM, EtsN, RT; c) 3% HCI-
MeOH, RT; d) CH3;CN, EtsN, 80°C; e) NHs, Dioxano, RT; f) TFA, anisol, 90°C; g) KsPO, dibasico, Cul, (1S,2S)-
ciclohexano-1,2-diamina, 1,4-dioxano, 110°C; h) R4-Br, Cs,CO3, DMF, 25°C.

Se describe una metodologia alternativa en el Esquema 9 hacia la sintesis de compuestos de Férmula (I). Se alquila
p-metoxibencilamina con bromoetanol protegido con TBS en acetonitrilo usando una base suave tal como carbonato
de potasio bajo condiciones de calentamiento para dar la amina AQ secundaria. El intermedio AQ se convirtio en la
amida AR terciaria tras un tratamiento con un cloruro de acido sustituido adecuadamente bajo condiciones estandar.
La desililacion de AR bajo condiciones acidas seguido de cierre de anillo del alcohol AS resultante por calentamiento
en acetonitrilo dio la oxazepinona AT sustituida con PMB. La conversion del grupo cloro en AT en una amina se
efectud por tratamiento con amoniaco en dioxano para dar AU. La retirada del grupo PMB bajo condiciones de TFA
en presencia de un depurador, anisol, a 90°C, dio el intermedio AV clave. La oxazepinona AV se acopl6 después al
5-cloroindol AX sustituido apropiadamente bajo condiciones catalizadas por cobre para dar compuestos de Férmula
(I) 1m. El intermedio AX puede prepararse en si por alquilacion del 5-cloroindol AW con un bromuro (o yoduro)
adecuado bajo condiciones estandar.

\ )\ I X NH, c X,,x H Esquema 9
' _\_ I/\ > | Y = , n
OEt Cl X OEt Cl X

BA AW

\\

/

Esquema 10. Reactivos y condiciones: a) cloruro de di(ciclopenta-2,4-dien-1-il)circonio(lV), etoxietino, DCM, RT, b)
K3PO4 dibasico, Pd(OAc),, diciclohexil(2’,6’-dimetoxi-[1,1-bifenil]-2-il)fosfina, ACN, agua, 80°C; c) AcOH, 140°C.

Los compuestos de Férmula (I) también pueden sintetizarse por intermedios tales como AW como se describe en el
Esquema 10. Pueden sintetizarse diversos indoles sustituidos representados por AW partiendo del boronato de
etoxivinilo AZ, que en si se prepara por tratamiento del pinacolatoborano AY con etoxietino en presencia de un
catalizador de circonio a temperatura ambiente. Después el intermedio AZ se trata con anilina sustituida con dicloro
en 2,4 bajo condiciones catalizadas por paladio usando un ligando adecuado y una base tal como fosfato de potasio
dibasico para dar la anilina BA. Después el intermedio BA se calienta en acido acético a 140°C para dar el indol AW.
Después el intermedio AW puede llevarse a etapas de sintesis apropiadas descritas en el Esquema 9 para dar
finalmente compuestos de Férmula (1) 1n.
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Parte experimental

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion. Estos ejemplos no pretenden limitar el alcance de la presente
invencion, sino por el contrario proporcionar una guia al experto en la materia para preparar y usar los compuestos,
composiciones y procedimientos de la presente invencion. Aunque se describen realizaciones particulares de la
presente invencion, el experto en la materia apreciara que pueden hacerse diversos cambios y modificaciones sin
apartarse del alcance de la invencién. A menos que se indique lo contrario, los reactivos estan disponibles en el
mercado o se preparan segun procedimientos en la bibliografia. Los simbolos y convenciones usados en las
descripciones de procedimientos, esquemas y ejemplos son consistentes con los usados en la bibliografia cientifica
contemporanea, por ejemplo, el Journal of the American Chemical Society o el Journal of Biological Chemistry.

En los ejemplos:

Los desplazamientos quimicos se expresan en unidades de partes por millén (ppm). Las constantes de
acoplamiento (J) estan en unidades de hertzios (Hz). Los patrones de desdoblamiento describen multiplicidades
aparentes y se designan como s (singlete), d (doblete), t (triplete), g (cuartete), dd (doble doblete), dt (doble triplete),
m (multiplete), br (ancho).

La cromatografia en columna de desarrollo rapido se realizé sobre gel de silice.

Los programas de nombramiento de compuestos usados son ACDLABs 11.0 Namebatch, ACD IUPAC o Chem
Draw.

Abreviaturas:

Ac acetilo

ACN acetonitrilo

AcOH acido acético

BBr3 tribromuro de boro
CH2Cl, diclorometano
CH3CN acetonitrilo

Cs2COs3 carbonato de cesio
Cu(l)Br bromuro de cobre(l)
Cu(OAc), acetato de cobre(ll)
DCE dicloroetano

DCM diclorometano

DMF dimetilformamida
DMSO dimetilsulfoxido

EtsN trietilamina

g gramos

h horas

LiOH hidréxido de litio
K2COs3 carbonato de potasio
K'OBu terc-butéxido de potasio
KOH hidréxido de potasio
m/z relacién masa a carga
MeOH metanol

MeSO3H acido metilsulfonico
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mmol
Na,COs
NaH
NasN
NaOH
NMR

Pd

Pd/C
Pd(OAc).
Py

rt

TBAF
TBDMS (TBS)
Tf,0

TFA
TFAA
THF
X-Phos

Ejemplo 1:
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milimoles

carbonato de sodio

hidruro de sodio

azida de sodio

hidréxido de sodio
resonancia magnética nuclear
paladio

paladio sobre carbén
acetato de paladio

piridina

temperatura ambiente
fluoruro de tetrabutilamonio
terc-butildimetilsililo
anhidrido triflico

acido trifluoroaceético
anhidrido trifluoroacético

tetrahidrofurano

2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6’-triisopropilbifenilo

2-(6-(4-amino-5-ox0-5,6,7,8-tetrahidrooxepino(2,3-d)pirimidin-6-il}-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-il)acético:

o} H 0
a N 0
oy ¥
— +
Br Br Br
1A 1A

OTBDMS

o]

1F 1G

0
—_— —_—
B
g 1B

“NCo,Et “NCOo,E

—»N\
-/C

~ Qﬁ — R

Reactivos y condiciones: a) NaNs;, MeSOzH, CH.Cl;, RT, 8 h; b) NaH, BrCH.CO0.Et, THF, RT, 5 h; c)
NH2(CH2).,OTBDMS, Pd(OAc),, Cs2CO3, X-PHOS, Tolueno, 120°C, 24 h; d) THF, EtsN, RT, 16 h; e) 3% HCI-MeOH,
RT, 4 h; f) CH3CN, EtsN, 80°C, 16 h; g) NH3, Dioxano, RT, 16 h; h) LiOH, Dioxano-H2O, RT, 16 h.
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Procedimientos:

Acido 2-(6-(4-amino-5-ox0-5,6,7,8-tetrahidrooxepino(2,3-d)pirimidin-6-il)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
il)acético:

6-Bromo-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (1A):

Br

Se afiadié NaNs (6,2 g, 94,78 mmol) a una disolucidon de 5-bromo-1-indanona (10 g, 47,39 mmol) en 40 ml de una
mezcla de acido metanosulfénico y diclorometano (1:1) en porciones a 0°C-5°C. La mezcla resultante se agito
durante 8 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se enfrié hasta 0°C en bafo de hielo, se neutralizé con
disolucion acuosa de NaOH al 5%, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml). La capa organica
combinada se lavé con agua y disolucién de salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a
vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna de desarrollo rapido de gel de silice eluyendo con 30% de
acetato de etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (6,4 g, 60%) como un solido. "H NMR (400 MHz, CDCl3):
5795 (d,J=8,4Hz 1H),7,5(d, J=8,4 Hz, 1H), 7,4 (s, 1H), 6,1 (bs, 1H), 3,6 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,0 (t, J = 6,4 Hz,
2H).

2-(6-Bromo-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)acetato de etilo (1B):

(o]
O
Br

Se afadié en porciones hidruro de sodio (0,63 g, 26,25 mmol) a una disolucion enfriada en hielo del producto del
Ejemplo 1A (3 g, 13,3 mmol) en THF (40 ml), y la mezcla se agité durante 30 min. Se afadié ahora lentamente
bromoacetato de etilo (3,3 g, 19,9 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5 h. Después la
reaccion se enfrio hasta 0°C, el exceso de NaH se inactivd con agua helada, y la capa acuosa se extrajo dos veces
con acetato de etilo (2x50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua seguido de disolucion de
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purificd usando
cromatografia en columna de desarrollo rapido eluyendo con 15% de acetato de etilo en hexano para dar el
compuesto del titulo (2 g, 48%) como un sélido. "H NMR (300 MHz, CDCls3): 8 7,4 (m, 2H), 6,6 (m, 1H), 4,6 (s, 2H),
4,2 (q, J =6,9 Hz, 2H), 2,9 (m, 2H), 2,7 (m, 2H), 1,2 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

2-(6-(2-(Terc-butildimetilsililoxi)etilamino)-1-oxo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)acetato de etilo (1C):
0
N CO,Et

HN
_oteoms

Una mezcla del producto del Ejemplo 1B (1,5 g, 4,8 mmol), 2-(terc-butildimetilsililoxi)etanamina (1,0 g, 5,71 mmol),
carbonato de cesio (1,87 g, 5,73 mmol), acetato de paladio (0,11 g, 0,47 mmol) y X-PHOS (0,23 g, 0,47 mmol) en
tolueno (15 ml) en atmosfera de argon se llevé a reflujo a 120°C durante 24 h. La reaccion se enfrid, la mezcla se
diluyé en acetato de etilo y se lavd con agua (2x10 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre
sulfato de sodio, se filtré y se concentrd para obtener un aceite oscuro. El residuo se purificd por cromatografia de
desarrollo rapido usando 10% de acetato de etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (0,95 g, 48%) como un
solido. "H NMR (300 MHz, CDCl3): 5 7,89 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,51 (m, 1H), 6,32 (s, 1H), 4,4 (m, 1H), 4,29 (s, 2H),
4,2 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 3,81 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,59 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,25 (q, J = 5,7 Hz, 2H), 2,94 (t, J = 6,9 Hz,
2H), 1,27 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 0,9 (s, 9H), 0,06 (s, 6H); ESI-MS m/z = 407 (M+H)".
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2-(6-(N-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil }-4,6-dicloropirimidina-5-carboxamido)-1-oxo-3,4-dihidroisoquinolin-28 1H)-

il)acetato de etilo (1D):
0]
cl O /@Acoza
NYN
L .
N™ °Cl K|

OTBDMS

A una disolucién agitada, enfriada (0°C) del producto del Ejemplo 1C (0,95 g, 2,33 mmol) y TEA (1,18 g, 11,67 mmol)
en THF (15 ml) se afiadié gota a gota una disolucion de cloruro de 4,6-dicloropirimidina-5-carbonilo (0,74 g, 3,5
mmol) en THF (5 ml). Después de 16 h, la reaccidon se concentré a vacio, se diluyé con acetato de etilo, y se lavo
con agua (2x10 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtro y se
concentrd a vacio para dar un aceite. El residuo se purificé por cromatografia de desarrollo rapido usando 12% de
acetato de etilo en hexano como eluyente para dar el compuesto del titulo (0,75 g, 55%) como un sdlido. 'H NMR
(300 MHz, CDCls): 6 8,6 (s, IH), 7,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,34 (dd, J; = 1,2 Hz, J> = 7,5 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 4,34 (s,
2H), 4,21 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 4,03 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,93 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,6 (t, /= 6,3 Hz, 2H), 2,94 (t, J = 7,2
Hz, 2H), 1,27 (t, J = 7,8 Hz, 3H), 0,86 (s, 9H), 0,05 (s, 6H); ESI-MS m/z = 581 (M+H)".

2-(6-(4,6-dicloro-N-(2-hidroxietil)pirimidina-5-carboxamido)-1-oxo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)acetato de etilo (1E):
O
“COo,Et

N7
(7

Una disolucién del producto del Ejemplo 1D (0,75 g, 1,29 mmol), en una disolucién metandlica de HCI (3 ml de HCI
acuoso concentrado en 97 ml de metanol) se agité a temperatura ambiente durante 4 h. El metanol se retiré a vacio.
El residuo se disolvié en acetato de etilo, y se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera acuosa
saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd a vacio para dar el compuesto del
titulo (0,45 g, 75%) como un sélido, que se llevé a la siguiente etapa sin purificacion adicional. "H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 8,62 (s, 1H), 7,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,31 (s, 1H), 4,28 (s, 2H), 4,2 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,1
(m, 2H), 3,96 (m, 2H), 3,62 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,0 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,1 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H);
ESI-MS nm/z = 467 (M+H)".

2-(6-(4-cloro-5-oxo-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6(5H)-il)-1-oxo0-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)acetato  de
etilo (1F):

O
Cl

N
R

N/ \)
0]

Una suspension del producto del Ejemplo 1E (0,4 g, 0,85 mmol) y TEA (0,43 g, 4,28 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se
agité a 80°C durante 16 h. La reaccion se enfrid, se concentrd a vacio, y se diluyé con acetato de etilo. La mezcla se
lavé con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd
a vacio para dar el compuesto del titulo (0,35 g, 95%) como un solido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,78 (s,
1H), 8,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,29 (dd, J; = 2,8 Hz, J> = 8,8 Hz, 1H), 4,78 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,34 (s,

2H), 4,23 (q, J= 7,6 Hz, 2H), 4,1 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,7 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,1 (m, 2H), 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H); ESI-
MS m/z = 431 (M+H)".

o) N CO,Et
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2-(6-(4-amino-5-oxo-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6(5H)-il)-1-oxo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)acetato  de

etilo (1G):
0]
NH
N
¢ N
N/
O\)

Una disolucién del producto del Ejemplo 1F (0,3 g, 0,697 mmol) en amoniaco 0,5 M en p-dioxano (10 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccién se concentrd a vacio y se diluyé con acetato de etilo. La
capa organica se lavo con agua, salmuera acuosa saturada, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a
vacio para dar el compuesto del titulo (0,22 g, 70%) como un sélido blanco. "H NMR (300 MHz, CDCl3): & 8,3 (s,
1H), 8,18 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,2 (m, 2H), 4,71 (t, J = 4,2 Hz, 2H), 4,34 (s, 2H), 4,23 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 4,04 (t, J =
4,8 Hz, 2H), 3,69 (m, 2H), 3,1 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,29 (t, J = 6,9 Hz, 3H); LC-MS: 91% puro, m/z = 412 (M+H)".

Acido 2-(6-(4-amino-5-oxo0-5,6,7,8-tetrahidrooxepino(2,3-d)pirimidin-6-il)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-

il)acético (1):
O
N
D
o

Una disolucion del producto del Ejemplo 1G (0,18 g, 0,43 mmol) e hidroxido de litio (0,055 g, 1,309 mmol) en 5 ml de
mezcla p-dioxano-agua (4:1) se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Después de retirar el disolvente a vacio,
el residuo se disolvié en agua y se lavo con acetato de etilo. La capa acuosa se acidulé usando disoluciéon acuosa de
HCI 2N hasta que se alcanzé el pH 2. La disolucion resultante se enfrié hasta 0°C, y los soélidos resultantes se
separaron por filtracion y se secaron a vacio para dar el compuesto del titulo (0,12 g, 72%) como un sdlido blanco.
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 12,8 (bs, 1H), 8,45 (bs, 2H), 8,36 (s, 1H), 7,9 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,4 (m, 2H), 4,7
(m, 2H), 4,21 (m, 2H), 4,13 (m, 2H), 3,64 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,03 (t, J = 5,7 Hz, 2H); pureza por HPLC: 99%, m/z =
384 (M+H)".

Los Ejemplos 2-9 se prepararon por el procedimiento descrito anteriormente para el Ejemplo 1 o variaciones de
rutina del mismo partiendo de la halo-quinolina requerida.

Ej. Estructura Datos analiticos Masa/Pureza
"H NMR (300 MHz, DMSO-d5): 5 8,17 | ESI-MS m/z = 412
CO4Et (s, 1H), 7,61 (bs, 2H), 7,29 (m, 1H), (M+H)+; pureza por
r 7,23 (dd, Js = 2,1 Hz, J> = 8,1 Hz, LC-MS: 97%
NHz N. O 1H), 7,0 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,67 (s,
2 N— m 2H), 4,6 (t, J = 4,2 Hz, 2H), 4,15 (q, J
¢ N =7,8 Hz, 2H), 3,96 (t, J = 4,2 Hz,
N= 2H), 2,91 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,6 (t, J
o) =7,8 Hz, 2H), 1,21 (t, J= 7,5 Hz,
3H).
¢ COH "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 13,0 (fATH“;'S ”J/r 2= 384
NHa N. _O 7(2%, 1H), 8,17 (s, 1H), 761 (bs, 2H), LC-M%: 99%"
5 " /@’\j 28 (s, 1H), 7,23 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
¢ N 6,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,6 (m, 4H),
_ 3,96 (m, 2H), 2,9 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
N 0\/l 2,59 (t, J = 7,2 Hz, 2H).
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"H NMR (300 MHz, CDCl): 8,3 (s,
1H), 8,18 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,2 (m,
2H), 4,71 (t, J = 4,2 Hz, 2H), 4,34 (s,
2H), 4,23 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 4,04 (t,
J=4,8Hz, 2H), 3,69 (m, 2H), 3,1 (t, J
=6,3 Hz, 2H), 1,29 (t, J = 6,9 Hz,
3H).

ESI-MS nvz =412
(M+H)"; pureza por
LC-MS: 91%

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8,17
(s, 1H), 7,62 (bs, 2H), 7,25 (m, 1H),
7,12 (m, 1H), 4,6 (t, J = 4,0 Hz, 2H),
3,95 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,27 (s, 3H),
2,88 (t, J=7,2 Hz, 2H), 2,55 (t, J =

8,4 Hz, 2H).

ESI-MS nvz = 340
(M+H)"; pureza por
HPLC: 96%

O ] ESI-MS m/z = 340
NH - H NMR (300 MHZ, DMSO-d@) o 8,18 (l\/|+H)+ pureza por
2 N = Q.
O (s, 1H), 7,9 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,62 LC-MS: 96,6%
N W (bs, 2H), 7,35 (m, 2H), 4,6 (t, J=4,2
4 N Hz, 2H), 4,02 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,56

(t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,99 (m, 5H).

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,18
(s, 1H), 7,97 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,62
(bs, 2H), 7,41-7,27 (m, 6H), 7,15 (s,
1H), 4,72 (s, 2H), 4,61 (t, J = 4,4 Hz,
2H), 4,02 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,5 (t, J
= 6,4 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 6,8 Hz,
2H).

ESI-MS nvz = 416
(M+H)"; pureza por
HPLC: 97%

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,18
(s, 1H), 7,9 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,62
(bs, 2H), 7,35 (m, 2H), 4,6 (t, J = 4,0
Hz, 2H), 4,02 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,55
(m, 2H), 3,44 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,97
(t, J = 6,4 Hz, 2H), 1,58 (m, 2H), 0,87

(t, J = 7,6 Hz, 3H).

ESI-MS nvz = 368
(M+H)"; pureza por
HPLC: 97%

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8,17
(s, 1H), 7,61 (bs, 2H), 7,21 (m, 3H),
4,6 (t, J=4,4Hz, 2H), 3,96 (t, J = 4,4
Hz, 2H), 3,8 (t, J = 7,6 Hz, 2H). 2,86
(t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,55 (t, J = 7,6 Hz,
2H), 1,55 (m, 2H), 0,88 (t, J = 7,2 Hz,
3H).

ESI-MS nvz = 368
(M+H)"; pureza por
HPLC: 99%
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Ejemplo  10:  6-(1-Alil-2-bencil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-4-amino-7,8-dihidropirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-
5(6H)-ona y Ejemplo 11: 4-Amino-6-(3-oxo-1-propil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-

f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona:

N H //\ N/’\ Nr\
N X |,
O e O e, SOy e O
O;N O,N O;N HaN
ON COH . { . { ob y
118 11C 11D

1A

OTBDMS

S, F S

ST B B

Reactivos y condiciones: a) NH2NH2.H,O, EtOH, 80°C, 16 h; b) Bromuro de alilo, KOH, NaOH, 100°C, 3 h; c)
Bromuro de bencilo, NaH, DMF, RT, 16 h; d) Fe/NH4ClI, EtOH-H-0, 85°C, 3 h; €) Br(CH2);OTBDMS, CH3CN, K>COs3,
80°C, 24 h; f) DCM, Et3N, rt, 6 h; g) 3% HCI-MeOH, RT, 1 h; h) CH3CN, EtsN, 80 °C, 16 h; i) NH3, Dioxano, RT, 2 h; j)
10% Pd/C, H,, MeOH, RT, 2 h.

Procedimientos:

5-nitro-1H-indazol-3(2)-ona (11A):

H
N\

NH

O;N
0O

Se afiadié hidrato de hidrazina (4 ml, 124 mmol) a una disolucién de acido 2-cloro-5-nitrobenzoico (5 g, 24,8 mmol)
en etanol absoluto (30 ml), y la mezcla resultante se llevo a reflujo durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentrd
a presion reducida. El residuo se tritur6 con metanol para dar 6,5 g de intermedio bruto. Se afiadié HCI acuoso 2N
(40 ml) al producto bruto, y la mezcla se llevd a reflujo durante 8 h. La mezcla de reaccién se enfri6 hasta 0°C, los
soélidos se recogieron por filtracion, se lavaron con agua fria y se secaron a vacio. El residuo se purificé por
cromatografia de desarrollo rapldo usando 1% de metanol en cloroformo como eluyente para dar el compuesto del
tltulo (2 g, 27%) como un solido. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 12,4 (bs, 1H) 11,3 (bs, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,12 (dd,
=2,1Hz, J>=9,0 Hz, 1H), 7,5 (d, J = 9,0 Hz, 1H); ESI-MS m/z: 179 (M+H)".

1-Alil-5-nitro-1H-indazol-3(2H)-ona (11B):
N\
N

NH
O,N
o)

Se afiadié bromuro de alilo (2,7 g, 22,34 mmol) a una mezcla del producto del Ejemplo 11A (4 g, 22,34 mmol) y
disolucion acuosa de KOH 1N (25 ml), y la mezcla se llevo a reflujo durante 2 h. Se afiadieron NaOH al 15% (2 ml) y
bromuro de alilo (0,54 mg, 0,04 mmol), y de nuevo se llevo la mezcla a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccién se
enfrié hasta la temperatura ambiente y se neutralizé usando disolucion acuosa de HCI 3N. Los sélidos resultantes se
recogleron por filtracion, se lavaron con agua y se secaron a vacio para dar el producto del titulo (4,5 g, 92%) como
un sélido. 'H NMR (300 MHz, DMSO-de): & 11,5 (bs, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,15 (dd, J: = 2,1 Hz, J> = 9,9 Hz, 1H), 7,62
(d, J=9,0 Hz, 1H), 5,96 (m, 1H), 5,13 (m, 2H), 4,93 (d, J = 5,7 Hz, 2H).
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1-Alil-2-bencil-5-nitro-1H-indazol-3(2H)-ona (11C):

N\
N, N
N
O,N
0]
Se afadié en porciones hidruro de sodio (0,55 g, 13,68 mmol) a una disolucion enfriada en hielo del producto del
Ejemplo 11B (2,5 g, 11,4 mmol) en DMF (20 ml), y la mezcla se agité durante 30 min. Se afadié ahora lentamente
bromuro de bencilo (3,9 g, 22,8 mmol), y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 16 h. Después la
reaccion se enfrié hasta 0°C y se inactivo con agua helada. La capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo
(2x50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua seguido de disolucion de salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna de
desarrollo rapido usando 5% de acetato de etilo en hexano como eluyente para dar el compuesto del titulo (2,2 g,
62%) como un solido. "H NMR (400 MHz, DMSO-dk): & 8,57 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,23 (dd, J1 = 2,0 Hz, J> = 9,2 Hz,
1H), 7,7 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,5 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 7,4 (m, 3H), 5,98 (m, 1H), 5,44 (s, 2H), 5,2-5,07 (m, 2H), 4,98 (d,
J =5,2 Hz, 2H).

1-Alil-5-amino-2-bencil-1H-indazol-3(2H)-ona (11D):

N\
N\
N
HzN/©:\< _@
0

Se afiadio polvo de hierro (0,77 g, 14,22 mmol) a una disolucién del producto del Ejemplo 11C (2,2 g, 7,11 mmol) en
80 ml de mezcla etanol-agua (4:1) seguido de NH4ClI (0,19 g, 3,55 mmol), y la mezcla se llevo a reflujo durante 4 h.
El disolvente se retiré a presion reducida, y el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se
seco sobre sulfato de sodio, se filtro y se retird a vacio. El residuo se purifico por cromatografia de desarrollo rapido
usando 20% de acetato de etilo en hexano como eluyente para dar el compuesto del titulo como un sdlido (1,6 g,
66%). "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 7,5 (m, 2H), 7,39 (m, 3H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,81 (dd, J: = 2,1 Hz, J> =
9,3 Hz, 1H), 6,64 (m, 1H), 5,9 (m, 1H), 5,3 (s, 2H), 5,06 (m ,2H), 4,73 (m, 2H); ESI-MS m/z = 280 (M+H)".

1-Alil-2-bencil-5-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etilamino)-1H-indazol-3(2H)-ona (11E):

A
TBSO\/\N/O:(N 2
H o]

Se afiadié carbonato de potasio (2,6 g, 19,32 mmol) a una mezcla de (2-bromoetoxi)(terc-butil)dimetilsilano (0,92 g,
3,87 mmol) y el producto del Ejemplo 11D (0,9 g, 3,22 mmol) en acetonitrilo (70 ml), y la mezcla se llevé a reflujo
durante 24 h. La mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente y se repartié entre acetato de etilo y
agua. La capa organica separada se lavé con disolucion de salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se
concentro a vacio. El residuo se purificd por cromatografia de desarrollo rapido usando 15% de acetato de etilo en
hexano como eluyente para dar el compuesto del titulo (0,35 g, 25%) como un solido. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d):
67,48 (m, 2H), 7,34 (m, 3H), 7,21 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,84 (dd, J,= 2,0 Hz, J> = 9,6 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
5,86 (m, 1H), 5,28 (s, 2H), 5,21 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 5,05 (m, 2H), 4,72 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 3,69 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
3,11 (q, J = 5,6 Hz, 2H), 0,82 (s, 9H), 0,03 (s, 6H).
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N-(1-Alil-2-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-N-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)-4,6-dicloropirimidina-5-
carboxamida (11F):

ct O
N™ N

|
kN/ cl l\OTBDMS

A una disolucion agitada, enfriada (0°C) del producto de 11E (0,55 g, 1,23 mmol) y TEA (0,5 g, 5,0 mmol) en DCM
(12 ml) se afadio gota a gota una disolucién de cloruro de 4,6-dicloropirimidina-5-carbonilo (0,26 g, 1,23 mmol) en
DCM (5 ml). Después de 6 h, la reaccion se concentré a vacio, se diluyoé con acetato de etilo, y se lavé con agua
(2x10 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a
vacio para dar un aceite. El residuo se purificod por cromatografia de desarrollo rapido usando 12% de acetato de
etilo en hexano como eluyente para dar el compuesto del titulo (0,35 g, 46%) como un aceite. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dk): & 8,75 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,46 (m, 3H), 7,36 (m, 4H), 5,94 (m, 1H), 5,34 (s, 2H), 5,08 (m, 1H), 4,96 (m,
1H), 4,82 (m, 2H), 4,0 (m, 2H), 3,77 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 0,8 (s, 9H), 0,01 (s, 6H); ESI-MS m/z = 611 (M+H)".

N//\
N
0

N-(1-Alil-2-bencil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-4,6-dicloro-N-(2-hidroxietil)pirimidina-5-carboxamida (11G):

N\
N

Cl O \
N
i
0]
Z
N Cl kOH
Una disolucién del producto del Ejemplo 11F (0,35 g, 0,57 mmol) en una disolucion metandlica de HCI (3 ml de HCI
acuoso concentrado en 97 ml de metanol) se agité a temperatura ambiente durante 1 h. El metanol se retiré a vacio.
El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera acuosa
saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a vacio para dar el compuesto del
titulo (0,25 g, 88%) como un aceite, que se llevd a la siguiente etapa sin purificacion adicional. "H NMR (400 MHz,
DMSO-dk): & 8,75 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,46 (m, 3H), 7,36 (m, 4H), 5,94 (m, 1H), 5,34 (s, 2H), 5,12 (m, 1H), 5,03 (m,
1H), 4,86 (m, 2H), 3,9 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,77 (t, J = 4,8 Hz, 2H); ESI-MS m/z = 498 (M+H)".

6-(1-Alil-2-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-4-cloro-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5(6H)-ona (11H):

Una suspension del producto del Ejemplo 11G (0,25 g, 0,5 mmol) y TEA (0,22 g, 2,2 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se
agitc’) a 80°C durante 16 h. La reaccion se enfrid, se concentré a vacio, y se diIuyc’> con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtro y
se concentrd a vacio para dar el compuesto del titulo (0,22 g, 94%) como un solido blanco. 'H NMR (300 MHz,
DMSO-ds): 6 8,8 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,55 (m, 3H), 7,38 (m, 4H), 5,94 (m, 1H), 5,4 (s, 2H), 5,17 (m, 1H), 5,05 (m
1H), 4,93 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,76 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 4,15 (t, J = 4,8 Hz, 2H); ESI-MS nv/z = 462 (M+H)".

6-(1-Alil-2-bencil-3-oxo0-2,3-dihidro-1 H-indazol-5-i|)-4-amino-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1 ,4]oxazepin-5(6H)-ona (10):

NH, O

/

Una disolucion del producto del Ejemplo 11H (0,22 g, 0,46 mmol) en amoniaco 0,5M en p-dioxano (40 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccién se concentré a vacio y se diluyé con acetato de etilo. La
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capa organica se lavé con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se sec sobre sulfato de sodio, se
filtro y se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo (0,17 g, 82%) como un sdlido blanco. '"H NMR (400
MHz, DMSO-ds): 6 8,16 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,55 (m, 3H), 7,38 (m, 4H), 7,19 (bs, 2H), 5,97 (m, 1H), 5,39 (s, 2H),
5,16 (m, 1H), 5,09 (m, 1H), 4,91 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,65 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,98 (t, J = 4,4 Hz, 2H); pureza por LC-
MS: 94%, m/z = 443 (M+H)".

4-Amino-6-(3-oxo-1-propil-2,3-dihidro-1H-indazol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona (11):

I\

N

Y

NH, @ NH
/
(o °

Se afiadié Pd/C al 10% en exceso (0,15 g) a una disolucion del producto del Ejemplo 10 (0,15 g, 0,226 mmol) en 120
ml de metanol, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtré sobre lecho
de celite, el filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo se repartioé entre acetato de etilo y agua. La capa
organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a vacio. El producto bruto se trituré con acetato de
etilo para dar el compuesto del titulo (0,09 g, 75%) como un solido marron. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10,5
(bs, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,63 (bs, 2H), 7,56 (m, 1H), 7,51 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,3 (dd, J; = 1,2 Hz, J>= 9,0 Hz, 1H), 4,63
(t, J=4,2Hz, 2H), 4,1 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,98 (t, J = 4,2 Hz, 2H), 1,76 (m, 2H), 0,81 (t, J = 7,2 Hz, 3H); pureza por
HPLC: 95%, ESI-MS rm/z = 355 (M+H)".

Ejemplo 12: 4-Amino-6-(1-propil-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5(6H)-ona:

cl o #
/J hi)j:%' N
O {01, 00
/@1) TBSO~\ Dl\/) ¢ NN
N »

Ci k—OTBDMS
12C

rJ N/J N
d ¢l o /@/\f} e cl 0 P NH, O Q’\/)
N )\J(“\N
N N

N7 |
cl I\0H 12D D OJ k\N o) 12

12E

Reactivos y condiciones: a) bromuro de n-propilo, Cs;CO3;, DMF, 100°C, 2 h; b) NH2(CH2);OTBDMS, Pd(OAc).,
Cs2CO03, X-PHOS, Tolueno, 120°C, 2,5 h; c) DCM, Et3N, RT, 1 h; d) 3% HCI-MeOH, RT, 1 h; e) CH3CN, EtsN, 80°C,
16 h; f) NH3, Dioxano, RT, 2 h.

Procedimientos:

4-Amino-6-(1-propil-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona:

N#

Se afiadié 1-bromopropano (1,25 g, 10,2 mmol) a una disolucion de 5-bromoindol (2 g, 10,2 mmol) en DMF (30 ml)
seguido de carbonato de cesio (6,63 g, 20,4 mmol), y la mezcla se agité a 100°C durante 2 h. Los sdlidos insolubles
se retiraron por filtracion, y el filtrado se concentré. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa
organica se separo, se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentr6 a vacio. El
producto bruto se purificé por cromatografia de desarrollo rapido usando 5% de acetato de etilo en hexano como
eluyente para dar el compuesto del titulo (1,8 g, 74%) como un aceite. "H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,74 (d, J=1,6

5-bromo-1-propil-1H-indol (12A):
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Hz, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,09 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,41 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,05 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,87
(m, 2H), 0,9 (t, J = 7,2 Hz, 3H); ESI-MS m/z = 238 (M+H)".

N-(2-terc-Butildimetilsililoxi)etil)-1-propil-1H-indol-5-amina (12B):

N
TBSO_~, /@/)
H

Una mezcla del producto del Ejemplo 12A (2 g, 8,4 mmol), 2-(terc-butildimetilsililoxi)etanamina (1,5 g, 8,4 mmol),
carbonato de cesio (4,09 g, 12,6 mmol), acetato de paladio (0,18 g, 0,84 mmol) y X-PHOS (0,4 g, 0,84 mmol) en
tolueno (25 ml) en atmdsfera de argén se llevo a reflujo a 120°C durante 2,5 h. la reaccion se enfrio, se diluyé con
acetato de etilo, y se lavé con agua (2x10 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato
de sodio, se filtr6 y se concentré para obtener un aceite oscuro. El residuo se purificé por cromatografia de
desarrollo rapido usando 10% de acetato de etilo en hexano como eluyente para dar el compuesto del titulo (1,5 g,
53%) como un aceite. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,16 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,0 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 2,08
Hz, 1H), 6,68-6,65 (dd, J; = 2,0 Hz, J>= 8,4 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,01 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,85 (, /= 5,6
Hz, 2H), 3,25 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 1,86-1,81 (m, 2H), 0,93 (t, J = 5,6 Hz, 3H), 0,91 (s, 9H), 0,07 (s, 6H); ESI-MS m/z =
333 (M+H)".

N-(2-terc-Butildimetilsililoxi)etil)-4,6-dicloro-N-(1-propil-1H-indol-5-il)pirimidina-5-carboxamida (12C):

cl 0 N
Y,

N N

NZ>al I¥OTBDMS

A una disolucioén agitada, enfriada (0°C) del producto del Ejemplo 12B (1,5 g, 4,51 mmol) y TEA (1,82 g, 18 mmol) en
DCM (30 ml) se afiadi6 gota a gota una disolucion de cloruro de 4,6-dicloropirimidina-5-carbonilo (0,95 g, 4,5 mmol)
en DCM (5 ml). Después de 1 h, la reaccion se concentro a vacio, se diluyd en acetato de etilo, y se lavé con agua
(2x10 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a
vacio para dar un aceite. El residuo se purificod por cromatografia de desarrollo rapido usando 12% de acetato de
etilo en hexano como eluyente para dar el compuesto del titulo 81 g, 43%) como un jarabe. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): & 8,46 (s, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,21-7,13 (m, 2H), 7,09 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,39 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,06 (t, J =
6,4 Hz, 2H), 4,01 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,91 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 1,84-1,78 (m, 2H), 0,94 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 0,88 (s, 9H),
0,06 (s, 6H); ESI-MS m/z = 507 (M+H)".

4,6-Dicloro-N-(2-hidroxietil)-N-(1-propil-1H-indol-5-il)pirimidina-5-carboxamida (12D):

Y
O
kN/Cl

Una disolucién del producto del Ejemplo 12C (1 g, 1,97 mmol), en 15 ml de disolucién metandlica de HCI (3 ml de
HCI acuoso concentrado en 97 ml de metanol) se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. El metanol se retiré a
vacio, el residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera
acuosa saturada. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filiré y se concentré a vacio para dar el
compuesto del titulo (0,6 g, 77%) como un solido, que se llevé a la siguiente etapa sin purificacion adicional. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds): & 8,49 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,17 (m, 2H), 7,11 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,42 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
4,15 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 4,02 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,93 (q, J = 4,8 Hz, 2H), 1,84-1,77 (m, 2H), 0,90 (t, J = 7,6 Hz, 3H);
ESI-MS vz = 393 (M+H)".

OH
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4-Cloro-6-(1-propil-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5(6H)-ona (12E):
N
cl O
IOV,
N/ N
NS
N" "o

Una suspension del producto del Ejemplo 12D (0,6 g, 1,68 mmol) y TEA (1,36 g, 13,44 mmol) en acetonitrilo (25 ml)
se agitd a 80°C durante 16 h. La reaccion se enfrid, se concentré a vacio, se diluy6 con acetato de etilo y se lavo con
agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a vacio
para dar el compuesto del titulo (0,3 g, 55%) como un sélido blanco. "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 8,82 (s, 1H),
7,57 (m, 2H), 7,46 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,13 (dd, J1 = 2,1 Hz, J> = 8,7 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 4,75 (t, J=4,5
Hz, 2H), 4,16 (m, 4H), 1,82 (m, 2H), 0,84 (t, J = 7,5 Hz, 3H); ESI-MS m/z = 357 (M+H)".

4-Amino-6-(1-propil-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona (12):

Una disolucién del producto del Ejemplo 12E (0,3 g, 0,84 mmol) en amoniaco 0,5M en p-dioxano (15 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentré a vacio, se diluyd con acetato de etilo, y se
lavé con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentro
a vacio para dar el compuesto del titulo (0,2 g, 71%) como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8,17
(s, 1H), 7,61 (bs, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,5 (m, 1H), 7,42 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,09 (dd, J; = 2,0 Hz, J>= 8,8 Hz, 1H), 6,45
(d, J=2,8Hz, 1H), 4,63 (t, J = 3,6 Hz, 2H), 4,15 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,98 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 1,76 (m, 2H), 0,83 (t, J =
7,2 Hz, 3H); ESI-MS m/z = 338 (M+H)+; pureza por HPLC: 92,5%.

Los Ejemplos 13-31 se prepararon por el procedimiento descrito anteriormente para el Ejemplo 12 o variaciones de
rutina del mismo usando materiales de partida sustituidos apropiadamente.
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Ej. Estructura Datos analiticos Masa/Pureza
N\ "H NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 8,18 (s, | ESI-MS m/z =339
NH. O N.N 1H), 8,08 (s, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,6 (bs, (M"‘:IgLié’_uggﬁf por
13 z p 2H), 7,38 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,65 (t, J = - 99%.
NF N 4,2 Hz, 2H), 4,39 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 4,01
:\"8\) (t, J = 4,5 Hz, 2H), 1,9-1,83 (m, 2H), 0,82
N No (t, J=7,5Hz, 3H).
5 "H NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 8,18 (s, | ESI-MS m/z =313
NH, O m 1H), 8,05 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,9 (m, 1H), | (M+H)"; pureza por
14 p N 7,84 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,64 (bs, 2H), HPLC: 94%.
N | 7,47 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,38 (dd, J; = 5,4
QN _) Hz, J, = 8,7 Hz, 1H), 4,65 (t, J = 4,2 Hz,
o 2H), 4,04 (t, J = 4,5 Hz, 2H).
"H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 8,17 (s, | ESI-MS m/z =397
f// 1H), 7,62 (bs, 2H), 7,24 (m, 2H), 7,02 (d, J (M+H)+; pureza por
K = 7,6 Hz, 1H), 4,63 (m, 2H), 3,97 (m, 2H), HPLC: 98%.
i 3,83-3,56 (q, J = 7,2 Hz, 4H), 1,68-1,65
15 NH2 § N>=O (m, 4H), 0,86 (t, J = 6,8 Hz, 6H).
N/ N
S A
N™ "o
"H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 8,4 (s, | ESI-MS m/z = 339
NH. O »N»N_/_ 1H), 8,17 (s, 1H), 7,67 (d, J = 2,1 Hz, 1H), | (M+H)"; pureza por
‘ =~ 7,63 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,19 (dd, J; = 2,1 HPLC: 96%.
16 N7 N Hz, J2 = 9,0 Hz, 1H), 7,15 (bs, 2H), 4,64
ls | ) (t, J = 4,2 Hz, 2H), 4,39 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
N” Yo 4,0 (t, J=4,2 Hz, 2H), 2,0 (m, 2H), 0,83 (t,
J=7,5Hz, 3H).
N "H NMR (300 MHz, DMSO-d): 5 9,43 (s, | ESI-MS nvz = 314
NH; O /@[ S 1H), 8,23 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), | (M+H)"; pureza por
17 N7 N s 8,12 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,9 (bs, 2H), 7,57 HPLC: 96%.
| (dd, J1 = 1,8 Hz, J» = 8,7 Hz, 1H), 4,66 (t,
RN 01) J=4,5Hz, 2H), 4,07 (t, J = 4,5 Hz, 2H).
/// "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 8,16 (s, | ESI-MS m/z = 368
1H), 7,66 (bs, 2H), 7,63 (m, 2H), 7,26 (d, J (M+H)+; pureza por
NHL O N = 8,1 Hz, 1H), 4,64 (t, J = 4,5 Hz, 2H), HPLC: 93%.
18 2 o 3,97 (t, J=4,5Hz, 2H), 3,65 (t, J= 7,2
NT N Hz, 2H), 1,64 (m, 2H), 0,92 (t, J = 7,2 Hz,
s © 2H).
N
N o "H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 8,18 (s, | ESI-MS m/z =297
O 1H), 8,05 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,66-7,63 (M+H)+; pureza por
19 N ,@[j) (m, 3H), 7,30 (dd, J; = 2,0 Hz, J> = 8,4 Hz, HPLC: 97%.
Q / N 1H), 7,1 (bs, 2H), 4,65 (t, J = 4,4 Hz, 2H),
o\) 4,01 (t, J = 4.8 Hz, 2H).
"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 8,15 (s, | ESI-MS n/z = 352
V 1H), 7,57 (bs, 2H), 7,04 (d, J = 8,7 Hz, (M+H)+; pureza por
1H), 7,0 (dd, Js = 2,4 Hz, J> = 8,7 Hz, 1H), HPLC: 99,2%.
20 6,89 (d, J=2,7 Hz, 1H), 4,57 (t, J= 4,8

Hz, 2H), 3,88 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 3,20 (t, J
= 5,4 Hz, 2H), 2,67 (t, J = 6,3 Hz, 2H),
2,28 (m, 1H), 1,84 (m, 2H), 0,80 (m, 2H),
0,53 (m, 2H).
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21

?

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,17 (s,

1H), 7,61 (bs, 2H), 7,24 (m, 3H), 4,60 (m,

2H), 4,12 (s, 2H), 3,97 (m, 2H), 3,31-3,25

(m, 2H), 3,0 (m, 2H), 2,82 (m, 2H), 1,73
(m, 2H), 0,84 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

ESI-MS nvz = 354
(M+H)"; pureza por
HPLC: 95%.

22

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,15 (s,
1H), 7,58 (bs, 2H), 6,94 (dd, J1 = 2,4 Hz,
Jo = 8,4 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
6,71 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,21 (tt, J; = 4,0
Hz, Jo = 55,2 Hz, 1H), 4,56 (t, J = 4,8 Hz,
2H), 3,87 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,70 (dt, J; =
3,6 Hz, J> = 15,6 Hz, 2H), 3,37 (m, 2H),
2,70 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 1,85 (m, 2H).

ESI-MS nvz = 376
(M+H)"; pureza por
HPLC: 98,24%.

23

"H NMR (400 MHz, DMSO-D;0): 6 8,18
(s, 1H), 7,56 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,52 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 7,28 (dd, J; = 1,6 Hz, J> =
8,8 Hz, 1H), 4,76 (m, 1H), 4,64 (t, J = 4,8
Hz, 2H), 3,99 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 1,38 (d, J
= 6,8 Hz, 6H).

ESI-MS nvz = 354
(M+H)"; pureza por
HPLC: 96,4%.

24

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 10,65
(bs, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,64 (bs, 2H), 7,55
(s, 1H), 7,49 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,29 (m,
1H), 4,63 (m, 2H), 4,30 (m, 2H), 3,99 (m,

2H), 3,66 (m, 2H), 3,19 (s, 3H).

ESI-MS nvz = 370
(M+H)"; pureza por
HPLC: 95,2%

25

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 10,85
(bs, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,64 (bs, 2H), 7,6-
7,56 (m, 2H), 7,37 (dd, J; = 1,8 Hz, J> =
8,7 Hz, 1H), 6,50 (tt, J; = 3,3 Hz, J» = 54,9
Hz, 1H), 4,74-4,58 (m, 4H), 4,0 (t, J = 4,5
Hz, 2H).

ESI-MS nvz = 377
(M+H)"; pureza por
HPLC: 97%

26

&=
\
= =
I
5]
(8]
=
j =z
=
I

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 10,85
(bs, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,63 (bs, 2H), 7,58
(d, J=1,5Hz, 1H), 7,46 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,32 (dd, Js = 2,1 Hz, J> = 9,0 Hz,
1H), 4,61 (t, J = 3,9 Hz, 2H), 3,96 (t, J =
4,2 Hz, 2H), 3,38 (m, 1H), 0,99 (d, J = 5,4
Hz, 4H).

ESI-MS nvz = 353
(M+H)"; pureza por
HPLC: 93%

27

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8,29 (s,
1H), 8,18 (s, 1H), 7,7-7,6 (m, 4H), 7,23
(dd, Js = 1,6 Hz, J> = 8,4 Hz, 1H), 4,66 (t,
J = 4,4 Hz, 2H), 4,20 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
4,02 (t, J= 4,4 Hz, 2H), 1,81 (m, 2H), 0,86
(t, J = 7,2 Hz, 3H).

ESI-MS nvz = 337
(M+H)"; pureza por
HPLC: 95%

33
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NH, N "H NMR (400 MHz, DMSO-dé): © 8,28 (s, | ESI-MS m/z = 339
O -,> 1H), 8,18 (s, 1H), 7,7-7,6 (m, 4H), 7,18 (M+H)+; pureza por
N= ,@: (dd, Js = 1,6 Hz, J> = 8,4 Hz, 1H), 4,66 (t, HPLC: 99%
28 & /N N J=4,4Hz, 2H), 4,2 (t, J= 6,8 Hz, 2H),
N ‘) 4,02 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 1,81 (m, 2H), 0,85
o (t, J=7,2 Hz, 3H).
NH, N "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): d 8,18 (s, | ESI-MS m/z = 340
o] = ~Nf 1H), 7,97-7,93 (m, 2H), 7,67 (bs, 2H), | (M+H)"; pureza por
29 N= =\ 7,44 (dd, J; = 1,8 Hz, J, = 9,3 Hz, 1H), HPLC: 98%
& /N 4,72 (t, J= 6,9 Hz, 2H), 4,66 (t, J = 4,2
N \) Hz, 2H), 4,06 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 2,04 (m,
o 2H), 0,86 (t, J = 7,5 Hz, 3H).
NHz g N "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8,19 (s, | ESI-MS m/z = 340
N= /@[ ‘:N 1H), 8,06 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,99 (d, J = (M+H)+; pureza por
& o N 1,6 Hz, 1H), 7,66 (bs, 2H), 7,43 (dd, J; = HPLC: 97%
30 Y 1,6 Hz, Jz = 8,8 Hz, 1H), 4,67 (m, 4H),
o\) 8 4,09 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 1,95 (m, 2H), 0,88
(t, J = 7,6 Hz, 3H).
NH "H NMR (400 MHz, DMSO-de): © 8,18 (s, | ESI-MS m/z = 328
20 S 1H), 8,07 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,94 (d, J= | (M+H)"; pureza por
31 N= Nf>— 2,0 Hz, 1H), 7,65 (bs, 2H), 7,42 (dd, J; = HPLC: 92%
& /N 1,2 Hz, J2 = 8,0 Hz, 1H), 4,66 (t, J = 4,4
N \/\ Hz, 2H), 4,05 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 2,82 (s,
o 3H).

Ejemplo 33: 4-Amino-6-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-

ona:

F Cl O

L

N""CI

// l/

338 NT el

F

a

N % SN
N N, PV,
c N Y™ °N

33C
oTBS

F

N Fog

cl g N NHz Ny N//(F
v AL o
P N N\ / N
N m\ 33D N o\/‘ 33E o\/‘ 33

N
5 Reactivos y condiciones: a) 1,1-Difluoro-2-yodoetano, Cs,CO3, DMF, 70°C, 1 h; b) NH2(CH2);OTBDMS, Pd(OAc).,
Cs2CO03, X-PHOS, Tolueno, 110°C, 3 h; c) DCM, EtsN, RT, 1 h; d) 3% HCI-MeOH, RT, 1 h; e) CH3CN, EtsN, 70°C, 4
h; f) NHs, Dioxano, RT, 2 h.

Procedimientos:

4-Amino-6-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5(6H)-ona:
~
Y,
Br F 33A

34

10 5-Bromo-1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (33A):
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Se afiadio 1,1-difluoro-2-yodoetano (2,19 g, 11,42 mmol) a una disolucion de 5-bromo-7-azaindol (1,5 g, 7,61 mmol)
en DMF (30 ml) seguido de carbonato de cesio (4,96 g, 15,2 mmol), y la mezcla se agité a 70°C durante 1 h. Los
solidos insolubles se retiraron por filtracion, y el filtrado se concentré. El residuo se repartié entre acetato de etilo y
agua. La capa organica se separd, se lavo con salmuera, se seco sobre Na;SO; y se filtré. El filtrado se concentrd a
presion reducida y se purificd por cromatografia de desarrollo rapido usando 5% de acetato de etilo en hexano para
dar el compuesto del titulo (1,3 g, 65%) como un aceite. 'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 8,33 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,04
(d, J=2,4 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,28-5,88 (tt, J; = 3,9 Hz, J, = 55,8 Hz, 1H),
4,60 (dt, J; = 4,2 Hz, J> = 14,1 Hz, 2H).

N-(2-terc-butildimetilsililoxi)etil)-1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-amina (33B):

F
~
TBSO -~y At
H 338

Una mezcla del producto del Ejemplo 33A (1,3 g, 8,4 mmol), 2-(terc-butildimetilsililoxi)etanamina (1,0 g, 5,98 mmol),
carbonato de cesio (3,24 g, 9,96 mmol), acetato de paladio (0,11 g, 0,49 mmol) y X-PHOS (0,23 g, 0,49 mmol) en
tolueno (25 ml) en atmdsfera de argon se llevo a reflujo a 110°C durante 3 h. La reaccién se enfrid, se diluy6é con
acetato de etilo, y se lavé con agua (2x15 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato
de sodio, se filir6 y se concentré para obtener un aceite oscuro. El residuo se purificé por cromatografia de
desarrollo rapldo usando 10% de acetato de etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (0.61 g, 34,5%) como
un aceite. "H NMR (400 MHz, CDCls): 8 7,87 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 3,2 Hz, 1H),
6,34 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,23-5,92 (tt, J; = 4,4 Hz, J, = 55,6 Hz, 1H), 4,54 (dt, J; = 4,0 Hz, J> = 14,0 Hz, 2H), 3,94
(bs, 1H), 3,85 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,25 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 0,91 (s, 9H), 0,08 (s, 6H).

N-(2-terc-butildimetilsililoxi)etil)-4,6-dicloro-N-(1-(2,2-difluoroetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)pirimidina-5-carboxamida
(33C):

OTBS

A una disolucién agitada, enfriada (0°C) del producto del Ejemplo 33B (0,61 g, 1,71 mmol) y TEA (0,52 g, 5,15 mmol)
en DCM (25 ml) se afiadi6 gota a gota una disolucion de cloruro de 4,6-dicloropirimidina-5-carbonilo (0,43 g, 2,05
mmol) en DCM (5 ml). Después de 1 h, la reaccién se concentrd a vacio, se diluyd con acetato de etilo, y se lavd con
agua (2x10 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtro y se
concentro para dar un aceite. El residuo se purificd por cromatografia de desarrollo rapido usando 12% de acetato
de etilo en hexano como eluyente para dar el compuesto del titulo (0,67 g, 73%) como un jarabe. 'H NMR (300 MHz,
CDCl3): & 8,53 (s, 1H), 8,35 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,45 (d, J = 3,9 Hz,
1H), 6,24-5,84 (tt, J; = 4,2 Hz, J, = 55,5 Hz, 1H), 4,55 (dt, J; = 4,2 Hz, J, = 14,1 Hz, 2H), 4,06 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,94
(t, J = 4,8 Hz, 2H), 0,86 (s, 9H), 0,058 (s, 6H).

4,6-Dicloro-N-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-N-(2-hidroxietil)pirimidina-5-carboxamida (33D):

F
PPV,
Y/,
N P
33D
o S

N
L2

Una disolucion del producto del Ejemplo 33C (0,67 g, 1,26 mmol), en 20 ml de disolucién metandlica de HCI (3 ml de
HCI acuoso concentrado en 97 ml de metanol) se agité a temperatura ambiente durante 1 h. El metanol se retiré a
vacio, el residuo se disolvié en acetato de etilo, y se lavé con disolucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio y

35
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salmuera acuosa saturada. La capa organica se secé sobre Na,;SO, y se filtré. El filtrado se concentrd a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (0,4 g, 76%) como un solido, que se llevd a la siguiente etapa sin
purificacién adicional. "H NMR (300 MHz, CDCls): & 8,55 (s, 1H), 8,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,30 (d, J=3,6 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,25-5,85 (it, J; = 4,2 Hz, J> = 55.5 Hz, 1H), 4,56 (dt, J1=4,2 Hz, J2
=14,1 Hz, 2H), 4,14 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,96 (t, J = 4,8 Hz, 2H).

4-Cloro-6-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona (33E):

Una suspension del producto del Ejemplo 33D (0,4 g, 0,96 mmol) y TEA (0,19 g, 1,92 mmol) en acetonitrilo (20 ml)
se agitd a 70°C durante 4 h. La reaccion se enfrid, se concentré a vacio, se diluyé con acetato de etilo, y se lavo con
agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se secd sobre Na;SO, y se filtro. El filtrado se concentré a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,3 g, 82%) como un sélido blanco. "H NMR (300 MHz, CDCls): &
8,79 (s, 1H), 8,33 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,31-
5,91 (tt, J1 = 3,9 Hz, J, = 56,1 Hz, 1H), 4,81 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 4,66 (dt, J; = 3,9 Hz, J>= 13,8 Hz, 2H), 4,10 (t, /=4,8
Hz, 2H).

4-Amino-6-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5(6H)-ona (33):
F

.

WA

Una disolucién del producto del Ejemplo 33E (0,3 g, 0,79 mmol) en amoniaco 0,5M en p-dioxano (15 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentré a vacio, se diluyd con acetato de etilo, y se
lavé con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se secd sobre Na,SO, y se filtrd. El filtrado se
concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,25 g, 86%) como un sélido blanquecino. 'H NMR
(300 MHz, CDCls): & 8,30 (s, 1H), 8,24 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,20 (bs, 1H), 7,84 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 3,3 Hz,
1H), 6,55 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,31-5,91 (tt, J; = 4,5 Hz, J> = 55,8 Hz, 1H), 5,67 (bs, 1H), 4,75 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 4,65
(dt, Js = 3,9 Hz, J> = 13,8 Hz, 2H), 4,07 (t, J = 4,5 Hz, 2H); ESI-MS nvz = 361 (M+H)+. Pureza por HPLC: 98,14%.

Ejemplo 34: 4-Amino-6-(1-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona:

Cl O ?
: P e :
/EN\IN)_.Q N N & —2w NN _Na C O /EIN/)
~
o
Br A~ /E;r\/) TBSO\/\NL/\E/) ¢ NIJYLN
34A 34B
0TBS
g N N? Cl g5 Na—N ; NHz Ny N
¢ o p e , N= | ) ) —— n= JI/\/J;/)
2 <\ N N
e 34D © 4E o 34
OH
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Reactivos y condiciones: a) Acido ciclopropilborénico, 2,2-bipiridina, NaxCOs, Cu(OAc),, DCE, 110°C, 8 h; b)
NH2(CH),OTBDMS, Pd(OAc);, Cs2CO3, X-PHOS, Tolueno, 120°C, 2,5 h; c) DCM, EtsN, RT, 1 h; d) TBAF, THF, RT,
1 h; e) CH3CN, EtsN, 80°C, 16 h; f) NHs, Dioxano, RT, 2 h

Procedimientos:

4-Amino-6-(1-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona:

y

N\N

P/
34A

5-Bromo-1-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (34A):

Br

Se afiadio acido ciclopropilborénico (0,872 g, 10,15 mmol) a una disolucion de 5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1 g,
5,08 mmol), Na,CO3 (1,076 g, 10,15 mmol), acetato de cobre(ll) (0,922 g, 5,08 mmol) y 2,2’-bipiridina (0,793 g, 5,08
mmol) en dicloroetano (20 ml), y la mezcla se agité6 a 110°C durante 8 h. La mezcla de reaccioén se concentro, y
después se diluyd con acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se lavd con salmuera, se secd sobre
Na,SO, y se filtro. El filtrado se concentrd a presion reducida y se purificd por cromatografia de desarrollo rapido
usando 10% de acetato de etilo en éter de petréleo para dar el compuesto del titulo (0,38 g, 31,3%) como un aceite.
'H NMR (300 MHz, CDCls): & 8,38 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,34 (d, J =
3,6 Hz, 1H), 3,5 (m, 1H), 1,15 (m, 2H), 1,03 (m, 2H).

N-(2-(terc-Butildimetilsililoxi)etil)-1-ciclopropil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-amina (34B):

y

e
TBSO_~ A ~Pd
H  34B

Una mezcla del producto del Ejemplo 34A (0,38 mg, 1,603 mmol), 2-(terc-butildimetilsililoxi)etanamina (0,337 g,
1,923 mmol), carbonato de cesio (0,783 g, 2404 mmol), acetato de paladio (0,036 g, 0,160 mmol) y X-PHOS (0,076
g, 0,160 mmol) en tolueno (15 ml) en atmdsfera de argon se llevo a reflujo a 120°C durante 12 h. La reaccion se
enfrid, se diluyd con acetato de etilo, y se lavé con agua (2x5 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se
secO sobre Na SO, y se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida y se purificé por cromatografia de
desarrollo rapido usando 10% de acetato de etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (0,25 g, 40,5%) como
un aceite. "H NMR (400 MHz, CDCls): 8 7,94 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
6,22 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 3,84 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,46 (m, 1H), 3,24 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 1,1 (m, 2H), 1,01 (m, 2H), 0,91
(s, 9H), 0,07 (s, 6H).

N-(2-(terc-Butildimetilsililoxi)etil)-4,6-dicloro-N-(1-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)pirimidina-5-carboxamida
(34C):

cl O IN\ N
/
N N NF
U 34C
Nl
OTBS

A una disolucién agitada, enfriada (0°C) del producto del Ejemplo 34B (0,25 g, 0,754 mmol) y TEA (0,315 ml, 2,262
mmol) en DCM (10 ml) se afiadié gota a gota una disolucién de cloruro de 4,6-dicloropirimidina-5-carbonilo (0,191 g,
0,905 mmol) en DCM (5 ml). Después de 1 h, la reaccién se concentré a vacio, se diluyé con acetato de etilo, y se
lavé con agua (2x5 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtro y se
concentro a vacio para dar un aceite. El residuo se purificé por cromatografia de desarrollo rapido usando 12% de
acetato de etilo en éter de petroleo para dar el compuesto del titulo (0,25 g, 60,2%) como un jarabe. 'H NMR (400
MHz, CDCls): & 8,53 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,0 (s, 1H), 7,22 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,33 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,05 (t, J =
5,6 Hz, 2H), 3,92 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,45 (m, 1H), 1,13 (m, 2H), 1,0 (m, 2H), 0,86 (s, 9H), 0,05 (s, 6H).
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4,6-Dicloro-N-(1-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-N-(2-hidroxietil)pirimidina-5-carboxamida (34D):

Y

N NN
U _ 34D
NT el

OH

Se afiadio TBAF (0,387 g, 1,481 mmol) a una disolucién del Ejemplo 34C (0,25 g, 0,494 mmol) en THF (10 ml), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. El THF se retir6 a vacio, el residuo se disolvio en acetato de
etilo, y se lavd con disolucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera acuosa saturada. La capa
organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo (0,19 g,
91%) como un sdlido, que se llevé a la siguiente etapa sin purificacion adicional. "H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,55
(s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,24 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,15 (m, 2H), 3,97 (q, J = 4,8 Hz,
2H), 3,45 (m, 1H), 2,11 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 1,12 (m, 2H), 1,01 (m, 2H).

4-Cloro-6-(1-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5(6H)-ona (34E):

y

CIO N N

N= |
& )N~

N \) 34E
o)

Una suspension del producto del Ejemplo 34D (0,19 g, 0,484 mmol) y TEA (0,203 ml, 1,453 mmol) en acetonitrilo (15
ml) se agité a 80°C durante 6 h. La reaccion se enfrid, se diluyd con acetato de etilo, y se lavd con agua y salmuera
acuosa saturada. La capa organica se seco6 sobre sulfato de sodio, se filiré y se concentré a vacio para dar el
compuesto del titulo (0,17 g, 98%) como un sélido blanco. "H NMR (300 MHz, CDClIs): 6 8,78 (s, 1H), 8,36 (d, J=2,4
Hz, 1H), 7,91 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 6,45 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,8 (t, /= 4,8 Hz, 2H), 4,09 (t, J =
4,5 Hz, 2H), 3,56 (m, 1H), 1,16 (m, 2H), 1,08 (m, 2H).

4-Amino-6-(1-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona (34):

y

N= |
& )~

NO\) 34

Una disolucién del producto del Ejemplo 34E (0,17 g, 0,478 mmol) en amoniaco 0,5M en p-dioxano (15 ml) se agité
a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentré a vacio, se diluy6 con acetato de etilo, y se
lavé con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentro
a vacio para dar el compuesto del titulo (0,1 g, 60,4%) como un sdélido blanco. "H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 8,26
(d, J=2,1 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,96 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,65 (bs, 2H), 7,54 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 3,3 Hz,
1H), 4,67 (t, J = 3,6 Hz, 2H), 4,02 (t, J = 4,2 Hz, 2H), 3,62 (m, 1H), 1,1-1,0 (m, 4H); ESI-MS n/z = 337 (M+H)";
pureza por HPLC: 97%.

Los Ejemplos 35-62 se prepararon mediante procedimientos analogos a los descritos en el Ejemplo 33 o Ejemplo 34
usando materiales de partida sustituidos apropiadamente.
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Ej. Estructura Datos analiticos Masa/Pureza
[’4 "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8,17 (s, ESI-MS m/z = 350
1H), 7,61 (bs, 2H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, (M+H)+; pureza por
NH N 1H), 7,49 (m, 2H), 7,08 (dd, J; = 2,0 Hz, HPLC: 98,7%.
35 N= J>=8,4 Hz, 2H), 6,52 (d, J = 3,2 Hz, 1H),
{\ / N 4,64 (t, J=4,4 Hz, 2H), 4,06 (d, J=6,8
N \) Hz, 2H), 3,98 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 1,25 (m,
o 1H), 0,52 (m, 2H), 0,38 (m, 2H).
o "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 12,4 (bs, | ESI-MS nv/z = 366
OH 1H), 8,17 (s, 1H), 7,61 (bs, 2H), 7,54 (d, J (M+H)+; pureza por
j = 8,8 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 1,6 Hz, 1H), HPLC: 97,7%.
NH 7,41 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,09 (dd, J; = 1,6
36 2n N Hz, J» = 10,8 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 3,6 Hz,
N== Y 1H), 4,63 (t, J=4,4 Hz, 2H), 4,41 (t, J =
({\ / N 6,8 Hz, 2H), 3,98 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 2,75
O\) (t, J = 6,4 Hz, 2H).
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8,17 (s, ESI-MS m/z = 392
1H), 7,61 (bs, 2H), 7,52 (m, 2H), 7,38 (d, J (M+H)+; pureza por
/-’O =3,3Hz, 1H), 7,06 (dd, J1=2,1 Hz, J> = HPLC: 97%.
NH; N 10,8 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 2,7 Hz, 1H),
37 N= ,@:,f) 4,63 (t, J = 3,9 Hz, 2H), 4,04 (m, 4H), 1,79
(} / J (m, 1H), 1,7-1,45 (m, 5H), 1,2-0,9 (m, 5H).
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8,17 (s, ESI-MS nv/z = 366
g// 1H), 7,60 (bs, 2H), 7,57 (d, J = 8,8 Hz, (M+H)+; pureza por
1H), 7,49 (m, 2H), 7,05 (dd, Js = 1,6 Hz, HPLC: 96%.
38 NHz o N J2=7,2Hz, 1H), 6,52 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
N= m 4,63 (t, J=4,0 Hz, 2H), 4,27 (m, 1H), 4,0
[Q\ y/ N (t, J = 3,6 Hz, 2H), 1,86 (m, 4H), 0,66 (t, J
‘) =7,2 Hz, 6H).
Q
! "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 8,17 (s, ESI-MS m/z = 416
/'@O 1H), 7,60 (bs, 2H), 7,55 (d, J = 3,3 Hz, (M+H)"; pureza por
NH 1H), 7,49 (m, 2H), 7,2 (d, J = 8,4 Hz, 2H), HPLC: 96%.
39 20 N 7,04 (dd, J; = 1,8 Hz, J> = 8,7 Hz, 1H),
N= ,CL/) 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,48 (d, J= 3,0
& N Hz, 1H), 5,35 (s, 2H), 4,61 (t, J = 3,9 Hz,
DJ 2H), 3,96 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H).
F "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 8,16 (s, ESI-MS m/z = 404
/,®’ 1H), 7,58 (m, 3H), 7,52 (m, 2H), 7,28-7,25 (M+H)+; pureza por
NH. N (m, 2H), 7,22-7,0 (m, 3H), 6,51 (d, J=3,3 HPLC: 97%.
40 M= Q /@I:f) Hz, 1H), 5,43 (s, 2H), 4,62 (t, J = 4,5 Hz,
& N 2H), 3,97 (t, J = 4,5 Hz, 2H).
N OJ
0 "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8,17 (s, ESI-MS m/z = 430
}—J ’D 1H), 7,61 (bs, 2H), 7,56-7,5 (m, 2H), 7,44 (M+H)+; pureza por
41 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,32-7,16 (m, 4H), HPLC: 99%.

7,09 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,46 (d, J= 2,8
Hz, 1H), 4,64 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,98 (t, J
= 4,4 Hz, 2H), 3,75 (t, J = 4,8 Hz, 2H).
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42

N= VY
& 4N

Y
N

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,16 (s,
1H), 7,60 (bs, 2H), 7,58 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 7,51 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,48 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,33-7,29 (m, 1H), 7,26-7,20
(m, 4H), 7,06 (dd, J; = 2,0 Hz, J, = 8,8 Hz,
1H), 6,51 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,44 (s, 2H),
4,61t J=4,4Hz 2H), 3,97 (t, J= 4,4
Hz, 2H).

ESI-MS nvz = 386
(M+H)"; pureza por
HPLC: 98%.

43

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,17 (s,

1H), 7,61 (bs, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,40 (d, J

= 2,8 Hz, 1H), 7,1 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,46

(d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,63 (m, 2H), 4,24 (t, J

= 6,8 Hz, 2H), 3,98 (m, 2H), 3,24 (m, 5H),
1,97 (m, 2H).

ESI-MS nvz = 368
(M+H)"; pureza por
HPLC: 99%.

44

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,17 (s,
1H), 7,60 (bs, 2H), 7,58-7,53 (m, 2H),
7,43 (d, J=2,8Hz, 1H), 7,13 (d, J= 8,0
Hz, 1H), 6,52 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,5-6,2
(m, 1H), 4,76-4,6 (m, 4H), 4,0 (t, J = 4,4
Hz, 2H).

ESI-MS nvz = 360
(M+H)"; pureza por
HPLC: 95%.

45

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 8,17 (s,
1H), 7,61 (bs, 2H), 7,51 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 7,46 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,38 (d, J =
3,0 Hz, 1H), 7,12 (dd, J; = 1,8 Hz, J.=8,4
Hz, 1H), 6,44 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 4,64 (t, J
=4,2 Hz, 2H), 3,98 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 3,8
(s, 3H).

ESI-MS nvz =310
(M+H)"; pureza por
HPLC: 92%.

46

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,17 (s,
1H), 7,61 (bs, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,41 (d, J
= 2,8 Hz, 1H), 7,08 (dd, J; = 2,0 Hz, J> =
8,8 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,64
(t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,35 (t, J = 5,2 Hz, 2H),
3,98 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,65 (t, J = 5,2
Hz, 2H), 3,22 (s, 3H).

ESI-MS nvz = 354
(M+H)"; pureza por
HPLC: 99%

47

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 8,17 (s,
1H), 7,61 (bs, 2H), 7,56-7,49 (m, 2H), 7,5
(d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,08 (dd, J; = 1,8 Hz,
Jo=8,7 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 3,0 Hz, 1H),
4,77 (m, 1H9, 4,63 (t, J = 4,2 Hz, 2H),
3,98 (t, J = 4,5 Hz, 2H), J = 6,9 Hz, 6H).

ESI-MS nvz = 338
(M+H)"; pureza por
HPLC: 96%

48

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 11,2 (bs,
1H), 8,17 (s, 1H), 7,60 (bs, 2H), 7,49 (d, J
= 1,6 Hz, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,04 (dd, J; =
2,0 Hz, J> = 8,8 Hz, 1H), 6,44 (m, 1H),
4,63 (t, J=4,4 Hz, 2H), 3,97 (t, J= 4,8
Hz, 2H).

ESI-MS nvz = 296
(M+H)"; pureza por
HPLC: 93%
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49

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,15 (s,
1H), 7,57 (bs, 2H), 6,98 (s, 1H), 6,92 (dd,
J1=2,0 Hz, Jo = 8,4 Hz, 1H), 6,47 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 4,57 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,86
(t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,33 (t, J = 8,0 Hz, 2H),
3,0 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 2,89 (t, J = 8,4 Hz,
2H), 1,55 (m, 2H), 0,93 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

ESI-MS nvz = 340
(M+H)"; pureza por
HPLC: 99%

50

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,15 (s,

1H), 7,57 (bs, 2H), 6,98 (s, 1H), 6,84 (dd,

J1=1,6 Hz, J,=8,0 Hz, 1H), 6,49 (d, J =

8,4 Hz, 1H), 5,58 (bs, 1H), 4,57 (t, J = 4,4

Hz, 2H), 3,86 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,44 (t, J
= 8,4 Hz, 2H), 2,91 (t, J = 8,0 Hz, 2H).

ESI-MS nvz = 298
(M+H)"; pureza por
HPLC: 94%

51

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,15 (s,
1H), 7,58 (bs, 2H), 6,98 (s, 1H), 6,92 (dd,
Ji1=2,4 Hz, Jo= 8,4 Hz, 1H), 6,50 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 4,57 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,87
(t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,53 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
3,41 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,28 (s, 3H), 3,23
(t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,89 (t, J = 8,4 Hz, 2H).

ESI-MS nvz = 356
(M+H)"; pureza por
HPLC: 97%

52

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,17 (s,
1H), 7,61 (bs, 2H), 7,02-6,98 (m, 2H),
7,01 (dd, J; = 2,0 Hz, J, = 8,8 Hz, 1H),

6,23 (s, 1H), 4,63 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 3,96

(t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,67 (s, 3H), 2,87 (s,

3H).

ESI-MS nvz = 340
(M+H)"; pureza por
HPLC: 96%

53

"H NMR (400 MHz, CDCl5): & 8,30 (s,
1H), 8,22 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,81 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,50
(d, J=3,6 Hz, 1H), 5,64 (bs, 1H), 4,75 (t,
J=4,0 Hz, 2H), 4,17 (d, J = 6,8 Hz, 2H),

4,07 (t, J= 4,4 Hz, 2H), 1,29 (m, 1H), 0,61

(0, J=6,0 Hz, 2H), 0,42 (q, J = 4,8 Hz,

2H).

ESI-MS nvz = 328
(M+H)"; pureza por
HPLC: 96%

54

"H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,30 (s,
1H), 8,22 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 7,81 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,48
(d, J=3,6 Hz, 1H), 5,64 (bs, 1H), 4,75 (t,
J =44 Hz, 2H), 4,26 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
4,07 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 1,91 (m, 2H), 0,95

(t, J = 7,6 Hz, 3H);

ESI-MS nvz = 339
(M+H)"; pureza por
HPLC: 93,5%

55

"H NMR (400 MHz, CDCl5): & 8,30 (s,
1H), 8,22 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,81 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,48
(d, J=3,6 Hz, 1H), 5,71 (bs, 1H), 4,75 (t,
J=4,4Hz, 2H), 4,48 (t, J= 5,2 Hz, 2H),

4,06 (t, J=4,4 Hz,2H),3,74 (t, J=4,8

Hz, 2H), 3,33 (s, 3H);

ESI-MS nvz = 355
(M+H)"; pureza por
HPLC: 91,63%
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56

"H NMR (400 MHz, CDCls): 5 8,30 (s,
1H), 8,22 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,80 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,46
(d, J=3,2 Hz, 1H), 5,65 (bs, 1H), 4,75 (t,
J=4,4Hz, 2H), 4,12 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
4,07 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 1,93 (m, 1H), 1,7-
1,6 (m, 4H), 1,25-1,14 (m, 3H), 1,03 (m,
2H).

ESI-MS nvz = 393
(M+H)"; pureza por
HPLC: 98,7%

57

"H NMR (300 MHz, CDCl5): & 8,30 (s,
1H), 8,21 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,8 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,48
(d, J=3,3 Hz, 1H), 5,65 (bs, 1H), 4,84-4,7
(m, 3H), 4,06 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 2,18-2,04
(m, 2H), 1,95-1,88 (m, 2H), 1,8-1,6 (m,
4H), 1,4-1,2 (m, 2H).

ESI-MS nvz = 379
(M+H)"; pureza por
HPLC: 92,8%

58

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 8,23 (d,
J=2,1Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,96 (d, J =
1,8 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,65
(bs, 2H), 6,52 (t, J = 3,3 Hz, 1H), 5,07 (m,
1H), 4,67 (t, J = 4,2 Hz, 2H), 4,02 (t, J =
4,5 Hz, 2H), 1,48 (d, J = 6,3 Hz, 6H).

ESI-MS nvz = 339
(M+H)"; pureza por
HPLC: 97%

59

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 8,22 (d,
J=2,4Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,97 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 7,64 (bs, 2H), 7,61 (t, J = 3,3
Hz, 1H), 6,48 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,92 (t, J
= 5,4 Hz, 1H), 4,67 (t, J = 5,1 Hz, 2H),
4,32 (t, J=5,7 Hz, 2H), 4,02 (t, J= 4,5
Hz, 2H), 3,75 (q, J = 5,7 Hz, 2H).

ESI-MS nvz = 341
(M+H)"; pureza por
HPLC: 95%

60

"H NMR (300 MHz, DMSO-0de-D,0): &
8,19 (s, 1H), 7,88 (d, J=8,7 Hz, 1H),7,7
(d, J=2,1Hz, 1H), 7,65 (d, J = 3,6 Hz,
1H), 7,38 (dd, Js = 2,1 Hz, J, = 8,7 Hz,
1H), 6,87 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,66 (t, J =
4,2 Hz, 2H), 4,02 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 3,46
(s, 3H).

ESI-MS nvz = 374
(M+H)"; pureza por
HPLC: 98%

61

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 8,17 (s,
1H), 7,61 (bs, 2H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,50 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,38 (d, J =
3,3Hz, 1H), 7,13 (dd, J; = 1,8 Hz, J> =
10,8 Hz, 1H), 6,42 (d, J = 3,0 Hz, 1H),
4,63 (t, J=3,9Hz, 2H), 3,98 (t, /=4,8
Hz, 2H), 3,45 (m, 1H), 1,08 (m, 2H), 0,95
(m, 2H).

ESI-MS nvz = 336
(M+H)"; pureza por
HPLC: 94%

62

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 13,1 (bs,
1H), 8,18 (s, 1H), 7,68-7,6 (m, 4H), 7,29
(d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 4,64 (t,
J=4,4Hz, 2H), 4,56 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
4,0 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 1,72 (m, 2H), 0,83

(t, J = 7,6 Hz, 3H).

ESI-MS nvz = 382
(M+H)"; pureza por
HPLC: 98%
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Ejemplo 63: 4-Amino-6-(1-propil-3-(2,2,2-trifluoroacetil)- 1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-

ona:
o g
O :
N GWAe  C O
/ )j:‘k 4
¢ N N
|

CF
o CF e H g

a
e

%
SOV
Br
12A

}:E\ ;Z\/\
R

63 o CF OTBS
OTBS 63B 63C

N g g

d cl 0 e Cl o N £ NH2o N

N " / N= / N==" /
Nm # H CFs (\N ‘. CF. (\N { \)N CF
N cl d o) g O °° o~" es J 7°

OH 63D

Reactivos y condiciones: a) TFAA, EtsN, DCM, RT, 1 h; b) NH2(CH;).OTBDMS, Pd(OAc),, Cs,CO3, X-PHOS,
5 Tolueno, 120°C, 2,5 h; c) DCM, EtsN, RT, 1 h; d) 3% HCI-MeOH, RT, 1 h; e) CH3CN, EtsN, 80°C, 16 h; f) NHs,
Dioxano, RT, 2 h.

Procedimientos:
4-Amino-6-(1-propil-3-(2,2,2-trifluoroacetil)- 1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5(6H)-ona:
1-(5-Bromo-1-propil-1H-indol-3-il)-2,2,2-trifluoroetanona (63A):

)

N

Y,
Br

CF;
10 0

Se afiadio TFAA (5,0 ml, 35,4 mmol) a una disolucién del producto del Ejemplo 12A (2,5 g, 10,5 mmol) en DCM (10
ml) seguido de TEA (2,5 ml, 17,94 mmol) a 0°C, y la mezcla se agitdé a 25°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se
diluyé con DCM y se inactivo con agua. La capa organica se separo, se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de
sodio, se filtrd y se concentré a vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia de desarrollo rapido usando

15 5% de acetato de etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (2,0 g, 57%) como un sélido amarillo. '"H NMR
(300 MHz, CDCls): 6 8,57 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,49-7,45 (dd, J; = 1,8 Hz, J> = 9,0 Hz, 1H),
7,09 (m, 1H), 4,16 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,98-1,91 (m, 2H), 0,98 (t, J = 7,5 Hz, 3H); ESI-MS nv/z = 238 (M+H)".

1-(5-(2-terc-Butildimetilsililoxi)etilamino)-1-propil-1H-indol-3-il)-2,2,2-trifluoroetanona (63B):

)

N

TBSO_~, Y
H

F

&

20 Una mezcla del producto del Ejemplo 63A (1,25 g, 3,74 mmol), 2-(terc-butildimetilsililoxi)etanamina (0,656 g, 3,74
mmol), carbonato de cesio (1,463 g, 4,49 mmol), acetato de paladio (0,084 g, 0,374 mmol) y X-PHOS (0,178 g,
0,374 mmol) en tolueno (20 ml) en atmosfera de argon se llevé a reflujo a 110°C durante 2 h. La mezcla de reaccion
se enfrig, se diluyd con acetato de etilo, y se lavd con agua (2x15 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica
se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd para obtener un aceite oscuro. El residuo bruto se purificé por
25 cromatografia de desarrollo rapido usando 10% de acetato de etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (0,7 g,
43,7%) como un aceite. 'H NMR (300 MHz, CDCls): 5 7,78 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,20 (d, J =
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9,0 Hz, 1H), 6,75-6,72 (dd, J; = 2,4 Hz, J» = 8,7 Hz, 1H), 4,17 (bs, 1H), 4,09 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,1 Hz,
2H), 3,30 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 1,96-1,89 (m, 2H), 0,97 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,91(s, 9H), 0,07 (s, 6H); ESI-MS m/z = 429
(M+H)".

N-(2-terc-Butildimetilsililoxi)etil)-4,6-dicloro-N-(1-propil-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-1H-indol-5-il)pirimidina-5-carboxamida

(63C):
§
/

NN

|
F
kN/ m\ o CFs

OTBS

A una disolucion agitada, enfriada (0°C) del producto del Ejemplo 63B (0,7 g, 1,633 mmol) y TEA (1,138 g, 8,17
mmol) en DCM (20 ml) se afiadié gota a gota una disolucién de cloruro de 4,6-dicloropirimidina-5-carbonilo (0,345 g,
1,633 mmol) en DCM (5 ml). Después de 1 h, la mezcla de reaccidn se concentrd a vacio, se diluyé con acetato de
etilo, y se lavo con agua (2x15 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se
filtré y se concentrd para dar un aceite. El residuo se purifico por cromatografia de desarrollo rapido usando 12% de
acetato de etilo en hexano como eluyente para dar el compuesto del titulo (0,6 g, 60,9%) como un jarabe. 'H NMR
(400 MHz, CDCls): 6 8,49 (s, 1H), 8,46 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 1,2 Hz, 1H),7,45-7,43 (dd, J;= 2,0 Hz J> = 8,8
Hz, 1H), 7,26(m, 1H), 4,13-4,10 (m, 4H), 3,92 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 1,93-1,88 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 0,98 (t, J = 7,2 Hz,
3H), 0,83 (s, 9H), 0,045 (s, 6H); ESI-MS m/z = 605 (M+H)+.

4,6-Dicloro-N-(2-hidroxietil)-N-(1-propil-3-(2,2,2-trifluoroacetil)- 1H-indol-5-il)pirimidina-5-carboxamida (63D):

cl O N
/
NN
F
kN/ cn\ g CFs
OH

Una disolucion del producto del Ejemplo 63C (0,6 g, 0,994 mmol), en 10 ml de disolucion metandlica de HCI (3 ml de
HCI acuoso concentrado en 97 ml de metanol) se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. El metanol se retiré a
vacio, el residuo se disolvid en acetato de etilo, y se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera
acuosa saturada. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentr6 a vacio para dar el
compuesto del titulo (0,4 g, 82%) como un sélido, que se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional. 'HNMR
(400 MHz, CDCls): 6 8,51 (s, 1H), 8,50 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,45-7,42 (dd, J; = 2,4 Hz, J> =
8,8 Hz, 1H), 7,29 (m, 1H), 4,18 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 4,11 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,95 (t, 2H), 1,92 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 0,98
(t, J = 8,0 Hz, 3H); ESI-MS m/z = 490 (M+H)+.

4-Cloro-6-(1-propil-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona (63E):

CIO N

/) N
o\/\ & CFs

Una suspension del producto del Ejemplo 63D (0,4 g, 0,818 mmol) y TEA (0,57 ml, 4,09 mmol) en acetonitrilo (15 ml)
se agité a 80°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrié y se concentré a vacio. El residuo se diluyd con
acetato de etilo, y se lavd con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio,
se filtrd y se concentro a vacio para dar el compuesto del titulo (0,25 g, 67,5%) como un sélido blanco. 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg): 6 8,78 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,99 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,50-7,48 (m, 2H), 4,82 (t, J = 7,8 Hz, 2H),
4,21 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 4,15 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,04-1,96 (m, 2H), 1,00 (t, J = 7,2 Hz, 3H); ESI-MS m/z = 453
(M+H)+.
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4-Amino-6-(1-propil-3-(2,2,2-trifluoroacetil)- 1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5(6H)-ona (63):

)

NHZO N

N=
& /N {

o/ G

Una disolucién del producto del Ejemplo 63E (0,25 g, 0,552 mmol) en amoniaco 0,5M en p-dioxano (10 ml) se agité
a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentré a vacio, se diluy6 con acetato de etilo, y se

5 lavé con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentro
a vacio para dar el compuesto del titulo (70 mg, 27,2%) como un sdlido blanco. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
8,65 (d, J=1,6 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,11 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,65 (bs, 2H), 7,40-7,38 (dd,
J1=2,0Hz, J> = 8,4 Hz, 1H), 4,63 (t, J = 3,6 Hz, 2H), 4,37 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 4,04 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 1,87-1,82 (m,
2H), 0,870 (t, J = 7,2 Hz, 3H); ESI-MS nvz = 434 (M+H)+; pureza por LCMS: 92%.

CF;

10 El Ejemplo 64 se prepard mediante procedimientos analogos a los descritos en el Ejemplo 63 usando materiales de
partida sustituidos apropiadamente.

Ej. Estructura Datos analiticos Masa/Pureza
"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 8,18 (s, ESI-MS nm/z = 464
1H), 7,64-7,54 (m, 3H), 7,15 (dd, J; = 2,1 (M+H)+; pureza por

NH, N Hz, J> = 9,0 Hz, 1H), 7,03 (bs, 2H), 4,59 HPLC: 90%.
o] (t, J =4,2 Hz, 2H), 4,17 (t, J = 6,9 Hz, 2H),
64 N= 4,0 (t, J=4,5Hz, 2H), 3,12 (s, 3H), 1,83
& J7 N 1,7 (m, 5H), 0,83 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
N ) CF5
g

Ejemplo 65: 4-Amino-6-(1-fenil-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona:

‘ e
e P FE
Y
Br o / TBSO_~ Y ¢ le XN
65A H a5 NZ el H 65C

d Cl
N™

mN/ m\ N o\) Y O\)

65E 65
OH

15 Reactivos y condiciones: a) Yodobenceno, CuBr, CU(OAc);, KoCOs, NaOH, 140°C, 9 h; b) NHx(CH.),OTBDMS,
Pd(OAc);, Cs2CO3, X-PHOS, Tolueno, 120°C, 2,5 h; ¢c) DCM, EtsN, RT, 1 h; d) 3% HCI-MeOH, RT, 1 h; e) CH3CN,
EtsN, 80°C, 16 h; f) NH3, Dioxano, RT, 2 h.
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Procedimientos:
4-Amino-6-(1-fenil-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona:
5-bromo-1-fenil-1H-indol (65A):

N
Jou;
Br

65A

Se afiadio bromuro de cobre(l) (0,073 g, 0,509 mmol) a una disolucion de 5-bromoindol (1 g, 10,2 mmol) en
yodobenceno (13,5 g, 66,2 mmol) seguido de carbonato de potasio (2,7 g, 19,54 mmol), y la mezcla se agité a 100°C
durante 10 min. Se afiadié a 140°C NaOH (150 mg, 3,75 mmol) y acetato de cobre(ll) (0,01 g, 0,055 mmol), y la
mezcla se agitdé durante 9 h. Los sdlidos insolubles se retiraron por filtracion, el filirado se concentré y se repartio
entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se
filtrd. El filtrado se concentrd a presion reducida y se purificd por cromatografia de desarrollo rapldo usando 8% de
acetato de etilo en éter de petroleo para dar el compuesto del titulo (0,5 g, 36%) como un aceite. 'H NMR (300 MHz,
CDCl3): 6 7,80 (m, 1H), 7,60-7,45 (m, 4H), 7,42-7,38 (m, 2H), 7,35-7,25 (m, 2H), 6,62 (d, J = 3,3 Hz, 1H).

N-(2-terc-Butildimetilsililoxi)etil)-1-fenil-1H-indol-5-amina (65B):

N
TBSO\/\N/@/)

H 65B

Una mezcla del producto del Ejemplo 65A (1,7 g, 6,25 mmol), 2-(terc-butildimetilsililoxi)etanamina (1,095 g, 6,25
mmol), carbonato de cesio (3,05 g, 9,37 mmol), acetato de paladio (0,14 g, 0,625 mmol) y X-PHOS (0,298 g, 0,625
mmol) en tolueno (30 ml) en atmodsfera de argén se llevé a reflujo a 120°C durante 16 h. La reaccion se enfrio, se
diluyé con acetato de etilo, y se lavé con agua (2x10 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a vacio para obtener un aceite oscuro. El residuo se purificd por
cromatografia de desarrollo rapido usando 10% de acetato de etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (0,8 g,
34,9%) como un aceite. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,55-7,48 (m, 4H), 7,45-7,39 (m, 2H), 7,3 (m, IH), 6,89 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 6,66 (dd, J; = 2,0 Hz, J>= 8,8 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 3,94 (bs, 1H), 3,86 (t, J = 5,2 Hz, 2H),
3,27 (t, = 5,2 Hz, 2H), 0,92 (s, 9H), 0,08 (s, 6H).

N-(2-terc-Butildimetilsililoxi)etil)-4,6-dicloro-N-(1-fenil-1H-indol-5-il)pirimidina-5-carboxamida (65C):

N™X
L7

0 N
Y
N
65C
Cl
OTBS

A una disolucién agitada, enfriada (0°C) del producto del Ejemplo 65B (0,8 g, 2,182 mmol) y TEA (1,521 g, 10,91
mmol) en DCM (30 ml) se afiadié gota a gota una disolucién de cloruro de 4,6-dicloropirimidina-5-carbonilo (0,461 g,
2,182 mmol) en DCM (5 ml). Después de 1 h, la reaccion se concentrd a vacio, se diluyé con acetato de etilo, y se
lavé con agua (2x10 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtro y se
concentro para dar un aceite. El residuo se purificd por cromatografia de desarrollo rapido usando 12% de acetato
de etilo en hexano como eluyente para dar el compuesto del titulo (0,65 g, 5%) como un jarabe. 'H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 8,5 (s, 1H), 7,74 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,41-7,33 (m, 5H), 7,22 (dd, J; = 2,0 Hz, J, =
8,8 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,16 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,95 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 0,92 (s, 9H), 0,08 (s, 6H).
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4,6-Dicloro-N-(2-hidroxietil)-N-(1-fenil-1H-indol-5-il)pirimidina-5-carboxamida (65D):

OH

Una disolucion del producto del Ejemplo 65C (0,65 g, 1,2 mmol), en 20,5 ml de disolucion metandlica de HCI (3 ml
de HCI acuoso concentrado en 97 ml de metanol) se agit6é a temperatura ambiente durante 1 h. El metanol se retird
a vacio, el residuo se disolvié en acetato de etilo, y se lavo con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera
acuosa saturada. La capa organica se seco6 sobre sulfato de sodio, se filiré y se concentré a vacio para dar eI
compuesto del titulo (0,45 g, 72,8%) como un sélido, que se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional. 'H
NMR (400 MHz, CDCIs): 6 8,52 (s, 1H), 7,73 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,40-7,38 (m, 4H), 7,36 (d, J
= 3,6 Hz, 1H), 7,23 (dd, J; = 2,4 Hz, J, = 8,8 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,16 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,95 (t, J= 5,2
Hz, 2H).

4-Cloro-6-(1-fenil-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona (65E):

N= Y.
& /N
N o\) 65E

Una suspension del producto del Ejemplo 65D (0,45 g, 1,053 mmol) y TEA (0,734 ml, 5,27 mmol) en acetonitrilo (20
ml) se agité a 80°C durante 16 h. La reaccién se enfrid, se concentré a vacio, se diluyé con acetato de etilo, y se lavo
con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a
vacio para dar el compuesto del titulo (0,3 g, 67,1%) como un sdlido blanco. "H NMR (400 MHz, CDCls): 5 8,77 (s,
1H), 7,67 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,6 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,56-7,47 (m, 4H), 7,41-7,38 (m, 2H), 7,20 (dd, J1 = 2,0 Hz, J> =
8,8 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,18 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,10 (t, J = 4,8 Hz, 2H).

4-Amino-6-(1-fenil-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona (65):

NHZO N
N== Yy,
1 \ 65

N
o

Una disolucion del producto del Ejemplo 65E (0,3 g, 0,768 mmol) en amoniaco 0,5M en p-dioxano (15 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentré a vacio, se diluyd con acetato de etilo, y se
lavé con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se secoé sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd
a vacio para dar el compuesto del titulo (0,22 g, 73,3%) como un sdlido blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
8,18 (s, 1H), 7,73 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,64-7,56 (m, 5H), 7,45 (m, 1H), 7,18-7,15 (m, 4H), 6,73 (d, J = 3,2 Hz, 1H),
4,65 (t, J=4,4 Hz, 2H), 4,01 (t, J = 4,4 Hz, 2H); ESI-MS nv/z = 372 (M+H)+; pureza por HPLC: 95%.
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Ejemplo 66: 4-Amino-6-(1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-

5(6H)-ona:
CF,
CFs P a o
H N cl
I/
JI/\NI’}) — : —>kN <l cl o Ny-N
N
TBSO.
g~~~ aen NN ([ s6C
H 66B N Cl
OTBS
FFs CF,4 CF3

Reactivos y condiciones: a) 1-Yodo-4-(trifluorometil)benceno, CuBr, CU(OAc);, K2CO3, NaOH, DMF, 110°C, 16 h; b)
5 NH2(CH2),OTBDMS, Pd(OAc),, Cs,CO3, XPHOS, Tolueno, 120°C, 12 h; c) DCM, EtsN, RT, 1 h; d) TBAF, THF, RT, 1
h; e) CHsCN, EtsN, 80°C, 16 h; f) NHs, Dioxano, RT, 2 h.

Procedimientos:
4-Amino-6-(1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5(6H)-ona:
5-Bromo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (66A):

CF3

N\ N
B | Z /
r
10 66A
Se afiadio 1-yodo-4-(trifluorometil)benceno (1,657 g, 6,09 mmol) a una disolucién de 5-bromo-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina (1 g, 5,08 mmol) y bromuro de cobre(l) (0,073 g, 0,508 mmol) en DMF (10 ml) seguido de carbonato de
potasio (1,75 g, 12,69 mmol), y la mezcla se agité a 100°C durante 10 min. Se afiadié a la mezcla de reaccion a
110°C NaOH (150 mg, 3,75 mmol) y acetato de cobre(ll) (4,61 mg, 0,025 mmol), y la mezcla se agit6é durante 16 h.
15 Los sdlidos insolubles se retiraron por filtracion, y el filtrado se concentrd. El residuo se repartio entre acetato de etilo
y agua. La capa organica se separo, se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd a
vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia de desarrollo rapido usando 10% de acetato de etilo en éter de
petroleo para dar el compuesto del titulo (0,4 g, 22%) como un solido blanquecino. 'H NMR (400 MHz, CDCls): 5 8,4
(d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 4,0 Hz,
20 1H), 6,63 (d, J = 3,6 Hz, 1H).

N-(2-terc-Butildimetilsililoxi)etil)-1-(4-(trifluorometil )fenil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-amina (66B):

CF3
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Una mezcla del producto del Ejemplo 66A (0,4 g, 1,173 mmol), 2-(terc-butildimetilsililoxi)etanamina (0,247 g, 1,407
mmol), carbonato de cesio (0,573 g, 1,759 mmol), acetato de paladio (26,3 mg, 0,117 mmol) y X-PHOS (0,0559 g,
0,117 mmol) en tolueno (15 ml) en atmdsfera de argoén se llevo a reflujo a 120°C durante 2,5 h. La reaccion se enfrio,
se diluy6 con acetato de etilo, y se lavd con agua (2x5 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a vacio para obtener un aceite oscuro. El residuo se purificd por
cromatografia de desarrollo rapido usando 10% de acetato de etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (0,3 g,
50,5%) como un aceite. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 7,98 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,93 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,76 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 3,88 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,27
(t, J = 5,6 Hz, 2H), 0,92 (s, 9H), 0,07 (s, 6H).

N-(2-terc-Butildimetilsililoxi)etil)-4,6-dicloro-N-(1-(4-trifluorometil)fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)pirimidina-5-
carboxamida (66C):

CFs3

NJ\I\LN p
U _ 66C
N~ °Cl

OTBS

A una disolucién agitada, enfriada (0°C) del producto del Ejemplo 66B (0,3 g, 0,689 mmol) y TEA (0,288 ml, 2,06
mmol) en DCM (10 ml) se afiadié gota a gota una disolucién de cloruro de 4,6-dicloropirimidina-5-carbonilo (0,175 g,
0,827 mmol) en DCM (2 ml). Después de 1 h, la reaccién se concentrd a vacio, se diluyé con acetato de etilo, y se
lavé con agua (2x5 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se
concentro para dar un aceite. El residuo se purificd por cromatografia de desarrollo rapido usando 12% de acetato
de etilo en éter de petroleo para dar el compuesto del titulo (0,28 g, 62,6%) como un jarabe. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 8,54 (s, 1H), 8,40 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,58 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 4,09 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,97 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 0,87 (s, 9H),
0,06 (s, 6H).

4,6-Dicloro-N-(2-hidroxietil)-N-(1-(4-trifluorometil )fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)pirimidina-5-carboxamida (66D):

CF5

NIy NN
(> \ 66D
N cl
OH

Se afadié TBAF (0,3 g, 1,147 mmol) a una disolucién del Ejemplo 66C (0,28 g, 0,459 mmol) en THF (10 ml), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. El THF se retiré a vacio. El residuo se disolvié en acetato de
etilo, se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd a vacio para dar el compuesto del titulo (0,2 g, 86%) como un salido,
que se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional. "H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,56 (s, 1H), 8,45 (d, J=2,4
Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,6 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 6,66 (d, J
= 3,2 Hz, 1H), 4,16 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,98 (q, J = 4,8 Hz, 2H).
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4-Cloro-6-(1-(4-trifluorometil)fenil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5(6H)-ona (66E):
CF3

CIO IN\ N
& N

No\) 66E

Una suspension del producto del Ejemplo 66D (0,2 g, 0,403 mmol) y TEA (0,169 ml, 1,209 mmol) en acetonitrilo (15
ml) se agité a 80°C durante 16 h. La reaccién se enfrid, se concentré a vacio, se diluyé con acetato de etilo, y se lavo
con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a
vacio para dar el compuesto del titulo (0,16 g, 83%) como un sélido blanco. "H NMR (400 MHz, CDCl3): 8,80 (s,
1H), 8,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,8 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,65 (d, J =
3,6 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,81 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 4,12 (t, J = 4,8 Hz, 2H).

4-Amino-6-(1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5(6H)-ona
(66):

CF;

NHz, N.__N

N

<\N o\) 66

Una disolucién del producto del Ejemplo 66E (0,16 g, 0,348 mmol) en amoniaco 0,5M en p-dioxano (12 ml) se agité
a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentré a vacio, se diluy6 con acetato de etilo, y se
lavé con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentro
a vacio para dar el compuesto del titulo (0,1 g, 64,6%) como un soélido blanco. "H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 8,37
(d, J=2,4 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,19 (s, 1H), 8,16 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,13 (d, J=4,0 Hz, 1H), 7,95 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 7,66 (bs, 2H), 6,87 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 4,71 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 4,07 (t, J = 3,6 Hz, 2H); ESI-MS m/z =
441 (M+H)"; pureza por HPLC: 99%.

Los Ejemplos 67-81 se prepararon mediante procedimientos analogos a los descritos en el Ejemplo 65 o Ejemplo 66
usando materiales de partida sustituidos apropiadamente.

Ej. Estructura Datos analiticos Masa/Pureza

F "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 8,32 (d, | ESI-MS m/z = 391
J=2,0Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,11 (d, J = (M+H)+; pureza
2,0 Hz, 1H), 8,0 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 7,94- | por HPLC: 97%.

7,91 (m, 2H), 7,66 (bs, 2H), 7,41 (t, J =
8,8 Hz, 2H), 6,76 (d, J = 4,0 Hz, 1H),

67 NHz AN 4,69 (t, J=4,4 Hz, 2H), 4,06 (t, J=4,4
N= | P Hz, 2H).
& N
N
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J=2,4Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,16-8,10 | (M

(m, 3H), 7,95 (dd, J; = 1,6 Hz, J, = 8,4
Hz, 1H), 7,67 (bs, 2H), 7,59 (t, J = 8,4
Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,8 (d,

"H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 8,37 (d, | ESI-MS nm/z = 407
por HPLC: 97%.

+H)"; pureza

68 NHz -N
N= m J=3,6 Hz, 1H), 4,69 (t, J = 4,0 Hz, 2H),
"\\N J N 4,06 (t, J = 4,4 Hz, 2H).
o
ol "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 8,18 (s, | ESI-MS m/z = 406
1H), 7,78 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,7 (bs, (M+H)+; pureza
Q 2H), 7,66-7,58 (m, 5H), 7,48 (m, 1H), por HPLC: 95%.
NH, N 7,22 (dd, J1 = 2,1 Hz, J>= 9,0 Hz, 1H),
69 N Q 6,76 (d, J=3,3 Hz, 1H), 4,65 (t, J= 3,6
= J Hz, 2H), 4,01 (t, J = 4,5 Hz, 2H).
& N
Mo
o]
"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 8,18 (s, | ESI-MS m/z = 403
1H), 8,05 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,66 (bs, (M+H)+; pureza
2H), 7,46 (d, J=7,8 Hz, 2H), 7,27 (d, J= | por HPLC: 92%.
NH N N O 8,4 Hz, 1H), 7,12 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 6,66
70 20 # | (d, J=3,9 Hz, 1H), 4,67 (t, J = 4,5 Hz,
NN N Y 2H), 4,04 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H).
AN
0
"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 8,18 (s, | ESI-MS m/z = 402
1H), 7,62 (bs, 2H), 7,59 (s, 1H), 7,54- (M+H)+; pureza
7,46 (m, 2H), 7,39 (d, J = 6,9 Hz, 1H), por HPLC: 92%.
NH N O 7,30 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,2-7,05 (m,
71 20 3H), 6,66 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 4,64 (t, J =
‘P;J A " Vs 4,5 Hz, 2H), 4,0 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 3,77
s, 3H).
= J ( )
0
"H NMR (300 MHz, CDCl3): 5 8,3 (s, 1H), | ESI-MS m/z = 373
8,28 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,20 (bs, 1H), (M+H)+; pureza
7,90 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,74 (m, 2H), por HPLC: 99%.
NH, N N 7,6 (d, J=3,6 Hz, 1H), 7,54 (t, J=7,8
72 N O | = Hz, 2H), 7,37 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,66 (J
= P = 3,3 Hz, 1H), 5,70 (bs, 1H), 4,76 (t, J =
Q\N J N 4,2 Hz, 2H), 4,08 (t, J = 4,5 Hz, 2H) .
O\)
"™H NMR (300 MHz, CDCl5): 58,30 (s, | ESI-MS nv/z = 391
1H), 8,25 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,20 (bs, (M+H)+; pureza
1H), 7,90 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,69 (dt, J; | por HPLC: 96%.
=1,5Hz, J,=7,5 Hz, 1H), 7,49 (m, 1H),
73 7,46-7,38 (m, 1H), 7,34-7,27 (m, 2H),
6,68 (d, 3,3 Hz, 1H), 5,75 (bs, 1H), 4,75

(t, J = 4,5 Hz, 2H), 4,08 (t, J =4,5 Hz,
2H).
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E F "H NMR (400 MHz, DMSO-d&): & 8,18 (s, | ESI-MS m/z = 408
1H), 7,80 (m, 1H), 7,73 (d, J = 3,2 Hz, (M+H)+; pureza
1H), 7,70-7,58 (m, 5H), 7,50 (m, 1H), por HPLC: 96%.
7,20 (dd, J; = 2,0 Hz, J.= 8,8 Hz, 2H),
6,75 (d, J=3,2 Hz, 1H), 4,65 (t, J= 4,4
74 NHQO N Hz, 2H), 4,0 (t, J = 4,4 Hz, 2H).
& )N
N \)
O
E F "H NMR (300 MHz, DMSO-dk): & 8,36 (d, | ESI-MS n/z = 409
J=2,1Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,13 (m, (M+H)"; pureza
2H), 8,08 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,85 (m, por HPLC: 90%.
1H), 7,70-7,60 (m, 3H), 6,80 (d, J = 3,3
Hz, 1H), 4,69 (t, J = 3,9 Hz, 2H), 4,06 (t,
75 NH; m J=4,2 Hz, 2H).
M= /
=
& )N
N J
(o]
"H NMR (400 MHz, DMSO-dk): & 8,18 (s, | ESI-MS m/z = 390
F 1H), 7,68-7,60 (m, 5H), 7,55 (m, 2H), (M+H)+; pureza
7,43 (m, 1H), 7,24 (d, J= 8,4, 1H), 7,16 | por HPLC: 98%.
NH, N (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 2,8 Hz,
76 0O 1H), 4,65 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,01 (t, J =
N= Y/ 4,4 Hz, 2H).
& )N
N \-)
o]
CF- "H NMR (400 MHz, DMSO-dk): & 8,18 (s, | ESI-MS m/z = 440
1H), 7,95 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,87 (d, J = (M+H)+; pureza
8,8 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 2,8 Hz, 1H), por HPLC: 99%.
7,71-7,6 (m, 4H), 7,22 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 6,81 (d, J= 3,2 Hz, 1H),4,65 (t, J =
78 NHa N 4,0 Hz, 2H), 4,02 (t, J = 4,4 Hz, 2H).
N= Y
& )N
N o
o]
Cl "H NMR (300 MHz, DMSO-d&): 5 8,34 (d, | ESI-MS nv/z = 407
J=2,1Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,13 (d, J = (M+H)+; pureza
1,8 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 3,6 Hz, 1H), por HPLC: 94%
7,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,7-7,6 (m, 4H),
6,79 (d, J=3,3 Hz, 1H), 4,68 (t, J=4,2
79 NHz 4 Ny N Hz, 2H), 4,06 (t, J = 4,5 Hz, 2H).
=
& JON
o
CF "H NMR (400 MHz, DMSO-dk): & 8,10 (s, | ESI-MS m/z = 440
1H), 7,91-7,84 (m, 2H), 7,8-7,68 (m, 3H), (M+H)+; pureza
7,59 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,55 (bs, 2H), por HPLC: 93%
80 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,14 (dd, J; =

2,0 Hz, J,= 8,8 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 3,6
Hz, 1H), 4,58 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,94 (t,
J = 4,4 Hz, 2H).
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"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8,43 (5, | ESI-MS m/z = 441

CF4 1H), 8,39 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,27 (d, J = (M+H)"; pureza
8.0 Hz, 1H), 8,19 (m, 2H), 8,15 (d, J= | por HPLC: 97%

2,0 Hz, 1H), 7,81 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,72

(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,67 (bs, 2H), 6,83

NHz Q w (d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,70 (t, J = 4,0 Hz,
N)\j\)LN 2H), 4,07 (t, J = 4,4 Hz, 2H).
LA/

N™ "0

81

Ejemplo 82: 4-Amino-6-(1-(tiazol-2-il)-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona:

=
S
/= s/ﬁ Q! )’N
H S _ =N N)Y‘\CI N
N, a PN b VAL, o o
B / /@) T8SO /©/\/) e N[N
' Br / ~N L~ H
824 nooem bras ™
s = T -~
=N SN =N

= A = L2 O - L O
N N - Y, -
m)l)\ Q*N <}/“
N- G oy 82 o\) 82E 0\) 82

Reactivos y condiciones: 2-Bromotiazol, Cs;CO3;, DMF, 100°C, 2 h; b) NH,(CH,).OTBDMS, Pd(OAc);, Cs,COs3, X-
PHOS, Tolueno, 120°C, 2,5 h; c) DCM, Et:N, RT, 1 h; d) 3% HCI-MeOH, RT, 1 h; e) CHsCN, EtsN, 80°C, 16 h; f)
NHs;, Dioxano, RT, 2 h.

Procedimientos:
4-Amino-6-(1-(tiazol-2-il)-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona:
2-(5-Bromo-1H-indol-1-il)tiazol (82A):

S,

Se afadié 2-bromotiazol (0,837 g, 5,10 mmol) a una disolucién de 5-bromoindol (1 g, 5,10 mmol) en DMF (15 ml)
seguido de carbonato de cesio (3,32 g, 10,20 mmol), y la mezcla se agité a 90°C durante 12 h. Los solidos insolubles
se retiraron por filtracion, el filtrado se concentrd y se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se
separo, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida y
se purificd por cromatografia de desarrollo rapido usando 5% de acetato de etilo en éter de petréleo para dar el
compuesto del titulo (0,75 g, 52,7%) como un so6lido blanco. "H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,77 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,62 (dd, J; = 3,2 Hz, J> = 10,4 Hz, 2H), 7,45 (dd, J; = 2,0 Hz, J> = 8,8 Hz, 1H), 7,08 (d, J =
3,6 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 4,0 Hz, 1H).
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N-(2-terc-Butildimetilsililoxi)etil)-1-(tiazol-2-il)-1H-indol-5-amina (82B):

S

-
e

TBSO\/\N/©:/)

H 82B

Una mezcla del producto del Ejemplo 82A (0,75 g, 2,69 mmol), 2-(terc-butildimetilsililoxi)etanamina (0,471 g, 2,69
mmol), carbonato de cesio (1,751 g, 5,37 mmol), acetato de paladio (0,060 g, 0,269 mmol) y X-PHOS (0,128 g,
0,269 mmol) en tolueno (15 ml) en atmdsfera de argon se llevo a reflujo a 120°C durante 4 h. La reaccion se enfrio,
se diluyd con acetato de etilo, y se lavé con agua (2x15 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a vacio para obtener un aceite oscuro. El residuo se purificd por
cromatografia de desarrollo rapido usando 10% de acetato de etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (0,4 g,
40%) como un aceite. "H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8,11 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,56 (dd, J; = 3,6 Hz, J> = 9,9 Hz, 2H),
6,99 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,76 (dd, J; = 2,1 Hz, J> = 8,7 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
4,03 (bs, 1H), 3,86 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,27 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 0,92 (s, 9H), 0,07 (s, 6H).

N-(2-terc-Butildimetilsililoxi)etil)-4,6-dicloro-N-(1-(tiazol-2-il)-1H-indol-5-il)pirimidina-5-carboxamida (82C):

S\
=N
Y,
NN
L _ 82C
NZal

OTBS

A una disolucion agitada, enfriada (0°C) del producto del Ejemplo 82B (0,4 g, 1,071 mmol) y TEA (0,746 ml, 5,35
mmol) en DCM (15 ml) se afiadié gota a gota una disolucién de cloruro de 4,6-dicloropirimidina-5-carbonilo (0,226 g,
1,071 mmol) en DCM (5 ml). Después de 1 h, la reaccién se concentré a vacio, se diluyd con acetato de etilo, y se
lavé con agua (2x15 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtro y se
concentro a vacio para dar un aceite. El residuo se purificé por cromatografia de desarrollo rapido usando 12% de
acetato de etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (0,35 g, 59,6%) como un jarabe. 'H NMR (300 MHz,
CDCl3): & 8,49 (s, 1H), 8,23 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 3,9 Hz,
1H), 7,38 (dd, Js = 2,4 Hz, J> = 9,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,07 (1, J = 5,4 Hz, 2H),
3,93 (t, J= 5,4 Hz, 2H), 0,89 (s, 9H), 0,07 (s, 6H).

4,6-Dicloro-N-(2-hidroxietil)-N-(1-(tiazol-2-il)-1H-indol-5-il)pirimidina-5-carboxamida (82D):

S

/)

>;N

N™ ™~ N /
OH

Se afiadioé TBAF (1,276 ml, 1,276 mmol) a una disolucion del Ejemplo 82C (0,35 g, 0,638 mmol) en THF (10 ml), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. El THF se retird a vacio, el residuo se disolvio en acetato de
etilo, se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd a vacio para dar el compuesto del titulo (0,25 g, 90%) como un sélido,
que se llevo a la siguiente etapa sin purificacién adicional. ESI-MS nv/z = 434 (M+H)"; pureza por LCMS: 88%.

54



ES 2 588 748 T3

4-Cloro-6-(1-(tiazol-2-il)-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5(6H)-ona (82E):

Una suspension del producto del Ejemplo 82D (0,25 g, 0,576 mmol) y TEA (0,080 ml, 0,576 mmol) en acetonitrilo (12
ml) se agité a 90°C durante 16 h. La reaccion se enfrid, se concentré a vacio, se diluyé con acetato de etilo, y se lavo

5 con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a
vacio para dar el compuesto del titulo (0,377 g, 65,5%) como un solido blanco. "H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 8,78
(s, 1H), 8,45 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,34 (dd,
J1=1,8Hz, J,=8,7Hz, 1H), 7,11 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,81 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 4,11 (t, J =
5,1 Hz, 2H).

10 4-Amino-6-(1-(tiazol-2-il)-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona (82):

N= /
& N
82
N o\)

Una disolucién del producto del Ejemplo 82E (0,15 g, 0,377 mmol) en amoniaco 0,5M en p-dioxano (10 ml) se agité
a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentré a vacio, se diluy6 con acetato de etilo, y se
lavé con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentro

15 a vacio para dar el compuesto del titulo (0,09 g, 58%) como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,35
(d, J=8,8 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,98 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,63 (bs,
2H), 7,57 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,35 (dd, J; = 2,0 Hz, J, = 8,8 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,82 (t, J = 4,4 Hz, 2H),
4,11 (t, J = 4,8 Hz, 2H); ESI-MS m/z = 379 (M+H)+; pureza por HPLC: 92%.

Ejemplo 83: 4-Amino-6-(1-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-indol-5-i1)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-
20 ona:

CF
CF CFs s
3 N \
NN NN oo =
H — — l\i Cl
a
o o = p == A0
Br . Y, TBSO_~,, Y c NTSYN
r 83A H > 83C
83B N™ °CI
oTBS
N N N
— _— e,
N Cl N 2 N
d cl o vl 9 /@/\/) f wd 9
l\i XN § \)N (\N /N
o
N" e 83D © 83E ° 83
OH

Reactivos y condiciones: a) 5-Bromo-2-(trifluorometil)piridina, Cs,CO3, DMF, 90°C, 15 h; b) NH2(CH.).OTBDMS,
Pd(OAc),, Cs2CO3, X-PHOS, Tolueno, 120°C, 12 h; c) DCM, EtsN, RT, 1 h; d) TBAF, THF, RT, 1 h; e) CH3CN, EtsN,
80°C, 16 h; f) NH3, Dioxano, RT, 2 h.
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Procedimientos:
4-Amino-6-(1-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)-IH-indol-5-i1)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona:
5-Bromo-1-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)-IH-indol (83A):

=

/
Br 83A

Se afiadié 5-bromo-2-(trifluorometil)piridina (2,075 g, 9,18 mmol) a una disolucién de 5-bromo-1H-indol (1,5 g, 7,65
mmol) y en DMF (20 ml) seguido de carbonato de cesio (7,48 g, 22,95 mmol), y la mezcla se agité a 90°C durante 15
min. Los sdlidos insolubles se retiraron por filtracion, el filtrado se concentrd y se repartio entre acetato de etilo y
agua. La capa organica se separo, se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se filtrd. El filtrado se
concentrd a vacio y se purificé por cromatografia de desarrollo rapido usando 5% de acetato de etilo en éter de
petroleo para dar el compuesto del titulo (1,14 g, 42,1%) como un sélido blanquecino. 'H NMR (300 MHz, DMSO-d):
69,09 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,37 (dd, J; = 2,4 Hz, J> = 8,4 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,91 (m, 2H), 7,68 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 7,37 (dd, J1 = 1,8 Hz, J, = 8,4 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 3,0 Hz, 1H).

N-(2-terc-Butildimetilsililoxi)etil)-1-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-indol-5-amina (83B):
CF3
N
/ \

N
TBSO\/\N/©/\/)

H 83B

Una mezcla del producto del Ejemplo 83A (0,3 g, 0,879 mmol), 2-(terc-butildimetilsililoxi)etanamina (0,231 g, 1,319
mmol), carbonato de cesio (0,86 g, 2,64 mmol), acetato de paladio (19 mg, 0,088 mmol) y X-PHOS (0,042 g, 0,088
mmol) en tolueno (25 ml) en atmoésfera de argéon se llevé a reflujo a 110°C durante 12 h. La reaccion se enfrio, se
diluyé con acetato de etilo, y se lavé con agua (2x15 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a vacio para obtener un aceite oscuro. El residuo se purificd por
cromatografia de desarrollo rapido usando 7% de acetato de etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (0,15 g,
39,2%) como un solido amarillo palido. "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 9,04 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,29 (dd, J; = 2,4
Hz, J; = 8,8 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 6,68 (dd, J; = 2,0 Hz, J> = 8,8 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,22 (t, J = 6,0 Hz, 1H) 3,76 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
3,18 (g, J = 6,0, 2H), 0,88 (s, 9H), 0,05 (s, 6H).

N-(2-(terc-Butildimetilsililoxi)etil)-4,6-dicloro-N-(1-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)-IH-indol-5-il)pirimidina-5-carboxamida
(83C):

CF4
N
) N
cl 0 N
Y,
N N
U 83C
N

OTBS
A una disolucién agitada, enfriada (0°C) del producto del Ejemplo 83B (0,5 g, 1,148 mmol) y TEA (0,8 ml, 5,74 mmol)

en DCM (10 ml) se afadioé gota a gota una disolucién de cloruro de 4,6-dicloropirimidina-5-carbonilo (0,362 g, 1,72
mmol) en DCM (3 ml). Después de 1 h, la reaccion se concentré a vacio, se diluyé con acetato de etilo, y se lavd con
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agua (2x5 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentro
a vacio para dar un aceite. El residuo se purificéd por cromatografia de desarrollo rapido usando 10% de acetato de
etilo en hexano como eluyente para dar el compuesto del titulo (0,5 g, 57,5%) como un soélido amarillo palido. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 9,02 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,31 (dd, J; = 2,0 Hz, J> = 8,4 Hz, 1H), 8,06 (d, J
=8,4 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,28 (dd, J1 = 1,2 Hz, J, =
8,8 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,01 (t, J = 4,4 Hz, 2H) 3,79 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 0,8 (s, 9H), 0,04 (s, 6H).

4,6-Dicloro-N-(2-hidroxietil)-N-(1-(6-(trifluorometil )piridin-3-il)-1H-indol-5-il)pirimidina-5-carboxamida (83D):
CF4

N
1N

o N
15
N
5 H 83D

N
L7

Una disolucion del producto del Ejemplo 83C (0,5 g, 0,819 mmol) en 15 ml de disolucién metandlica de HCI (3 ml de
HCI acuoso concentrado en 97 ml de metanol) se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. El metanol se retiré a
vacio, el residuo se disolvid en acetato de etilo, y se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera
acuosa saturada. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a vacio para dar el
compuesto del titulo (0,3 g, 67,5%) como un sodlido blanco, que se llevd a la siguiente etapa sin purificaciéon
adicional. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 9,03 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,33 (dd, J; = 2,0 Hz, J. = 8,4 Hz,
1H), 8,07 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,30 (dd, J =
2,0 Hz, J>=8,8 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,87 (m, 1H) 3,95 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,63 (m, 2H).

4-Cloro-6-(1-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona (83E):
CF;
N
1N

Una suspension del producto del Ejemplo 83D (0,3 g, 0,605 mmol) y TEA (0,42 ml, 3,02 mmol) en acetonitrilo (25 ml)
se agité a 80°C durante 12 h. La reaccion se enfrio, se concentrd a vacio, se diluyé con acetato de etilo, y se lavd
con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a
vacio para dar el compuesto del titulo (0,2 g, 69,4%) como un solido blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 9,12
(d, J=2,4 Hz, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,40 (dd, J; = 2,4 Hz, J> = 8,8 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 3,6 Hz,
1H), 7,80 (s, 1H), 7,77 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 7,30 (dd, J; = 2,0 Hz, J. = 8,8 Hz, 1H), 6,89 (d, J= 2,8 Hz, 1H), 4,78 (t, J =
5,2 Hz, 2H), 4,19 (t, J = 4,8 Hz, 2H).

4-Amino-6-(1-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)-IH-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5(6H)-ona (83):
CF3
N

—

~Z

Una disolucién del producto del Ejemplo 83E (0,21 g, 0,457 mmol) en amoniaco 0,5M en p-dioxano (10 ml) se agité
a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentré a vacio, se diluy6 con acetato de etilo, y se
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lavé con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentro
a vacio para dar el compuesto del titulo (0,135 g, 65,6%) como un sdlido blanco. '"H NMR (400 MHz, DMSO-de): &
9,12 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,40 (dd, J; = 2,4 Hz, J> = 8,8 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 3,6
Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 20 Hz, 1H), 7,64 (bs, 2H), 7,25 (dd, J; = 1,6 Hz, J> = 8,8 Hz, 1H), 6,86
(d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,66 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 4,02 (t, J = 5,2 Hz, 2H). ESI-MS m/z: 441 (M+H)+; pureza por HPLC:

97%.

Los Ejemplos 84-93 se prepararon mediante procedimientos analogos a los descritos en el Ejemplo 82 o Ejemplo 83
usando materiales de partida sustituidos apropiadamente.

Ej. Estructura Datos analiticos Masa/Pureza
RN "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,59 (d, | ESI-MS m/z = 373
N J=3,2Hz, 1H), 8,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H), (M+H)+; pureza
—— 8,19 (s, 1H), 8,11 (d, J = 3,2 Hz, 1H), por HPLC: 98%.
NH, N 8,01 (dt, J1 = 1,6 Hz, J> = 8,4 Hz, 1H),
84 O 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,64 (m, 3H),
N= ,@[ﬁ 7,33 (m, 1H), 7,26 (dd, J; = 2,0 Hz, J, =
4\ / N 8,8 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
N ‘) 4,66 (t, J=3,6 Hz, 2H), 4,03 (t, /J=4,4
o Hz, 2H).
N "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8,86 (d, | ESI-MS m/z = 374
/, J=8,4Hz, 1H), 8,50 (d, J = 3,6 Hz, 1H), (M+H)+; pureza
=N 8,45 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,32 (m, 2H), por HPLC: 98%.
NH, N N 8,20 (bs, 1H), 7,88 (dt, J1 = 2,0 Hz, J. =
85 O | ~ 8,8 Hz, 2H), 7,20 (m, 1H), 6,67 (d, J =
N= e Y 4,0 Hz, 1H), 5,70 (bs, 1H), 4,77 (t, J =
Q«N J N 4,4 Hz, 2H), 4,10 (t, J = 4,4 Hz, 2H).
o
ﬂN "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 10,1 (d, | ESI-MS nv/z = 375
N J=1,2Hz, 1H), 8,64-8,6 (m, 2H), 8,49 (M+H)+; pureza
),-;'J (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 3,9 Hz, por HPLC: 98%.
MNH, N N 1H), 8,20 (m, 2H), 7,68 (bs, 2H), 6,91 (d,
86 N o /“/\;]v\) J=4.2Hz, 1H), 4,71 (t, J = 3,6 Hz, 2H),
= P 4,00 (t, J = 4,5 Hz, 2H).
& JN
o’
ﬂ "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 9,21 (s, | ESI-MS m/z = 374
i N 1H), 8,63 (s, 1H), 8,55 (d, J = 2,4 Hz, (M+H)+; pureza
N},.;-j 1H), 8,48 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,26 (d, J= | por HPLC: 98%.
3,6 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,67 (d, J=1,6
87 NHz 5 N Hz, 1H), 7,63 (bs, 2H), 7,30 (dd, J; = 2,0
N= Yy Hz, J, = 8,8 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 3,6 Hz,
Q\ / N 1H), 4,66 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,03 (t, J =
N J 5,2 Hz, 2H).
O
CF4 "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 8,9 (s, | ESI-MS nv/z = 441
1H), 8,59 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,39 (dd, (M+H)+; pureza
TN J1=2,4Hz, J>=9,0Hz, 1H), 8,24 (d, J= | por HPLC: 94%.
_f__ 3,3 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,05 (d, J=8,4
88 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,63

(bs, 2H), 7,32 (dd, J; = 1,8 Hz, J,= 8,7
Hz, 1H), 6,88 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,66 (t,
J = 4,2 Hz, 2H), 4,04 (t, J = 4,2 Hz, 2H).
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CFy "H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 9,18 (d, | ESI-MS m/z = 442
J =8,8 Hz, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,85 (s, (M+H)+; pureza
[N 1H), 8,53 (m, 2H), 8,49 (dd, J:=2,0 Hz, | por HPLC: 98%.
N __ J2=8,8 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
6,93 (d, J =4,0 Hz, 1H), 4,82 (t, J = 4,4
89 NHz Ny N Hz, 2H), 4,27 (t, J = 4,8 Hz, 2H).
SO S PV,
=
& /o
o
f‘ﬁ "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 8,52 (d, | ESI-MS m/z = 380
SyN J=2,1Hz, 1H), 8,37 (d, J = 3,9 Hz, 1H), (M+H)+; pureza
8,22 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), por HPLC: 95%.
NH2 Ny N 7,69 (m, 3H), 7,58 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
90 N= m 6,90 (d, J = 3,6 Hz, TH), 4,71 (t, J = 4,2
Q\ / N7 Hz, 2H), 4,09 (t, J =4,2 Hz, 2H).
o
CF "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 9,46 (d, | ESI-MS m/z = 442
3 J=1,8Hz, 1H), 8,8 (dd, J; = 2,1 Hz, J, = (M+H)+; pureza
Ny 8,4 Hz, 1H), 8,42 (d, J = 2,1 Hz, 1H), por HPLC: 96%.
/ 8,28 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 8,19 (m, 2H),
= 8,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,68 (bs, 2H),
93 No _N 6,91 (d, J = 3,9 Hz, 2H), 4,71 (t, J = 4,2
NH, O = | p Hz, 2H), 4,07 (t, J = 4,2 Hz, 2H).
N
N7
L)
N™ "0

Ejemplo 94: 4-Amino-6-(3-isopropil-1-fenil-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona:

0
e o @r o =

OTBS 94C

.

84D OTBS

e cl o f &g N _S NHZO
i —’«% ¢ ey
NS
C'H \) 94F

Reactivos y condiciones: a) Iso-valeraldehido, AcOH, 120°C, 3 h b) Yodobenceno, CuBr, Cu(OAc),, KoCO3, NaOH,
140°C, 9 h; c) NHz(CH>).OTBDMS, Pd(OAc),, Cs2CO3, X-PHOS, Tolueno, 120°C, 2,5 h; d) DCM, EtsN, RT, 1 h; e)
HCI 3%-MeOH, RT, 1 h; f) CH3CN, EtsN, 80°C, 16 h; g) NHs, Dioxano, RT, 2 h.
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Procedimientos:
4-Amino-6-(3-isopropil-1-fenil-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5(6H)-ona:
5-Bromo-3-isopropil-1H-indol (94A):
H
N
/
94A

Br

Se afiadié 3-metilbutanal (0,921 g, 10,69 mmol) a una disolucién de (4-bromofenil)hidrazina (2 g, 10,69 mmol) en
acido acético (10 ml) a 80°C, y la mezcla se agité durante 3 h a 120°C. La mezcla de reaccion se concentré para
obtener el residuo, y el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se lavo con
disolucion saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se filtr6. El filtrado se
concentrd a vacio y se purificé por cromatografia de desarrollo rapido usando 2% de acetato de etilo en éter de
petroleo para dar el compuesto del titulo (1,1 g, 38,4%) como un aceite. "H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7,91 (bs, 1H),
7,76 (m, 1H), 7,25-7,20 (m, 2H), 6,95 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,18-3,11 (m, 1H), 1,35 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

5-Bromo-3-isopropil-1-fenil-1H-indol (94B):

N
/

94B

Br

Se afadié bromuro de cobre(l) (66 mg, 0,462 mmol) a una disolucion de 94A (1,1 g, 4,62 mmol) en yodobenceno
(3,77 g, 18,48 mmol) seguido de carbonato de potasio (2,55 g, 18,48 mmol), y la mezcla se agité a 100°C durante 10
min. Se afiadié a 140°C NaOH (150 mg, 3,75 mmol) y acetato de cobre(ll) (10 mg, 0,055 mmol), y la mezcla se agitd
durante 9 h. Los sdlidos insolubles se retiraron por filtracion, el filtrado se concentré y se repartié entre acetato de
etilo y agua. La capa organica se separo, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se filtro. El filtrado
se concentré a vacio y se purificé por cromatografia de desarrollo rapido usando 8% de acetato de etilo en hexano
para dar el compuesto del titulo (1,0 g, 68,9%) como un aceite. "H NMR (300 MHz, CDCls): 6 7,80 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 7,54-7,42 (m, 5H), 7,4-7,28 (m, 2H), 7,21-7,08 (m, 2H), 3,19 (m, 1H), 1,38 (d, J = 6,9 Hz, 6H).

N-(2-(terc-Butildimetilsililoxi)etil)-3-isopropil-1-fenil-IH-indol-5-amina (94C):

N
TBSO._~, %
H  aac

Una mezcla del producto del Ejemplo 94B (1 g, 3,18 mmol), 2-(terc-butildimetilsililoxi)etanamina (0,558 g, 3,18
mmol), carbonato de cesio (2,074 g, 6,36 mmol), acetato de paladio (0,071 g, 0,318 mmol) y X-PHOS (0,152 g,
0,318 mmol) en tolueno (20 ml) en atmdsfera de argon se llevo a reflujo a 120°C durante 2,5 h. La reaccion se enfrio,
se diluy6 con acetato de etilo, y se lavd con agua (2x15 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré para obtener un aceite oscuro. El residuo se purificd por cromatografia
de desarrollo rapido usando 10% de acetato de etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (0,6 g, 46,1%) como
un aceite. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,47-7,46 (m, 4H), 7,28 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,94 (m, 1H),
6,70 (dd, Js = 2,0 Hz, J> = 8,0 Hz, 1H), 3,87 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,31 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,18 (m, 1H), 1,38 (d, J=7,2
Hz, 6H), 0,92 (s, 9H), 0,09 (s, 6H).
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N-(2-(terc-Butildimetilsililoxi)etil)-4,6-dicloro-N-(3-isopropil-1-fenil-1H-indol-5-il)pirimidina-5-carboxamida (94D):

cl o N
I\N/ m\

otes 94D

A una disolucién agitada, enfriada (0°C) del producto del Ejemplo 94C (0,6 g, 1,468 mmol) y TEA (1,023 ml, 7,34
mmol) en DCM (15 ml) se afiadié gota a gota una disolucion de cloruro de 4,6-dicloropirimidina-5-carbonilo (0,31 g,
1,468 mmol) en DCM (5 ml). Después de 1 h, la mezcla de reaccion se concentré a vacio, se diluyd con acetato de
etilo, y se lavo con agua (2x10 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se
filtré y se concentro a vacio para dar un aceite. El residuo se purificd por cromatografia de desarrollo rapido usando
12% de acetato de etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (0,4 g, 46,7%) como un jarabe.

4,6-Dicloro-N-(2-hidroxietil)-N-(3-isopropil-1-fenil-1H-indol-5-il)pirimidina-5-carboxamida (94E):

o) N
/
N N
.
N Cl
OH 94E
Se afiadié TBAF (0,358 g, 1,371 mmol) a una disolucién del Ejemplo 94D (0,4 g, 0,685 mmol) en THF (15 ml), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. El THF se retir6 a vacio, el residuo se disolvio en acetato de
etilo, se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco

sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo (0,2 g, 62,2%) como un
solido, que se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

4-Cloro-6-(3-isopropil-1-fenil-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido [5,4-f][l,4]oxazepin-5(6H)-ona (94F):

Una suspension del producto del Ejemplo 94E (0,2 g, 0,426 mmol) y TEA (0,297 ml, 2,131 mmol) en acetonitrilo (15
ml) se agité a 80°C durante 16 h. La reaccién se enfrid, se concentré a vacio, se diluyé con acetato de etilo, y se lavo
con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a
vacio para dar el compuesto del titulo (0,1 g, 54,2%) como un sélido blanco. "H NMR (300 MHz,

CDCls): 5 8,77 (s, 1H), 7,65 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,60-7,48 (m, 5H), 7,4-7,3 (m, 1H), 7,19-7,12 (m, 2H), 4,95 (t, J = 3,9
Hz, 1H), 4,02 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 3,25-3,21 (m, 1H), 1,36 (d, J = 7,2 Hz, 6H).
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4-Amino-6-(3-isopropil-1-fenil-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5(6H)-ona (94):

NHz,

NP

N=
/ N

.
Una disolucion del producto del Ejemplo 94F (0,1 g, 0,231 mmol) en amoniaco 0,5M en p-dioxano (10 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentré a vacio, se diluyd con acetato de etilo, y se
lavé con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd
a vacio para dar el compuesto del titulo (0,06 g, 61,6%) como un sdlido blanco. '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): &
8,18 (s, 1H), 7,64 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,66-7,54 (m, 6H), 7,47 (m, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,14 (bs, 2H), 4,65 (t, J = 3,9 Hz,

2H), 4,02 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 3,20 (m, 1H), 1,36 (d, J = 7,2 Hz, 6H); ESI-LC MS m/z = 414 (M+H)+; pureza por HPLC:
98,30%.

Ejemplo 95: 4-Amino-6-(2-fenil-1-propil-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5(6H)-ona:

Hi. N —b S —c. S _d.
\O,©1/) \o N ;

lN/ ¢l
95E
OTBS otes OF

( N (
. m HNm %:?LN —

¢
é@* %—Qﬁ

Reactivos y condiciones: a) Acido fenilbordnico, AcOH, Pd(OAc),, acetato de cobre(ll), 25°C, 12 h; b) Cs,COs3, DMF,
25°C, 12 h; c) BBr3, DCM, 0°C, 1 h; d) Anhidrido triflico, Py, DCM, 0°C, 1 h; e) NH2(CH2);OTBDMS, Pd(OAc),,
Cs2C03, X-PHOS, Tolueno, 110°C, 4 h; f) EtsN, DCM, 0 °C, 1 h; g) MeOH/HCI, 25°C, 2 h; h) EtsN, ACN, 70°C, 24 h;
i) NH3 gas, Dioxano, 25°C, 3 h.

95H

Procedimientos:

4-Amino-6-(2-fenil-1-propil-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona:

H
N
SO

Se afiadié Pd(OAc)., (0,031 g, 0,136 mmol) a una disoluciéon de 5-metoxi-1H-indol (0,2 g, 1,359 mmol) y acido
fenilbordnico (0,249 g, 2,038 mmol) en acido acético (2 ml) seguido de acetato de cobre(ll) (0,025 g, 0,138 mmol), y
la mezcla se agité a 25°C durante 2 h en atmdésfera de oxigeno. Los solidos insolubles se retiraron por filtracion, y el
filtrado se concentro. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se lavé con
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd6 y se concentré a vacio. El producto bruto se purificd por
cromatografia de desarrollo rapido usando 10% de acetato de etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (0,08

5-metoxi-2-fenil-1H-indol (95A):
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g, 24%) como un sdlido. "H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 11,3 (s, 1H), 7,82 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,44 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 7,32-7,26 (m, 2H), 7,02 (d, J = 2,4 Hz 1H), 6,81 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,74 (dd, J; = 2,4 Hz, J, = 8,8 Hz, 1H), 3,78

/(hl)_.
/ O
\O

Se afiadié 1-bromopropano (0,248 g, 2,015 mmol) a una disolucién de 95A (0,15 g, 0,672 mmol) en DMF (5 ml)
seguido de carbonato de cesio (0,657 g, 2,015 mmol), y la mezcla se agité a 25°C durante 12 h. Los sdlidos
insolubles se retiraron por filtracion, y el filtrado se concentré. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La
capa organica se separo, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a vacio. El
producto bruto se purificd por cromatografia de desarrollo rapido usando 3% de acetato de etilo en hexano como
eluyente para dar el compuesto del titulo (0,1 g, 56,1%) como un sdlido. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dk): & 7,54-7,5
(m, 4H), 7,46-7,39 (m, 2H), 7,06 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,8 (dd, J; = 2,4 Hz, J> = 8,8 Hz, 1H), 6,42 (s, 1H), 4,12 (t, J =
7,2 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 1,54 (m, 2H), 0,63 (t, J = 7,2 Hz).

5-Metoxi-2-fenil-1-propil-1H-indol (95B):

2-Fenil-1-propil-1H-indol-5-ol (95C):

)
BV

Se afiadié BBr3 (0,107 ml, 1,131 mmol) a una disolucién del Ejemplo 95B (0,1 g, 0,398 mmol) en DCM (20 ml) a 0°C,
y la mezcla se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivd con disolucion saturada de bicarbonato y se
extrajo con DCM (2x30 ml). La capa organica se separo, se lavoé con agua y salmuera. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a vacio. El producto bruto se trituré con éter dietilico para dar el
compuesto del titulo (0,05 g, 52,8%) como un solido blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8,72 (s, 1H), 7,5 (m,
4H), 7,42 (m, 1H), 7,30 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,67 (dd, J; = 2,4 Hz, J> = 8,8 Hz, 1H), 6,32 (s,
1H), 4,07 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,53 (m, 2H), 0,64 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Trifluorometanosulfonato de 2-fenil-1-propil-1H-indol-5-ilo (95D):

TBSO\/\ /‘:)_.
95E

Se afiadié anhidrido triflico (0,112 g, 0,398 mmol) a una disolucién enfriada en hielo del producto del Ejemplo 95C
(0,1 g, 0,398 mmol) y piridina (0,048 ml, 0,597 mmol) en diclorometano (20 ml), y la mezcla se agité a 0°C durante 1
h. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano (10 ml) y se extrajo con disolucién acuosa saturada de NaCl
(45 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evapor6 a presion reducida. El producto bruto
se purifico por cromatografia de desarrollo rapido usando 6% de acetato de etilo en hexanos para dar el compuesto
del titulo (0,08 g, 52,4%) como un sdlido. "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 7,73 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 2,7
Hz, 1H), 7,58-7,46 (m, 5H), 7,22 (dd, J; = 2,7 Hz, J, = 8,7 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 4,20 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,56 (m, 2H),
0,65 (t, J = 7,8 Hz, 3H).
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N-(2-(terc-Butildimetilsililoxi)etil)-2-fenil-1-propil-1H-indol-5-amina (95E):

)
TBSO_~y O / O

H 95E

Una mezcla del producto del Ejemplo 95D (0,2 g, 0,522 mmol), 2-(terc-butildimetilsililoxi)etanamina (0,183 g, 1,043
mmol), carbonato de cesio (0,510 g, 1,565 mmol), acetato de paladio (0,012 g, 0,052 mmol) y X-PHOS (0,0025 g,
0,052 mmol) en tolueno (20 ml) en atmdsfera de argon se llevo a reflujo a 111°C durante 4 h. La reaccion se enfrio,
se diluyd con acetato de etilo, y se lavd con agua (2x10 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd para obtener un aceite oscuro. El residuo se purificd por cromatografia
de desarrollo rapido usando 15% de acetato de etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (1,5 g, 53%) como
un sélido. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 7,50 (m, 4H), 7,4 (m, 1H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 6,61 (dd, J; = 2,4 Hz, J> = 8,8 Hz, 1H), 6,27 (s, 1H), 4,91 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,05 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,76 (t, J =
6,4 Hz, 2H), 3,16 (q, J = 6,0 Hz, 2H), 1,52 (m, 2H), 0,87 (s, 9H), 0,63 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,059 (s, 6H).

N-(2-(terc-Butildimetilsililoxi)etil)-4,6-dicloro-N-(2-fenil-1-propil-1H-indol-5-il)pirimidina-5-carboxamida (95F):

%
Cl oN/ O

NI NS
95F
kN/ Cl kOTBDMS

A una disolucién agitada, enfriada (0°C) del producto del Ejemplo 95E (0,04 g, 0,98 mmol) y TEA (0,041 ml, 0,294
mmol) en DCM (10 ml) se afiadié gota a gota una disolucién de cloruro de 4,6-dicloropirimidina-5-carbonilo (0,030 g,
0,174 mmol) en DCM (3 ml). Después de 1 h, la reaccion se concentré a vacio, se diluyé con acetato de etilo, y se
lavé con agua (2x10 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtro y se
concentro a vacio para dar un aceite. El residuo se purificé por cromatografia de desarrollo rapido usando 20% de
acetato de etilo en hexano como eluyente para dar el compuesto del titulo (0,031 g, 32,1%) como un sélido. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds): 8,74 (s, 1H), 7,66 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,54-7,44 (m, 6H), 7,18 (dd, Js = 2,0, J> = 8,8 Hz, 1H),
6,48 (s, 1H), 4,09 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,99 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,8 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 1,46 (m, 2H), 0,85 (s, 9H), 0,59
(t, J =7,2 Hz, 3H), 0,04 (s, 6H).

4,6-Dicloro-N-(2-hidroxietil)-N-(2-fenil-1-propil-1H-indol-5-il)pirimidina-5-carboxamida (95G):

§
Cl oN/ O

N
|
kN/ Cl KOH 956

Una disolucién del producto del Ejemplo 95F (0,35 g, 0,6 mmol), en 20 ml de disolucién metandlica de HCI (3 ml de
HCI acuoso concentrado en 97 ml de metanol) se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. El metanol se retiré a
vacio, el residuo se disolvié en acetato de etilo, y se lavé con disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y
salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a vacio para dar
el compuesto del titulo (0,225 g, 76%) como un sdlido, que se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8,73 (s, 1H), 7,66 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,53-7,43 (m, 6H), 7,20 (dd, J; = 2,0 Hz, J. = 8,4
Hz, 1H), 6,51 (s, 1H), 4,84 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 4,09 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,93 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,63 (q, J = 6,0 Hz,
2H), 1,49 (m, 2H), 0,6 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
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4-Cloro-6-(2-fenil-1-propil-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona (95H):

%
.

O

Una suspension del producto del Ejemplo 95G (0,225 g, 0,479 mmol) y TEA (0,334 ml, 2,397 mmol) en acetonitrilo
(15 ml) se agitd a 80°C durante 16 h. La reaccion se enfrid, se concentrd a vacio, se diluy6 con acetato de etilo, y se
lavé con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd
a vacio para dar el compuesto del titulo (0,15 g, 72,3%) como un sdlido blanco. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
8,83 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,58-7,44 (m, 5H), 7,19 (dd, J; = 2,0 Hz, J.> = 8,4 Hz,
1H), 6,58 (s, 1H), 4,77 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 4,22-4,15 (m, 4H), 1,58 (m, 2H), 0,66 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

4-Amino-6-(2-fenil-1-propil-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona (95):

Una disolucién del producto del Ejemplo 95H (0,15 g, 0,346 mmol) en amoniaco 0,5M en p-dioxano (20 ml) se agité
a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentroé a vacio, se diluy6 con acetato de etilo, y se
lavé con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd
a vacio para dar el compuesto del titulo (0,105 g, 71,1%) como un sdlido blanco. '"H NMR (400 MHz, DMSO-de): &
8,18 (s, 1H), 7,68-7,44 (m, 9H), 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,65 (m, 2H), 4,19 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 4,01 (m
2H), 1,58 (m, 2H), 0,68 (t, J = 7,6 Hz, 3H); ESI-MS m/z = 414,0 (M+H)+; pureza por HPLC: 97%.

Ejemplo 96: 4-Amino-6-(6-fluoro-1-fenil-1H-indol-5-il)-7,8-dihidrooxepino[2,3-d]pirimidin-5(6H)-ona:

H (:;
F N
_b c d
@ © I? o0 =
o 4
| o)
96B / 96C

@ @ Oy e

OTBS

JT\ L o JQYJDQ
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Reactivos y condiciones: a)KtObu, DMF, -20°C, 1 h; b) 10% Pd/C, Etanol, 27°C, 3 h; c) Cu(OAc),, CuBr, K>COs3,
NaOH, DMF, 80°C, 16 h; d) Py/HCI, 180°C, 4 h; e) Tf,0, Piridina, DCM, 0°C, 0,5 h; f) Pd(OAc)2, NH2(CH;).OTBDMS,
Cs2CO03, X-PHOS, Tolueno, 100°C, 4 h; g) DCM, EtsN, RT, 3 h; h) 3% HCI-EtOH, RT, 1 h; i) CH3CN, EtsN, 80°C, 16
h; j) NHs, Dioxano, RT, 6 h.

Procedimientos:
4-Amino-6-(6-fluoro-1-fenil-1H-indol-5-il)-7,8-dihidrooxepino[2,3-d]pirimidin-5(6H)-ona:

1-Fluoro-4-(isocianometil)-2-metoxi-5-nitrobenceno (96A):

CN
96A NO,

Se afiadié t-butdoxido de potasio (15,74 g, 140 mmol) en DMF (50 ml) a una disoluciéon de 2-fluoro-1-metoxi-4-
nitrobenceno (12 g, 70,1 mmol) y 2-(4-clorofenoxi)acetonitrilo (11,75 g, 70,1 mmol) en DMF (100 ml) a -20°C. La
mezcla de reaccion se agité durante 1 h y después se inactivd con agua. La capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se separo, se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a
vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia de desarrollo rapido usando 3% de acetato de etilo en hexano
para dar el compuesto del titulo (3,6 g, 23,21%) como un solido. '"H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,05 (d, J = 10,84 Hz,
1H), 7,27-7,23 (m, 1H), 4,28 (s, 2H), 4,05 (s, 3H); ESI-MS m/z = 209 (M-H)’; pureza por LCMS: 95%

6-Fluoro-5-metoxi-1H-indol (96B):

b
5\ 2T

? 968

Se afadié paladio sobre carbén (1 g, 0,940 mmol) a una disolucion del producto del Ejemplo 96A (3,5 g, 16,65
mmol) en etanol (40 ml) en atmdsfera de hidrégeno, y la mezcla se agité durante 4 h. Los sdlidos insolubles se
retiraron por filtracion, y el filtrado se concentré para dar el compuesto del titulo (2,2 g, 78%) como un sdlido. 'H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,05 (bs, 1H), 7,20-7,11 (m, 3H), 6,48 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H).

6-Fluoro-5-metoxi-1-fenil-1H-indol (96C):

F N
o Y
| 96C

Se afiadié yodobenceno (1,729 g, 8,48 mmol) a una disolucién del producto del Ejemplo 96B (1,4 g, 8,48 mmol) y
bromuro de cobre(l) (10,46 mg, 0,073 mmol) en DMF (10 ml) seguido de carbonato de potasio (3,51 g, 25,4 mmol), y
la mezcla se agité a 100°C durante 10 min. Se afadi6 NaOH (210 mg, 5,25 mmol) t acetato de cobre(ll) (14 mg,
0,077 mmol), y la mezcla se agité a 110°C durante 16 h. Los solidos insolubles se retiraron por filtracion, y el filtrado
se concentrod. El residuo se repartio entre éter dietilico y agua. La capa organica se separo, se lavo con salmuera, se
secO sobre sulfato de sodio, se filir6 y se concentré a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia de
desarrollo rapido usando 10% de acetato de etilo en hexano como eluyente para dar el compuesto del titulo (1,45 g,
67,4%) como un sélido blanquecino. 'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 7,55-7,44 (m, 4H), 7,38-7,26 (m, 3H), 7,19 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H).
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6-Fluoro-1-fenil-1H-indol-5-ol (96D):

Fm
Y.
HO 96D

Una mezcla del producto del Ejemplo 96C (1,1 g, 4,56 mmol) e hidrocloruro de piridina (0,527 g, 4,56 mmol) se agitd
a 160°C en un tubo sellado durante 6 h. La mezcla se disolvié en acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera
acuosa saturada, se secO sobre sulfato de sodio y se filtr. El filtrado se concentré a vacio y se purificé por
cromatografia de desarrollo rapido usando 12% de acetato de etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (0,37
g, 32,5%) como un solido marrén palido. "H NMR (400 MHz, CDCIs): 6 7,6 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,58-7,53 (m, 2H),
7,48-7,34 (m, 5H), 6,7 (d, J = 3,6 Hz, 1H).

Trifluorometanosulfonato de 6-fluoro-1-fenil-1H-indol-5-ilo (96E):

FIIN)
Y/
TfO 96E

Se afiadio anhidrido triflico (0,372 g, 2,2 mmol) a una disolucion enfriada en hielo del producto del Ejemplo 96D (0,5
g, 2,2 mmol) y piridina (0,087 ml, 1,1 mmol) en diclorometano (10 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano (20 ml) y se extrajo con disoluciéon acuosa saturada
de NaCl (15 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a presion reducida para
dar el compuesto del titulo (0,7 g, 89%) como un aceite. ESI-MS m/z = 360 (M+H)". Pureza por LCMS: 85%.

N-(2-(terc-Butildimetilsililoxi)etil)-6-fluoro-1-fenil-1H-indol-5-amina (96F):

F N
TBso\/\ND/\/)

H 96F

Una mezcla del producto del Ejemplo 96E (0,1 g, 0,278 mmol), 2-(t-butildimetilsililoxi)etanamina (0,048 g, 0,278
mmol), carbonato de cesio (0,136 g, 0,417 mmol), acetato de paladio (6,25 mg, 0,028 mmol) y X-PHOS (13,27 mg,
0,028 mmol) en tolueno (10 ml) en atmdsfera de argon se llevo a reflujo a 120°C durante 2,5 h. La reaccion se enfrio,
se diluy6 con acetato de etilo, y se lavd con agua (2x5 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré para obtener un aceite oscuro. El residuo se purificd por cromatografia
de desarrollo rapido usando 10% de acetato de etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (0,03 g, 25%) como
un sélido blanquecino. "H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 7,6-7,5 (m, 5H), 7,4-7,25 (m, 2H), 6,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,52
(d, J=3,0 Hz, 1H), 4,75 (m, 1H), 3,81 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,25 (q, J = 5,7 Hz, 2H), 0,88 (s, 9H), 0,05 (s, 6H).

N-(2-(terc-Butildimetilsililoxi)etil)-4,6-dicloro-N-(6-fluoro-1-fenil-1H-indol-5-il)pirimidina-5-carboxamida (96G):

c oof N
/
7
W \ 96G
OTBS
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A una disolucién agitada, enfriada (0°C) del producto del Ejemplo 96F (0,18 g, 0,468 mmol) y TEA (0,065 g, 0,468
mmol) en DCM (8 ml) se afiadié gota a gota una disolucién de cloruro de 4,6-dicloropirimidina-5-carbonilo (0,098 g,
0,468 mmol) en DCM (2 ml). Después de 1 h, la reaccién se concentrd a vacio, se diluyé con acetato de etilo, y se
lavé con agua (2x5 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se
concentro a vacio para dar un aceite. El residuo se purificé por cromatografia de desarrollo rapido usando 20% de
acetato de etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (100 mg, 38%) como un aceite amarillo palido.

4,6-Dicloro-N-(6-fluoro-1-fenil-1H-indol-5-il)-N-(2-hidroxietil )pirimidina-5-carboxamida (96H):

OH

Una disolucion del producto del Ejemplo 96G (100 mg, 0,179 mmol) en 10 ml de disolucion etandlica de HCI (3 ml de
HCI acuoso concentrado en 97 ml de etanol) se agité a temperatura ambiente durante 1 h. El etanol se retir6 a vacio,
el residuo se disolvié en acetato de etilo, y se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera acuosa
saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a vacio para dar el compuesto del
titulo (0,07 g, 77%) como un aceite, que se llevd a la siguiente etapa sin purificaciéon adicional.

4-Cloro-6-(6-fluoro-1-fenil-1H-indol-5-il)-7,8-dihidrooxepino[2,3-d]pirimidin-5(6H)-ona (961):

Cl o F N
Y /
N\
N 1 \) 96l
0]
Una suspension del producto del Ejemplo 96H (0,07 g, 0,157 mmol) y TEA (0,022 ml, 0,157 mmol) en acetonitrilo (8
ml) se agité a 80°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrid, se concentrd a vacio, se diluyé con acetato de
etilo, y se lavd con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se
concentré a vacio para dar el compuesto del titulo (0,067 g, 87%) como un solido amarillo palido. 'H NMR (400 MHz,

CDCls): 5 8,76 (s, 1H), 7,66 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,6-7,3 (m, 7H), 6,7 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,84 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,04
(t, J = 4,4 Hz, 2H).

4-Amino-6-(6-fluoro-1-fenil-1H-indol-5-il)-7,8-dihidrooxepino[2,3-d]pirimidin-5(6H)-ona (96):

N= /
& /N
N o\) 96

Una disolucién del producto del Ejemplo 961 (0,06 g, 0,147 mmol) en amoniaco 0,5M en p-dioxano (8 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentré a vacio, se diluyd con acetato de etilo, y se
lavé con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentro
a vacio para dar el compuesto del titulo (0,03 g, 48,8%) como un sélido amarillo palido. "H NMR (400 MHz, DMSO-
ds): 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 8,19 (s, 1H), 7,76-7,56 (m, 7H), 7,5-7,4 (m, 3H), 6,76 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,64
(t, J =4,0 Hz, 2H), 4,0 (t, J = 4,0 Hz, 2H); ESI-MS m/z = 390 (M+H)+; pureza por HPLC: 93%.
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Ejemplo 97: 4-Amino-6-(3-bencil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona: y
Ejemplo 98: 4-Amino-6-(4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona:

N cl o N
N N N NSel o 0 N
A 3 N.__Ph L N.__Pt
—_a b _HN ~T_N O NN d
NH N._Ph | ‘
r ) ¢ LA, H )

(e} 97A O
97B oTBs 97C

NH N
o o N ) <IN Ny, Ao N
d Ph_e  NF f = N._Ph
_a o AN N (\?)(N NPh_f . (\N 7N ~
N 0
o] Y o o\) 97

Reactivos y condiciones: a) bromuro de bencilo, NaH, DMF, 80 °°C, 4 h; b) NH(CH,).OTBDMS, Pd(OAc),, Cs2COs3,
X-PHOS, Tolueno, 110°C, 16 h; c) DCM, EtsN, RT, 1 h; d) 3% HCI-MeOH, RT, 1 h; e) CH3CN, EtsN, 80°C, 16 h; f)
NHs;, Dioxano, RT, 2 h.

Procedimientos:

3-Bencil-6-bromoquinazolin-4(3H)-ona (97A):

Br ~
97A §

Se afiadié bromuro de bencilo (0,264 ml, 2,22 mmol) a una disolucién de 6-bromoquinazolin-4(3H)-ona (0,5 g, 2,22
mmol) y NaH (0,08 g, 3,33 mmol) en DMF (5 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se calenté a 80°C durante 4 h. La
mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se lavd con salmuera, se
seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd a vacio para dar el compuesto del titulo (0,4 g, 48,1%) como un
sélido amarillo palido. "H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,46 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,83 (dd, J; = 2,0 Hz, J> =
8,8 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,4-7,2 (m, 5H), 5,2 (s, 2H); ESI-MS nm/z = 315 (M+H)+; pureza por LCMS:
84,2%

3-Bencil-6-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etilamino)quinazolin-4(3H)-ona (97B):

"
TBSO_~ N._Ph
H

97B O

Una mezcla del producto del Ejemplo 97A (0,4 g, 1,269 mmol), 2-(terc-butildimetilsililoxi)etanamina (0,267 g, 1,523
mmol), carbonato de cesio (1,241 g, 3,81 mmol), acetato de paladio (0,014 g, 0,063 mmol) y X-PHOS (0,03 g, 0,063
mmol) en tolueno (10 ml) en atmodsfera de argén se llevo a reflujo a 110°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se
enfrid, se diluyd con acetato de etilo, y se lavo con agua (2x15 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se
secO sobre sulfato de sodio, se filir6 y se concentré para obtener un aceite oscuro. El residuo se purificd por
cromatografia de desarrollo rapido usando 20% de acetato de etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (0,2 g,
31,9%) como un sélido blanquecino.
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N-(3-Bencil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il)-N-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)-4,6-dicloropirimidina-5-carboxamida
(97C):

"N
N._Ph

OTBS

A una disolucidn agitada, enfriada (0°C) del producto del Ejemplo 97B (1,2 g, 2,93 mmol) y TEA (1,225 ml, 8,79
mmol) en DCM (20 ml) se afiadié gota a gota una disolucion de cloruro de 4,6-dicloropirimidina-5-carbonilo (0,61 g,
2,92 mmol) en DCM (5 ml) a -30°C. Después de 1 h, la reaccién se concentro a vacio, se diluyd con acetato de etilo,
y se lavé con agua (2x15 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré
y se concentro a vacio para dar el compuesto del titulo (0,9 g, 25,8%) como un solido amairillo.

N-(3-Bencil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il)-4,6-dicloro-N-(2-hidroxietil)pirimidina-5-carboxamida (97D):

W

97D

Una disolucién del producto del Ejemplo 97C (0,9 g, 1,54 mmol), en 10 ml de disolucion metandlica de HCI (3 ml de
HCI acuoso concentrado en 97 ml de metanol) se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. El metanol se retiré a
vacio, el residuo se disolvié en acetato de etilo, y se lavé con disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y
salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentr6 a vacio para dar
el compuesto del titulo (0,5 g, 38%) como un sélido, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

6-(3-Bencil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il)-4-cloro-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5(6H)-ona (97E):

W

97 O

Una suspension del producto del Ejemplo 97D (0,5 g, 1,063 mmol) y TEA (0,445 g, 3,19 mmol) en acetonitrilo (10 ml)
se agité a 80°C durante 16 h. La reaccion se enfrio, se concentrd a vacio, se diluyé con acetato de etilo, y se lavd
con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a
vacio para dar el compuesto del titulo (0,2 g, 38,8%) como un solido amarillo. "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 8,84
(s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,18 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,93 (dd, J; = 2,1 Hz, J»= 8,7 Hz, 1H), 7,8 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,4-7,2
(m, 5H), 5,23 (s, 2H), 4,77 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 4,27 (t, J = 4,2 Hz, 2H).

4-Amino-6-(3-bencil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona (97):

N
N
lvph

NH;

Una disolucion del producto del Ejemplo 97E (0,18 g, 0,415 mmol) en amoniaco 0,5 M en p-dioxano (10 ml) se agitd
a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccion se concentré a vacio, se diluy6 con acetato de etilo, y se
lavé con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentro
a vacio para dar el compuesto del titulo (0,14 g, 76%) como un sdlido blanco. "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 8,61
(s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,11 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,87 (dd, J; = 2,1 Hz, J>= 8,7 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,67
(bs, 2H), 7,4-7,2 (m, 5H), 5,22 (s, 2H), 4,63 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 4,08 (t, J = 4,2 Hz, 2H). ESI-MS m/z = 415 (M+H)";
pureza por LCMS: 93%.
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4-Amino-6-(4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona (98):

NH, N

Se afiadié Pd/C (0,0514 g, 0,048 mmol) a una disolucion del Ejemplo 97 (0,1 g, 0,241 mmol) y formiato de amonio
(76 mg, 1,207 mmol) en etanol (5 ml) a 25°C. La mezcla de reaccion se calentdé a 80°C durante 16 h. Los sdlidos
insolubles se retiraron por filtracién, y el filtrado se concentré. El residuo se repartid entre acetato de etilo y agua. La
capa organica se separo, se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a vacio. El
producto bruto se purificé por cromatografia de desarrollo rapido usando 60% de acetato de etilo en hexano como
eluyente para dar el compuesto del titulo (0,02 g, 23,51%) como un sdlido. "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,4 (s,
1H), 8,18 (s, 1H), 8,12 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,83 (dd, J; = 1,8 Hz, J> = 8,4 Hz, 1H), 7,75-7,65
(m, 3H), 4,64 (m, 2H), 4,08 (m, 2H); ESI-MS nvz = 325 (M+H)+; pureza por LCMS: 93%.

El Ejemplo 99 se prepard por los procedimientos descritos anteriormente para el Ejemplo 96 o variaciones de rutina
de los mismos partiendo del sistema anular heterociclico sustituido con halo adecuado.

N= y’
& /N
M

o

5,27 (s, 2H), 4,75 (t, J = 4,0 Hz, 2H),
3,99 (t, J = 4,8 Hz, 2H).

Ej. Estructura Datos analiticos Masa/Pureza
"H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,27 (s, ESI-MS nm/z = 404
1H), 7,51 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,35-7,28 (M+H)+; pureza por
(m, 5H), 7,18 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,15- HPLC: 90,84%.
99 7,07 (m, 3H), 6,55 (d, J = 3,2 Hz, 1H),

Ejemplo 100: 4-Amino-6-(5-propil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-2-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5(6H)-ona:

B /\,OTBS

cl Q

N7 N
)
N o 100D

~o
cl O
\/\OTBS rf\ftm
N bCI c cl 0 d
N7 N NZ N
100A & | N |
N7 Cl N7l
1008 OTBS 100C

)fL f
100E k

100F

Reactivos y condiciones: a) Br(CH,).OTBDMS, K,COs3, ACN, 80°C, 16 h; b) DCM, EtsN, -78°C; c) 3% HCI-EtOH, RT,
1 h; d) CH3CN, EtsN, 80°C, 16 h; e) NH3, Dioxano, RT, 2 h; f) TFA, anisol, 90°C, 16 h.

Procedimientos:

2-(terc-Butildimetilsililoxi)-N-(4-metoxibencil)etanamina (100A):

H
N~oTss

100A
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Se afiadio (2-bromoetoxi)(terc-butil)dimetilsilano (20 g, 84 mmol) a una disolucion de (4-metoxifenil)metanamina
(11,47 g, 84 mmol) en acetonitrilo (200 ml) seguido de K,COs (57,8 g, 418 mmol), y la mezcla se agité a 80°C
durante 16 h. Los sdlidos insolubles se retiraron por filtracion, el filirado se concentré y el residuo se repartié entre
acetato de etilo y agua. La capa organica se separd, se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se filtro.
El filtrado se concentrd a vacio y se purificd por cromatografia de desarrollo rapido usando 30% de acetato de etilo
en hexano para dar el compuesto del titulo (19 g, 77%) como un aceite. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 7,22 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,62 (m, 4H), 2,56 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,5 (m, 1H), 0,85 (s, 9H),
0,02 (s, 6H).

N-(2-(terc-Butildimetilsililoxi)etil)-4,6-dicloro-N-(4-metoxibencil)pirimidina-5-carboxamida (100B):

o
cl 0
NN
N
N7 >Cl
100B  oTBS

A una disolucién agitada, enfriada (0°C) del producto del Ejemplo 100A (7,66 g, 25,9 mmol) y TEA (5,42 ml, 38,9
mmol) en DCM (80 ml) se afiadié gota a gota una disolucion de cloruro de 4,6-dicloropirimidina-5-carbonilo (5,46 g,
25,90 mmol) en DCM (10 ml). Después de 1 h, la reaccién se concentré a vacio, se diluyé con acetato de etilo, y se
lavé con agua (2x60 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtro y se
concentrd a vacio para dar el compuesto del titulo (9,0 g, 48,4%) como un sélido amarillo palido.

4,6-Dicloro-N-(2-hidroxietil)-N-(4-metoxibencil )pirimidina-5-carboxamida (100C):

o
cl 0
N/| N
N
N7 Cl
100C  OH

Una disolucion del producto del Ejemplo 100B (9 g, 9,13 mmol) en 60 ml de disolucién etandlica de HCI (3 ml de HCI
acuoso concentrado en 97 ml de etanol) se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El etanol se retiré a vacio, el
residuo se disolvio en acetato de etilo, y se lavd con disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera
acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filiré y se concentré a vacio para dar el
compuesto del titulo (4,5 g, 66%) como un sélido amarillo palido, que se llevo a la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

4-Cloro-6-(4-metoxibencil)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona (100D):

cl O Y,
N N ©
k\N 0’) 100D

Una suspension del producto del Ejemplo 100C (4,5 g, 12,63 mmol) y TEA (8,8 ml, 63,2 mmol) en acetonitrilo (60 ml)
se agité a 80°C durante 16 h. La reaccion se enfrio, se concentrd a vacio, se diluyé con acetato de etilo, y se lavd
con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a
vacio para dar el compuesto del titulo (3 g, 74,3%) como un sélido blanco. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,77 (s,
1H), 7,3 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,68 (s, 2H), 4,41 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,71 (t, J =
3,6 Hz, 2H).
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4-Amino-6-(4-metoxibencil)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona (100E):
/
0]

,0
N
/) 100E
o

Una disolucién del producto del Ejemplo 100D (3 g, 9,38 mmol) en amoniaco 0,5 M en p-dioxano (30 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentré a vacio, se diluyd con acetato de etilo, y se
lavé con agua y salmuera acuosa saturada. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd
a vacio para dar el compuesto del titulo (2,5 g, 77%) como un sélido blanco. '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 8,12
(s, 1H), 7,63 (bs, 2H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,31 (t, J = 4,2 Hz, 2H), 3,74 (s,
3H), 3,56 (t, J = 4,8 Hz, 2H).

4-Amino-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5(6H)-ona (100F):

NH, Q
N NH
L)
N~ "0
100F

Se afiadié TFA (15 ml, 195 mmol) a una disolucion de 100E (2,5 g, 8,32 mmol) en anisol (1 ml, 9,15 mmol) a 0°C, y
la mezcla se agitdé durante 2 h a 90°C durante 16 h en tubo sellado. La mezcla de reaccién se concentr6 para
obtener el residuo y se tritur6é con 25 mI (50%) de acetato de etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (1,0 g,
66,7%) como un solido blanquecino. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds-D,0): 8 8,26 (s, 1H), 4,57 (t, J = 3,9 Hz, 2H), 3,47
(t, J = 4,2 Hz, 2H).

N !
O_ ==—OFt o} *N Cl N/ N, c N/| N_d
BH —> — )—
o a —\—OEt b /J\ S
1oo<; 100H 1001
NHL
NH
N?
|
S T
v . xﬁ'\)
\ /
100J o

Reactivos y condiciones: a) cloruro de di(ciclopenta-2,4-dien-1-il)zirconio(IV), CH2Cl,, RT, 16 h, b) K3PO4 dibasico,
Pd(OAc),, diciclohexil(2’,6’-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-2-il)fosfina, ACN, agua, 80°C, 16 h, c) AcOH, 140°C, 4 h; d) bromuro
de n-propilo, Cs,CO3, DMF, 25°C, 4 h, e) KsPO4 dibasico, Cul, (1S,2S)-ciclohexano-l,2-diamina, 1,4-dioxano, 110°C,
24 h.

Procedimientos:
4-Amino-6-(5-propil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-2-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][ 1,4]Joxazepin-5(6H)-ona:
(E)-2-(2-Etoxivinil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (100G):

O,

AY

B
o _\\——OEt
100G
Se afadié cloruro de di(ciclopenta-2,4-dien-1-il)zirconio(IV) (0,685 g, 2,344 mmol) a una disolucién de 4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (5,0 g, 39,1 mmol) en diclorometano (15 ml) seguido de etoxietino (3,01 g, 43,0 mmol)

a 0°C, y la mezcla se agitdé durante 16 h a 25°C. Los soélidos insolubles se retiraron por filtracion, y el filirado se
concentrd. El residuo se repartio entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se lavé con salmuera, se
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seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentr6 a vacio para dar el compuesto del titulo (6,04 g, 78,13%) como
un aceite. '"H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,04 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 4,43 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 3,84 (q, J = 7,2 Hz, 2H),
1,32-1,2 (m, 15H).

(E)-2-Cloro-4-(2-etoxivinil)pirimidin-5-amina (100H):

CI)\\N & OFEt
100H

Una mezcla de 2,4-dicloropirimidin-5-amina (2,0 g, 12,2 mmol), el producto del Ejemplo 100G (6,04 g, 30,5 mmol),
fosfato de potasio dibasico (5,31 g, 30,5 mmol), acetato de paladio(ll) (0,027 g, 0,122 mmol) y diciclohexil-(2’,6-
dimetoxi-[1,1’-bifenil]-2-il)fosfina (0,050 g, 0,122 mmol) en acetonitrilo (30 ml) y agua (20 ml) en atmdsfera de argon
se llevo a reflujo a 80°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrid, se diluyd con acetato de etilo, y se lavé con
agua (2x30 ml) y salmuera acuosa saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio y se filtré. El filtrado se
concentro y se purificd por cromatografia de desarrollo rapido usando 30% de acetato de etilo en hexano para dar el
compuesto del titulo (0,3 g, 12,32%) como un aceite. "H NMR (300 MHz, CDCls): & 7,89 (s, 1H), 7,85 (d, J = 11,7 Hz,
1H), 5,69 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 4,05 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,49 (bs, 2H), 1,37 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

2-Cloro-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina (100I):

H
N/ N
PR

CI” "N" 400

Una disolucion del producto del Ejemplo 100H (0,3 g, 1,503 mmol) en acido acético (20 ml) se agité a 140°C durante
4 h. El acido acético se retir6 a alto vacio, el residuo se co-destilé con tolueno para dar el compuesto del titulo (0,22
g, 88%) como un sélido amarillo, que se llevd a la siguiente etapa sin purificacion adicional. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d): & 8,76 (s, 1H), 8,68 (bs, 1H), 7,69 (t, J = 3,2 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H).

)
Aok

N 1004

2-Cloro-5-propil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina (100J):

Se afadié 1-bromopropano (132 mg, 1,074 mmol) a una disolucién del producto del Ejemplo 100l (150 mg, 0,977
mmol) en DMF (10 ml) seguido de carbonato de cesio (0,477 g, 1,074 mmol), y la mezcla se agit6 a 25°C durante 4
h. Los sélidos insolubles se retiraron por filtracion, y el filtrado se concentré. El residuo se repartié entre acetato de
etilo y agua. La capa organica se separd, se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se filtro y se
concentrd a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia de desarrollo rapido usando 5% de acetato de etilo
en hexano para dar el compuesto del titulo (0,15 g, 74,6%) como un jarabe de color marron. 'H NMR (300 MHz,
CDCl3): 6 8,68 (s, 1H), 7,51 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,16 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,91 (m, 2H), 0,94
(t, J=7,5Hz, 3H).

4-Amino-6-(5-propil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-2-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5(6H)-ona (100):

Una mezcla del producto del Ejemplo 100J (0,195 g, 1,0 mmol), el Ejemplo 100F (0,15 g, 0,833 mmol), fosfato de
potasio dibasico (0,29 g, 1,665 mmol), Cul (15,86 mg, 0,083 mmol) y trans(1S,2S)-N1,N2-dimetilciclohexano-1,2-
diamina (0,023 g, 0,167 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) en atmosfera de argén se llevo a reflujo a 110°C durante 24 h
en tubo sellado. La mezcla de reaccién se diluyé con metanol, los sélidos insolubles se retiraron por filtracion y el
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filtrado se concentrd para obtener el residuo. El residuo se purificd por cromatografia de desarrollo rapldo usando
3% de metanol en acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (0,02 g) como un sélido amarillo. 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds): 6 9,12 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,02 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,69 (bs, 2H), 6,62 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,61 (t,
J=4,4Hz, 2H), 4,29 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 4,15 (i, J = 4,8 Hz, 2H), 1,83 (m, 2H), 0,83 (t, J = 7,2 Hz, 3H); ESI-MS m/z =
340,1 (M+H)""; pureza por LCMS: 96,2%.

Ejemplo 101: 4-Amino-6-(1-propil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona:

NHQ
o L g k)\/(LNH g
J:NI/) fIN/) § 7 NN

NS
@7 N 401A N o\) 100

Reactivos y condiciones: a) bromuro de n-propilo, Cs,CO3, DMF, 70°C, 0,5 h; b) Cul, (1S,2S)-N,N’-dimetilciclohexil-
1,2-diamina, K3PO4, Tolueno, 120°C, 2,5 h;

Cl

Procedimientos:
4-Amino-6-(1-propil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-il)-7,8-dihidropirimido [5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona:
5-Cloro-1-propil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (101A):

= N
IS Iy
101A

Se afiadié 1-bromopropano (192 mg, 1,57 mmol) a una disolucién de 2-cloro-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina (200 mg,
1,31 mmol) en DMF (15 ml) seguido de carbonato de cesio (0,855 g, 2,63 mmol), y la mezcla se agité a 70°C durante
0,5 h. Los sodlidos insolubles se retiraron por filtracion, el filtrado se concentré y se repartié entre acetato de etilo y
agua. La capa organlca se separo, se lavoé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se filtr6. El filtrado se
concentro a vacio para dar el compuesto del titulo (0,22 g, 86%) como un aceite. 'H NMR (300 MHz, CDCls): & 7,59
(d, J=8,7 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,07 (t, J = 6,9 Hz, 2H),
1,86 (m, 2H), 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

4-Amino-6-(1-propil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5(6H)-ona (101):

NHZO RN N
N== |/
<\N/ N" N

o 101

Una mezcla del producto del Ejemplo 101A (0,064 g, 0,33 mmol), el Ejemplo 100F (0,05 g, 0,27 mmol), fosfato de
potasio dibasico (0,117 g, 0,555 mmol), Cul (0,005 mg, 0,027 mmol) y trans(1S,2S)-N1,N2-dimetilciclohexano-1,2-
diamina (0,0076 g, 0,055 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) en atmdsfera de argoén se llevo a reflujo a 110°C durante 24 h
en tubo sellado. La mezcla de reaccién se diluyé con metanol, los sélidos insolubles se retiraron por filtracion y el
filtrado se concentrd para obtener el residuo. El residuo se purificd por cromatografia de desarrollo rapldo usando
3% de metanol en acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (0,005 G) como un sélido amarillo. "H NMR (400
MHz, DMSO-de): 6 8,2 (bs, 1H), 8,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,60 (bs, 2H), 7,49 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 6,54 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 4,63 (m, 2H), 4,26 (m, 2H), 4,19 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,78 (m, 2H), 0,82 (t, J = 7,2 Hz,
3H); ESI-MS mv/z = 339,1 (M+H)";
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Los Ejemplos 102-105 se prepararon mediante procedimientos analogos a los descritos en los Ejemplos 65, 66, 82 o
83 usando materiales de partida sustituidos apropiadamente.

Ej. Estructura Datos analiticos Masa/Pureza

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,71 (d, | ESI-MS nv/z = 387
N"Y J=2,4Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,96 (dd, J; | (M+H)"; pureza por
i =24 Hz, Jo=8,0Hz, 1H), 7,74 (d, J = HPLC: 97%.
2,8 Hz, 1H), 7,7-7,6 (m, 3H), 7,54 (d, J =
8,(Hz, 1H), 7,48 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,18
(dd, J1=1,6 Hz, J> = 8,8 Hz, 1H), 6,77
(d, J=2,8 Hz, 1H), 4,65 (t, J = 4,0 Hz,
2H), 4,01 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 2,57 (s, 3H).

102 NHZO

~=Z

O

1H), 7,82-7,76 (m, 5H), 7,68-7,60 (m, (M+H)"; pureza por
4H), 7,21 (dd, J; = 2,0 Hz, J>= 8,8 Hz, HPLC: 95%.
1H), 7,15 (t, J = 56 Hz, 1H), 6,78 (d, J =
2,8 Hz, 1H), 4,65 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 4,02
(t, J = 4,4 Hz, 2H).

p—
; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,18 (s, | ESI-MS m/z = 422

103 NH
20

N

¢ N

| B,

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8,34 (d, | ESI-MS m/z = 423

F J=2,4Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,15-8,06 (M+H)+; pureza por
(m, 4H), 7,75 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,65 HPLC: 97%.
(bs, 2H), 7,10 (t, J = 55,8 Hz, 1H), 6,80
(d, J=3,9 Hz, 1H), 4,68 (t, J= 3,9 Hz,
104 2H), 4,05 (t, J = 3,9 Hz, 2H).
NHzo /KN;E)
, AN N 2
N..-r"
0
A\ _CF "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 9,37 (s, | ESI-MS n/z = 442
N" 3 1H), 8,82 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,54-8,50 | (M+H)"; pureza por
== (m, 2H), 8,21 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,19 (s, HPLC: 99%.
NH 1H), 7,72 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,68 (bs,
105 20 N 2H), 6,88 (d, J=4,0 Hz, 1H), 4,71 (t, J =
f N N . 3,6 Hz, 2H), 4,09 (1, J = 4,4 Hz, 2H).
N_.-"
O

Ensayo bioldgico

Se expres6 DGAT1 humana en células de insecto Sf9 usando un sistema de expresion de baculovirus. Se
prepararon y usaron microsomas como enzima para ensayo de inhibicién in vitro en cualquiera de dos formatos que
median la produccién de coenzima A o tridecanoilglicerol producto, respectivamente. Todas las etapas se realizaron
a 21-23°C. Todos los datos para la inhibicion de DGAT1 por los compuestos de ensayo se recogieron bajo
condiciones donde la formacion del producto era lineal con el tiempo de reaccion.

Para la inhibicién de la formacién del CoA producto, los compuestos de ensayo se prepararon en 100% de DMSO,
se diluyeron 100 veces en tampon de ensayo, y se afnadieron 10 ul a placas de semiarea de 96 pocillos (Greiner
675076). Se afiadié un volumen igual (10 ul) de enzima 3X en tampdn y los componentes se incubaron durante 30
minutos de incubacion pre-reaccion para dejar que la enzima y los compuestos de ensayo alcanzaran el equilibrio de
union. La mezcla de enzima 3X contenia 30 uM de acido {4-[4-(4-amino-7,7-dimetil-7H-pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-6-
il)fenil]ciclohexil}acético para pocillos de control inhibidos totalmente. Algunos ensayos se realizaron con inclusion de
didecanoilglicerol en la incubacion de pre-reaccion del compuesto de ensayo y enzima. Las reacciones de DGAT (30
ul) se iniciaron tras la adicion de 10 ul de disolucién de sustrato 3X. Las condiciones de reaccion finales consistieron
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en HEPES 20 mM pH 7,5, MgCl; 2 mM, CHAPS 1 mM, didecanoilglicerol 50 uM, decanoil-CoA 3 uM, proteina
microsomal 1 ug/ml, y 1% de DMSO. Después de una incubacion de reaccion de 60 minutos, las reacciones se
detuvieron y el CoA producto se derivatizdé con 30 ul de tampdn que contenia acido {4-[4-(4-amino-7,7-dimetil-7H-
pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-6-il)fenil]ciclohexil}acético 10 uM y 7-dietilamino-3-(4’-maleimidilfenil)-4-metilcumarina
(CPM) 50 uM. La fluorescencia se leyd usando un lector Envision a Ex 405 nm/Em 480 nm aproximadamente 30
minutos después de la adicién de la disolucion final. La inhibicion se normalizé a controles que contenian DMSO o
acido {4-[4-(4-amino-7,7-dimetil-7H-pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-6-il)fenil]ciclohexil}acético 10 uM. Los ICss se
ajustaron usando GraphPad Prism a una respuesta de dosis sigmoidal.

Para la inhibicién de la formacion de triacilglicerol producto, se ejecutaron reacciones de 11 ul Polyplate-384 blanco
(PerkinEImer6007300) partiendo de una incubacion de pre-reaccion de 30 minutos de 5 ul de enzima 2.2X y 1 ul de
100% de DMSO que contenia el compuesto de ensayo o el compuesto de control, acido {4-[4-(4-amino-7,7-dimetil-
7H-pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-6-il)fenil]ciclohexil}acético. Algunos ensayos se realizaron con inclusién de
didecanoilglicerol en la incubacion de pre-reaccion de los compuesto de ensayos y enzima. Las reacciones se
iniciaron después de una incubacion de pre-reacciéon de 30 minutos por la adicion de 5 ul de sustrato 2.2X. Las
condiciones de reaccion finales consistieron en HEPES 50 mM pH 7,5, MgCl, 2 mM, CHAPS 1 mM,
didecanoailglicerol 25 uM, decanoil-CoA 0,5 uM,

[14C]-decanoiI-CoA 0,3 nCi/ul o [3H]-decanoiI-CoA 0,5 nCilul, proteina microsomal 0,05-4 ug/ml, y 1% de DMSO.
Después de una incubacion de reaccién de 60 minutos, las reacciones se detuvieron con 40 ul de isopropanol al
45% y carbonato de sodio 50 mM en agua y mezclados. La extraccion de tridecanoilglicerol producto se llevé a cabo
por la adicion de 30 ul de Microscint-E (Perkin Elmer) y 2 horas de incubacion (sellado). Las placas se leyeron en un
lector Microbeta Microplate. La inhibicion se normalizé a controles que contenian DMSO o acido {4-[4-(4-amino-7,7-
dimetil-7H-pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-6-il)fenil]ciclohexil}acético 10 uM. Los ICses se ajustaron usando GraphPad
Prism a una respuesta de dosis sigmoidal.

Datos bioldgicos

Los compuestos ilustrados de la presente invencion son inhibidores de DGAT1. Todos los compuestos anteriores
excepto el ejemplo 101 se ensayaron en uno o mas ensayos DGAT descritos anteriormente y se encontré que eran
inhibidores de DGAT1 con ICsp < 10 uM o inhibiciéon > 50% a 10 uM. Los datos para algunos ejemplos especificos
ensayados en los ensayos de fluorescencia DGAT1 humana (CPM) o de extraccion de lipido (LE) se enumeran a
continuacion.

Ej. Ensayo hDGAT1 CPM, ICs, (nM) Ensayo hDAGT1 LE, IC5o (nM)
3 3716

6 85,8

10 42,0

11 6,3

12 16,3

33 23,3
34 25,7

59 49,5

60 14,8
63 2,3
64 8,8
65 3,9
66 42,5

68 2,8

72 9,3
74 4,5
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76 2,5

78 7.3

80 3,6
81 2,1
82 20,5

83 40,0

87 55,1

94 872,5

95 10,1

96 7.3
97 200,8
98 623,0
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

F A R
R3 N oJ ( 2)m

en la que

R1 es un sistema anular biciclico que contiene 9 a 11 miembros de anillo que incluyen 1 a 4 heteroatomos,
seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O y S, en el que dicho sistema anular biciclico
puede estar sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados del grupo que consiste en alquilo C1-Cg, alquilo C4-Cg
sustituido, cicloalquilo C3-C7, halo, hidroxilo, oxo, amida, acido carboxilico, -C(O)R,, -SO2R,, arilalquilo, -(alquilo C+-
Cs)ariloxi, arilo, heteroarilo y alcoxi C4-Cy,

en el que cada R, es independientemente alquilo C+-Cs, alquilo C+-Cs sustituido o cicloalquilo C3-C7 no sustituido;

cada R; y Rs es independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquilo C+4-Cs sustituido, halo, hidroxilo, amida, acido
carboxilico o alcoxi C1-Ca; y

m es 0-2;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, que se representa por la Férmula (1)(A)

QD

R4)n

(Rz)m

(I)(A)

en la que A es un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros, que puede contener 0 a 3 dobles enlaces y puede estar
sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados del grupo que consiste en alquilo C4-Cg, alquilo C4-Cs sustituido,
cicloalquilo C3-C7, halo, hidroxilo, oxo, amida, acido carboxilico, -C(O)Ra, -SO2R,, arilalquilo, -(alquilo C+-Cs)ariloxi,
arilo, heteroarilo y alcoxi C1-Ca,

en el que cada R, es independientemente alquilo C+-Cs, alquilo C+-Cs sustituido o cicloalquilo C3-C7 no sustituido;

cada Rz y Rs es independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquilo C4-Cs sustituido, halo, hidroxilo, amida, acido
carboxilico o alcoxi C1-Cy;

R4 es halo o alcoxi;
XesNoCH;y
m es 0-2;

n es 0-2;
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de la reivindicacion 2, en el que A es un anillo heterociclico de 5 miembros, que puede contener 0-
2 dobles enlaces y puede estar sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados del grupo que consiste en alquilo C+-Cs,
alquilo C4-Cg sustituido, cicloalquilo C3-C7, halo, hidroxilo, oxo, amida, acido carboxilico, -C(O)Ra, -SO2R, arilalquilo,
-(alquilo C4-Cs)ariloxi, arilo, heteroarilo y alcoxi C4-Ca,

en el que cada R, es independientemente alquilo C+-Cs, alquilo C+-Cg sustituido o cicloalquilo C3-C7 no sustituido;

cada Rz y Rs es independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquilo C4-Cs sustituido, halo, hidroxilo, amida, acido
carboxilico o alcoxi C1-Cg;

R4 es halo o alcoxi;

XesNoCH;y

m es 0-2;

n es 0-2;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un compuesto de la reivindicacion 2, en el que A es un anillo heterociclico de 6 miembros, que puede contener 0-
3 dobles enlaces y puede estar sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados del grupo que consiste en alquilo C+-Ce,
alquilo C4-Cs sustituido, cicloalquilo C3-C7, halo, hidroxilo, oxo, amida, acido carboxilico, -C(O)Ra, -SO2R, arilalquilo,
-(alquilo C4-Cs)ariloxi, arilo, heteroarilo y alcoxi C4-Ca,

en el que cada R, es independientemente alquilo C+-Cs, alquilo C+-Cs sustituido o cicloalquilo C3-C7 no sustituido;

cada R; y Rs es independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquilo C4-Cs sustituido, halo, hidroxilo, amida, acido
carboxilico o alcoxi C1-Cg;

R4 es halo o alcoxi;

XesNoCH;y

m es 0-2;

n es 0-2;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 2-4,
en el que mes 0;

nesO0;

R3 es hidroégeno; y

XesN;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 2-4,
en el que mes 0;

nes0;

R3 es hidroégeno; y

X es CH;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto de la reivindicacion 1,

en el que mes 0;

R3 es hidrégeno;
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Ri es un sistema anular biciclico seleccionado del grupo que consiste en tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, indolilo, dihidroindolilo, indazolilo, dihidroindazolilo, benzotiofenilo, benzodiazolilo,
dihidrobenzodiazolilo, bencimidazolilo, indolinilo, benzotriazolilo, pirrolopiridinilo, benzotiazolilo, benzofuranilo,
dihidroquinazolinilo, y pirrolopirimidinilo;

en donde dicho sistema anular biciclico puede estar sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados del grupo que
consiste en alquilo C+-Ce, alquilo C+-Cs sustituido, cicloalquilo Cs-C, halo, hidroxilo, oxo, amida, acido carboxilico, -
C(O)Ra, -SO2R,, arilalquilo, -(alquilo C1-Cgz)ariloxi, arilo, heteroarilo y alcoxi C1-Ca,

en el que cada Rj es independientemente alquilo C+-Cs, alquilo C+-Cs sustituido o cicloalquilo C3-C7 no sustituido;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un compuesto de la reivindicacion 7,

en el que mes 0;

R3 es hidrégeno;

Ri es un sistema anular biciclico seleccionado del grupo que consiste en tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, indolilo, dihidroindolilo, indazolilo, dihidroindazolilo y pirrolopiridinilo;

en donde dicho sistema anular biciclico puede estar sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados del grupo que
consiste en alquilo C+-Ce, alquilo C+-Cs sustituido, cicloalquilo Cs-C, halo, hidroxilo, oxo, amida, acido carboxilico, -
C(O)Ra, -SO2R,, arilalquilo, -(alquilo C1-Cgz)ariloxi, arilo, heteroarilo y alcoxi C1-Ca,

en el que cada R, es independientemente alquilo C+-Cs, alquilo C+-Cs sustituido o cicloalquilo C3-C7 no sustituido;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto segun la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste en:

acido 2-(6-{4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-
ilyacético;

acetato de 2-(6-{4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-6-il}-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-
il)etilo;

acido 2-(6-{4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-il)acético;

acetato de 2-(6-{4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-
il)etilo;

6-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-6-il}-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ona;
6-{4-amino-5-ox0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-ona;
6-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-6-il}-2-bencil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-ona;
6-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-2-propil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-ona;
6-{4-amino-5-ox0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-1-propil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ona;

5-{4-amino-5-ox0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-2-bencil-1-(prop-2-en-1-il)-2,3-dihidro-1H-indazol-3-
ona;

5-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-1-propil-2,3-dihidro-1H-indazol-3-ona;
4-amino-6-(1-propil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1-propil-1H-indazol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1-benzotiofen-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5-ona;
5-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-1,3-dipropil-2,3-dihidro-1H-1,3-benzodiazol-2-ona;
4-amino-6-(2-propil-2H-indazol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1,3-benzotiazol-6-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-0ona;
5-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-1-propil-2,3-dihidro-1H-indol-2,3-diona;
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4-amino-6-(1-benzofuran-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1-ciclopropil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(2-propil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(2,2-difluoroetil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
5-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-oxepino[2,3-d]pirimidin-6-il}-1-(propan-2-il)-2,3-dihidro- 1H-indazol-3-ona;
5-{4-amino-5-ox0-5H,6H,7H,8H-oxepino[2,3-d]pirimidin-6-il}-1-(2-metoxietil)-2,3-dihidro-1H-indazol-3-ona;
5-{4-amino-5-ox0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-1-(2,2-difluoroetil)-2,3-dihidro-1H-indazol-3-ona;
5-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-1-ciclopropil-2,3-dihidro-1H-indazol-3-ona;
6-amino-4-(1-propil-1H-1,3-benzodiazol-5-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1-propil-1H-1,3-benzodiazol-6-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(2-propil-2H-1,2,3-benzotriazol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1-propil-1H-1,2,3-benzotriazol-6-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(2,2-difluoroetil }-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
acido 3-(5-{4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-1H-indol-1-il)propanoico;
4-amino-6-[1-(ciclohexilmetil)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(pentan-3-il)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-[(4-metoxifenil)metil]-1H-indol-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-[ (4-fluorofenil)metil]-1H-indol-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-[2-(benciloxi)etil]-1H-indol-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1-bencil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(3-metoxipropil)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(2,2-difluoroetil)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1-metil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-0ona;
4-amino-6-[1-(2-metoxietil)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(propan-2-il)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1-propil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(2,3-dihidro-1H -indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(2-metoxietil)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f][1,4]Joxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1,2-dimetil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-propil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(2-metoxietil }-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(ciclohexilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
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4-amino-6-{1-ciclohexil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(propan-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(2-hidroxietil }-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1-metanosulfonil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1-ciclopropil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4 Joxazepin-5-ona;

acido 5-{4-amino-5-oxo-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-1-propil-1H -indol-2-carboxilico;
4-amino-6-[1-propil-3-(trifluoroacetil)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-[1-propil-3-(1,1,1-trifluoro-2-metoxipropan-2-il)- 1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-
ona;

4-amino-6-(1-fenil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f] [1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(4-fluorofenil)-1H -pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(3-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(3-clorofenil)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-0ona;

4-amino-6-[ 1-(2-metoxifenil)-1H -pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(2-metoxifenil)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(2-fluorofenil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(3,4-difluorofenil)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(3,4-difluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-0na;
4-amino-6-[1-(2-fluorofenil)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;

4-amino-6-{1-[ 4-(trifluorometil)fenil]-1H-indol-5-il} -5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-( 4-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-indol-5-il} -5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(1,3-tiazol-2-il)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;

5 4-amino-6-{1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-indol-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(piridin-2-il)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(piridin-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(pirazin-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(pirazin-2-il)-1H -indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-1H-indol-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5-ona;
4-amino-6-{1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-[1-fenil-3-(propan-2-il)-1H-indol-5-il]-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(2-fenil-1-propil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
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4-amino-6-( 6-fluoro-1-fenil-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
6-{4-amino-5-oxo0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-3-bencil-3,4-dihidroquinazolin-4-ona;
6-{4-amino-5-ox0-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-6-il}-3,4-dihidroquinazolin-4-ona;
4-amino-6-(1-bencil-6-fluoro-1H-indol-5-il)-5H,6H,7H,8H-pirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-{5-propil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-2-il} -5H,6H,7H,8H-pirimido[ 5,4-f][1,4]oxazepin-5-ona;
4-amino-6-(1-propil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]Joxazepin-5(6H)-ona;
4-amino-6-(1-(6-metilpiridin-3-il)-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona;
4-amino-6-(1-(4-(difluorometil)fenil)-1H-indol-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona;
4-amino-6-(1-(4-(difluorometil)fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][1,4]oxazepin-5(6H)-ona; y

4-amino-6-(1-(4-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il)-7,8-dihidropirimido[5,4-f][ 1,4]oxazepin-5(6H)-
ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

10. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o las sales farmacéuticamente aceptables del
mismo, para uso en el tratamiento de la obesidad.

11. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-9,
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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