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DESCRIPCION
Antagonistas de receptores de péptidos relacionados con el gen de calcitonina
Campo de la Invencién

La presente invencion se refiere a antagonistas novedosos de molécula pequefia de receptores de péptidos
relacionados con el gen de calcitonina ("receptor de CGRP"), a composiciones farmacéuticas que los comprenden, a
métodos para identificarlos, su uso en métodos de tratamiento y a su uso en la terapia para el tratamiento de
migrafa y otras afecciones, el tratamiento de las cuales puede ser efectuado por el antagonismo de los receptores
de CGRP.

Antecedentes de la Invencion

El péptido relacionado con el gen de calcitonina (CGRP, por sus siglas en inglés) es un péptido de 37 aminoacidos
de origen natural identificado primero en 1982 (Amara, S. G. et al., Science 1982, 298, 240-244). Dos formas del
péptido son expresadas (aCGRP y BCGRP), las cuales difieren por uno a tres aminoacidos en ratas y humanos,
respectivamente. El péptido esta distribuido ampliamente tanto en el sistema nervioso periférico (PNS, por sus siglas
en inglés) como en el sistema nervioso central (CNS, por sus siglas en inglés), esta localizado principalmente en
neuronas sensoriales, aferentes y centrales y exhibe varios efectos biolégicos, que incluyen la vasodilatacion.

Cuando se libera de la célula, el CGRP se une a receptores especificos acoplados a la proteina G de la superficie
celular y ejerce su accién bioldégica predominantemente por la activacion de la adenilato-ciclasa intracelular (Poyner,
D. R. et al., Br J Pharmacol 1992, 105, 441-7; Van Valen, F. et al., Neurosci Lett 1990, 119, 195-8). Dos clases de
receptores de CGRP, CGRP1 y CGRP2, han sido propuestos basandose en las propiedades antagonicas del
fragmento peptidico CGRP(8-37) y la capacidad de analogos lineales del CGRP para activar los receptores de
CGRP2 (Juaneda, C. et al., TiPS 2000, 21, 432-438). Sin embargo, existe una falta de evidencia molecular para el
receptor de CGRP2 (Brain, S. D. et al., TiPS 2002, 23, 51-53). El receptor de CGRP1 tiene tres componentes: (i) un
receptor similar al receptor de calcitonina transmembrana 7 (CRLR, por sus siglas en inglés); (ii) la proteina
modificadora de la actividad de receptores transmembrana individual tipo uno (RAMP1); y (iii) la proteina
componente de receptor intracelular (RCP, por sus siglas en inglés) (Evans B. N. et al., J Biol Chem. 2000, 275,
31438-43). La RAMP1 es requerida para el transporte de CRLR a la membrana plasmatica y para la unién de
ligandos al receptor de CGRP (McLatchie, L. M. et al., Nature 1998, 393, 333-339). La RCP es requerida para la
transduccion de sefales (Evans B. N. et al., J Biol Chem. 2000, 275, 31438-43). Existen diferencias especificas de
especies conocidas en la unién de antagonistas de molécula pequefia al receptor de CGRP con afinidad
normalmente mayor observada por el antagonismo del receptor humano que por otras especies (Brain, S. D. et al,,
TiPS 2002, 23, 51-53). La secuencia de aminoacidos de RAMP1 determina la selectividad de especies, en particular,
el residuo de aminoacido Trp74 es responsable del fenotipo del receptor humano (Mallee et al., J Biol Chem 2002,
277, 14294-8).

Se requiere que los inhibidores a nivel de receptor para CGRP sean utiles en condiciones patofisiolégicas donde ha
ocurrido una activacion excesiva de receptores de CGRP. Algunas de estas incluyen la vasodilatacion neurogénica,
inflamacién neurogénica, migrafna, dolor de cabeza histaminico y otros dolores de cabeza, lesion térmica, choque
circulatorio, flujo repentino por menopausia y asma. La activacion de receptores de CGRP ha sido implicada en la
patogénesis del dolor de cabeza por migrafia (Edvinsson L. CNS Drugs 2001; 15(10): 745-53; Williamson, D. J.
Microsc. Res. Tech. 2001, 53, 167-178.; Grant, A. D. Brit. J. Pharmacol. 2002, 135, 356-362). Los niveles en el suero
de CGRP son elevados durante la migrafia (Goadsby PJ et al., Ann Neurol 1990; 28: 183-7) y el tratamiento con
farmacos anti-migrafa regresa los niveles de CGRP a un estado normal acorde con el alivio del dolor de cabeza
(Gallai V. et al., Cephalalgia 1995; 15: 384-90). Los individuos migrafiosos exhiben niveles basales elevados de
CGRP en comparacion con los controles (Ashina M et al., Pain. 2000; 86(1-2): 133-8,2000). La infusién intravenosa
de CGRP produce un dolor de cabeza duradero en los individuos migrafiosos (Lassen LH et al., Cephalalgia. 2002
Feb; 22(1): 54-61). Los estudios preclinicos en perros y ratas reportan que el bloqueo sistémico de CGRP con el
antagonista peptidico CGRP(8-37) no altera la hemodinamica sistémica, restante ni el flujo sanguineo, regional
(Shen, Y-T. et al., J Pharmacol Exp Ther 2001, 298, 551-8). De esta manera, los antagonistas de receptores de
CGRP pueden presentar un tratamiento novedoso para la migrafia que evita las desventajas cardiovasculares de la
vasoconstriccion activa asociada con agonistas no selectivos de 5-HT1gs/1p, "triptanos” (por ejemplo, sumatriptano).

Existen varios modelos de migrafia in vivo que son conocidos en la bibliografia (véase De Vries, P. et al., Eur J
Pharmacol 1999, 375, 61-74). Algunos estimulan eléctricamente el ganglio trigeminal y miden la dilatacién de los
vasos intracraniales que inervan (por ejemplo, Williamson et al., Cephalalgia 1997 17:518-24). Puesto que las
arterias faciales también son inervadas por el nervio trigeminal, otros modelos estudian los cambios en el flujo
sanguineo facial inducido por la activacion trigeminal, eléctrica (por ejemplo, Escott et al., Brain Res 1995 669:93).
Alternativamente, también son estudiados otros nervios periféricos (por ejemplo, safeno) y lechos vasculares (por
ejemplo, el flujo sanguineo abdominal) (por ejemplo, Escott et al., Br JPharmacol 1993 110, 772-6;). Se ha mostrado
que todos los modelos son bloqueados mediante el tratamiento previo con el antagonista peptidico CGPR(8-37), un
fragmento peptidico que tiene ausente los primeros siete residuos o por un antagonista de receptores de CGRP de
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molécula pequefia. En algunos casos, el CGRP ex6geno ha sido utilizado como un estimulo. Sin embargo, todos
estos modelos son procedimientos terminales, invasivos y ninguno ha mostrado el efecto abortivo clinicamente
importante de invertir un incremento establecido en la dilatacion arterial o el flujo sanguineo incrementado utilizando
el tratamiento posterior de un antagonista de receptores de CGRP. Williamson et al., Cephalalgia 1997 17:518-24 y
Williamson et al., Cephalalgia. 1997 17:525-31: utilizaron inter alia el CGRP i.v. como un estimulo para incrementar
el diametro de arterias durales, intracraneal en ratas anestesiadas con pentobarb so6dico empleando un
procedimiento "vital", terminal que involucré la perforacion para adelgazar el craneo y la creacion de una ventana
craneal, cerrada para visualizar las arterias durales. El efecto fue bloqueado mediante el tratamiento previo con
CGRP(8-37) i.v. Escott et al., Brain Res 1995 669:93; inter alia perforaron el craneo de la rata y utilizaron eléctrodos
cerebrales para estimular eléctricamente el ganglio trigeminal y midieron el flujo sanguineo facial con la técnica
Laser Doppler en un procedimiento terminal en ratas anestesiadas con pentobarb sédico que involucra el bloqueo
neuromuscular, intubacion traqueal y ventilacion artificial. El efecto fue bloqueado por el tratamiento con CGRP(8-
37). Escaott et al., Br J Pharmacol 1993 110, 772-6; inter alia utilizaron el CGRP intradérmico (i.d.) como el estimulo
para incrementar el flujo sanguineo en la piel abdominal de rata de animales anestesiados con pentobarb sédico
equipados con venas yugulares, canuladas para el suministro de anestésico y de farmaco. El efecto fue bloqueado
por el tratamiento previo con el CGRP(8-37) i.v. Chu et al., Neurosci Lett 2001 310, 169-72, utilizaron inter alia el
CGRP i.d. como el estimulo en ratas y midieron los cambios con la técnica Laser Doppler en el flujo sanguineo en la
piel de la espalda en un método terminal utilizando animales anestesiados con pentobarb sédico y con canula
traqueal; y mostraron el bloqueo mediante el tratamiento previo por liberacion continua de CGRP(8-37) de bombas
osmoticas implantadas subcutaneamente (s.c.). Hall et al.,, Br J Pharmacol 1995 114, 592-7 y Hall et al. Br
Pharmacol 1999 126, 280-4 inter alia utilizaron el CGRP tdpico para incrementar el diametro de arteriolas de los
sacos de mejillas de hamster y el CGRP i.d. para incrementar el flujo sanguineo en la piel dorsal de rata de animales
anestesiados con pentobarb s6dico equipados con venas yugulares, canuladas para el suministro de anestésico y
farmaco. El efecto fue bloqueado por medio del tratamiento previo con CGPR(8-37) i.v. Doods et al., Br J Pharmacol.
febrero de 2000; 129(3):420-3 inter alia perforaron el craneo del titi (mono del Nuevo Mundo) y utilizaron electrodos
cerebrales para producir la estimulacién eléctrica del ganglio trigeminal y midieron el flujo sanguineo facial en un
procedimiento terminal, invasivo que involucra el bloqueo neuromuscular y la ventilacion artificial de animales
anestesiados con pentobarbital sédico. El incremento en el flujo fue bloqueado por el tratamiento previo de un
antagonista de CGRP de molécula pequefia. Véase, también la patente WO 03/272252 "Isolated DNA Molecules
Encoding Humanized Calcitonin Gene-Related Peptide Receptor, Related Non-Human Transgenic Animals and
Assay Methods". De esta manera, el método de la presente invencion, procedimiento que es inter alia un modelo de
supervivencia no invasivo en primates, que mide los cambios inducidos por CGRP exégeno en el flujo sanguineo
facial y que demuestra los efectos del tratamiento previo y posterior de los antagonistas de CGRP peptidicos de
molécula pequefa en titis anestesiados con isoflurano que respiran espontaneamente quienes se recuperan del
procedimiento ofrece ventajas significantes.

Se ha informado recientemente sobre varios antagonistas de receptores de CGRP de molécula pequefia, no
peptidicos. La patente WO 97/09046 y equiv. describe inter alia compuestos relacionados con quinina y quinidina los
cuales son ligandos, en particular antagonistas, del receptor de CGRP. Las patentes WO 98/09630 y WO 98/56779 y
equiv. describen inter alia compuestos de nitrobenzamida diversamente sustituidos como antagonistas de receptores
de CGRP. Las patentes WO 01/32649, WO 01/49676 y WO 01/32648 y equiv. describen inter alia una serie de 4-
oxobutanamidas y derivados de ciclopropano relacionados como antagonistas de receptores de CGRP. Las patentes
WO 00/18764, WO 98/11128 y WO 00/55154 y equiv. describen inter alia bencimidazolinil-piperidinas como
antagonistas para el receptor de CGRP. Aparte del CGRP, se ha descrito una serie de antagonistas de
somatostatina en las patentes WO 99/52875 y WO 01/25228 y equiv. Véase también las patentes norteamericanas
n.° 6,344,449, 6,313,097, 6,521,609, 6,552,043 y solicitudes relacionadas. De esta manera, los antagonistas de
receptores de CGRP que son efectivos para el tratamiento de la inflamacién neurogénica, migrafa y otros trastornos
serian grandemente ventajosos.

Sumario de la invencion

De esta manera, de acuerdo con una primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se
proporcionan compuestos de la férmula (1)

G
U N A——!:( @

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos
en la que
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V es -N(R")(R2) u OR*;
R* es H, alquilo C1-, haloalquilo C1-4 o (alquileno C1-4)0-1R*

R# es cicloalquilo Cs7, fenilo, adamantilo, quinuclidilo, azabiciclo[2,2.1]heptilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo,
furanilo, dioxolanilo, tienilo, tetrahidrotienilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, triazolilo, piranilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolino, tiomorfolino o dioxolanilo; y

R4 se sustituye opcionalmente con 1 o 2 de los mismos o diferentes sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste de halo, ciano, alquilo C14, haloalquilo C1-4, alcoxi C1-4, hidroxi, amino, cicloalquilo Cs-7,
alquilamino C1-3, dialquilamino C1-3, (alquil C1-3)o-2ureido, fenilo y bencilo; y

R# contiene opcionalmente 1 o 2 carbonilos en el que el atomo de carbono del carbonilo es un miembro
de la estructura del anillo de R*;

R'y R? son cada uno independientemente L', en el que L' se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo
C1s, alquenilo Czs, alquinilo C2s, -alquilen Cies-amino(alquilo C13)2, cicloalquilo Cs7, fenilo, azetidinilo,
adamantilo, tetrahidrofuranilo, furanilo, dioxolanilo, tienilo, tetrahidrotienilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,
imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, piranilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolino, tiomorfolino y dioxolanilo; y

R" y R? se sustituyen cada uno opcional e independientemente por 1 o 2 de los mismos o diferentes
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de halo, ciano, alquilo C14, haloalquilo C1-4, alcoxi C1-
4, hidroxi, amino, cicloalquilo Cs7, alquilamino C+-3, dialquilamino C1.3, (alquilo-C+-Cs)o-2ureido, fenilo y
bencilo;

R' y R? contienen opcional e independientemente 1 o 2 carbonilos en el que el atomo de carbono del
carbonilo es un miembro de los heterociclos que comprenden R' y R?;

en el que L' se interrumpe opcional e independientemente del atomo de nitrégeno al cual esta unido por
L2, en el que L2 es independientemente alquileno C1-3 0 alquilideno C1-3; o

R"y R?, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman X,

en el que X es azetidinilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolinilo,
pirazolidinilo, azepinilo, diazepinilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino o tiomorfolino;

en el que X se sustituye opcionalmente con Y, en el que Y es dioxolanilo, alquilo C1-9, alquenilo Czg,
alquinilo Cz-9, alquilamino C1.4, dialquilamino C14, alcoxi C14, cicloalquilo Cs7, fenilo, azetidinilo, furanilo,
tienilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
imidazolidinonilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, azepinilo, diazepinilo, piridilo, pirimidinilo,
dihidrobencimidazolonilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino, benzotiazolilo, bencisotiazolilo o tiomorfolino;
yenelque XeY son

interrumpidos opcionalmente por Z, en el que Z es -NHC(O)O-, -NHC(O)NH-, NC(O)NHz, -NH-, -
alquileno- C+-3, -alquileno C1-3, alquenilen C13-NHC(O)O-alquileno C13; y

sustituidos opcional e independientemente por 1 o 2 de los mismos o diferentes sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de alquilo C14, amino, alquilamino Ci-3, -alquilen C1-s-amino
(alquilo C1-3)2, (alquil C1-3)o-2ureido, fenilo y bencilo;

X e Y contienen opcional e independientemente 1 o 2 carbonilos en el que el atomo de carbono del
carbonilo es un miembro de los heterociclos que comprenden X e Y;

con la condicion de que, si X se sustituye con Y, y si
X e Y no se interrumpen por Z, entonces
X e Y comparten opcionalmente un atomo de carbono y juntos forman un radical espirociclico;

QesQ}
en el que

Q' es (9Y)sR%; y
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en el que SY es alquileno C1-3 0 alquilideno C1syses 00 1;
U es CH2 0 NH;

R3 es R3% o R
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R32 es

(i) un heterociclo que tiene dos anillos fusionados con 5 a 7 miembros en cada uno de los anillos, el
heterociclo contiene de uno a cinco de los mismos o diferentes heteroatomos seleccionados del grupo
que consiste de O, N y Sy el heterociclo contiene opcionalmente 1 o 2 carbonilos en el que el atomo
de carbono del carbonilo es un miembro de los anillos fusionados;

en el que R® se sustituye opcionalmente con 1 a 3 de los mismos o diferentes sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de bencilo, fenilo, -O-fenilo, -O-alquilenfenilo C+-3, -alquilen C1-3-
OC(O)-fenilo, ciano, amino, nitro, halo, alquilo Cis, mono-bi-tri-haloalquilo Ci3, mono-bi-tri-
haloalquiloxi C1-3, (alquil C1-3)12amina, -OR?, -C(O)R®, -C(0)0-R?, -O-C(0O)R?, -N(R)2, -C(O)N(R®)2, -
N(R)C(O)(R®)2, -N(R¥)C(O)N(R?)2, -N(R*)C(O)OR?, -O-C(O)N(R®)2, -N(R*)S0O2R?%, -SO2N(R3®)2 y -
SO2R?;

R® es H o -alquilo C1.6;

R® es R% pero no es 1H-indol-3-ilo, 1-metil-1H-indol-3-ilo, 1-formil-1H-indol-3-ilo, 1-(1,1-
dimetiletoxicarbonilo)-1H-indol-3-ilo, 1H-indazol-3-ilo, 1-metil-1H-indazol-3-ilo, benzo[b]fur-3-ilo,
benzo[b]tien-3-ilo, quinolinilo o isoquinolinilo; sustituido opcionalmente en el esqueleto de carbono C13 por
mono-, di- o trisustituido por atomos de fltor, cloro o bromo o por grupos alquilo de cadena recta o
ramificada, grupos -cicloalquilo Cs-s, grupos fenilalquilo, grupos alquenilo, alcoxi, fenilo, fenilalcoxi,
trifluorometilo, alcoxicarbonilalquilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilo, carboxi, dialquilaminoalquilo,
dialquilaminoalcoxi, hidroxi, nitro, amino, acetilamino, propionilamino, benzoilo, benzoilamino,
benzoilmetilamino,  metilsulfoniloxi, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
alcanoilo, ciano, tetrazolilo, fenilo, piridinilo, tiazolilo, furilo, trifluorometoxi, trifluorometiltio,
trifluorometilsulfinilo o trifluorometilsulfonilo;

en el que los sustituyentes pueden ser los mismos o diferentes y los grupos benzoilo, benzoilamino y
benzoilmetilamino mencionados anteriormente pueden ser sustituidos adicionalmente, a su vez, en el
radical fenilo por un atomo de fluor, cloro o bromo o por un grupo alquilo, trifluorometilo, amino o
acetilamino;

DesO;
A CH;

m y n son independientemente 0, 1 0 2;
con la condicion que

simy nson 0, entonces Ano es N;
sim es 2, entonces nno es 2; 0
sines 2, entonces mno es 2;

EesN, CHoC;

pes0o1;

sip es 1, entonces G, J y E juntos forman AX o AY;
AX es un heterociclo fusionado que tiene dos anillos fusionados con 5 a 7 miembros en cada uno de
los anillos, el heterociclo contiene de uno a cuatro de los mismos o diferentes heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste de O, Ny S;y
que contiene opcionalmente 1 o 2 carbonilos en el que el atomo de carbono del carbonilo es un
miembro del heterociclo fusionado;

AY es un heterociclo de 4 a 6 miembros que contiene de uno a tres heteroatomos seleccionados del
grupo que consiste de O, Ny S;y

que contiene opcionalmente 1 a 2 carbonilos, en el que el atomo de carbono del carbonilo es un
miembro del heterociclo de 4 a 6 miembros;

en el que A* y AV se sustituyen opcionalmente por alquilo C1.4, alcoxi C1.4, haloalquilo C1.4, ciano,
cicloalquilo Cs7, fenilo, halofenilo, halo, furanilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, piridilo, pirimidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolino; o
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si p es 0, de tal manera que G y J se unen cada uno a A, entonces Aes C, y G, J y A forman juntos un
sistema de anillos espirociclicos con los anillos del sistema que contienen Ay en el que G, J y A juntos
son GJA' o GJA";

en el que

GJA'es AXo AV y
GJA" es A* o AY;

con la condicién que
A* no sea un heterociclo 1,3-diaza-fusionado; y
AY no sea un 1,3-diaza-heterociclo;

y con la condicién adicional que

si Q es Q', entonces
R®es R%®; 0
R3esR%, pes0y G, Jy A juntos forman GJA".

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que Q es Q' y R® es R®.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que Q es Q', R®es R® y p es 0,
tal como G, J y A juntos forman GJA.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que Q es Q' y Q' es (SY)sR3, SY
es alquileno C1zsyses 1.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que Q es Q' y Q' es (SY)sR3, SY
es alquilideno C1sy ses 1.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que Q es Q'y U es CHa.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que Q es Q', Q' es (SY)sR3, SY
es alquileno C13, ses |y U es CHa.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que Q es Q', Q' es (S)sR3, SY
es alquilideno C13, s es 1y U es CHa.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que Q es Q'y U es NH.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que Q es Q', Q' es (S)sR3, SY
es alquileno C13, ses 1y U es NH.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que Q es Q', Q' es (S)sR3, SY
es alquilideno C13, s es 1y U es NH.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que V es OR*.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que V es OR* y R* es alquilo
Cis.
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De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que V es -N(R")(R?).

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que
V es -N(R")(R?) u OR%

R# es H, alquilo C1s, haloalquilo C14, (alquilen C14)o-1R*

R* es cicloalquilo Cs7, fenilo, adamantilo, quinuclidilo, azabiciclo[2,2.1]heptilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo,
furanilo, dioxolanilo, tienilo, tetrahidrotienilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, triazolilo, piranilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolino, tiomorfolino o dioxolanilo; y

R# se sustituye opcionalmente con 1 o 2 de los mismos o diferentes sustituyentes seleccionados del grupo
qgue consiste de halo, ciano, alquilo C14, haloalquilo C14, alcoxi C+.4, hidroxi, amino, cicloalquilo Cz7,
alquilamino C1-3, dialquilamino C1-3, (alquil C1-3)o-2ureido, fenilo o bencilo;

R# contiene opcionalmente 1 o 2 carbonilos en el que el atomo de carbono del carbonilo es un miembro de la
estructura de anillo de R*;

R'y R? son cada uno independientemente L', en el que L' se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo C1.
6, -alquilen Cies-amino(alquil C1.3)2, cicloalquilo Cs.7, fenilo, adamantilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, furanilo,
dioxolanilo, tienilo, tetrahidrotienilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo,
piranilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolino, tiomorfolino y
dioxolanilo; y

R' y R? se sustituyen cada uno opcional e independientemente por 1 o 2 de los mismos o diferentes
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de halo, ciano, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alcoxi C14,
hidroxi, amino, cicloalquilo Cs.7, alquilamino C1-3, dialquilamino C1.3, (alquil C1.3)o2ureido, fenilo y bencilo;

R'" y R? contienen opcional e independientemente 1 o 2 carbonilos en el que el atomo de carbono del
carbonilo es un miembro de los heterociclos que comprenden R' y R?,

en el que L' se interrumpe opcionalmente del nitrégeno al cual esta unido por L2, en el que L2 es alquileno Ci1-
30

R"y R?, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman X,

en el que X es azetidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, azepinilo,
diazepinilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino o tiomorfolino;

en el que X se sustituye opcionalmente con Y, en el que Y es dioxolanilo, alquilo Ci4, alquilamino C14,
dialquilamino C1.4, alcoxi C14, cicloalquilo Cz7, fenilo, azetidinilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo,
imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, imidazolidinonilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, azepinilo,
diazepinilo, piridilo, pirimidinilo, dihidrobencimidazolonilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino, benzotiazolilo,
bencisotiazolilo o tiomorfolino;

yenelqueXeY

se interrumpen opcionalmente por Z, en el que Z es -NHC(O)O-, -NHC(O)NH-, NC(O)NHz, -NH-, -alquileno-
C1-3, -alquilen-C1-C3-NHC(0O)O-alquileno C13; y

sustituidos opcional e independientemente por 1 0 2 de los mismos o diferentes sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de alquilo C1-4, amino, alquilamino C+.3, alquilen C1.s-amino(alquil C13)2, (alquil C1-3)o-
aureido, fenilo y bencilo;

X e Y contienen opcional e independientemente 1 o 2 carbonilos en el que el atomo de carbono del carbonilo
es un miembro de los heterociclos que comprenden X e Y;

con la condicién que, si X se sustituye con Y, y si X e Y no se interrumpen por Z, entonces X e Y comparten
opcionalmente un atomo de carbono y juntos forman un radical espirociclico.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacién del primer aspecto de la presente invencion en el que R* es H, alquilo Ci1.s,
haloalquilo C1.4 o (alquilen C14)0-1R*; R* es cicloalquilo Cs.7, fenilo, adamantilo, quinuclidilo, azabiciclo[2,2.1]heptilo,
azetidinilo, tetrahidrofuranilo, furanilo, dioxolanilo, tienilo, tetrahidrotienilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
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oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, piranilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolino, tiomorfolino o dioxolanilo; y R* se sustituye opcionalmente con 1 o 2 de los mismos o
diferentes sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de halo, ciano, alquilo C1.4, haloalquilo C1-4, alcoxi C1-
4, hidroxi, amino, cicloalquilo Cs.7, alquilamino C1-3, dialquilamino C1.3, (alquil-C1-Cs)o-2ureido, fenilo y bencilo.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que R* es H, alquilo C1,
haloalquilo C14 o (alquilen C14)01R*; R* es cicloalquilo Cs.7, fenilo, adamantilo, quinuclidilo, azabiciclo[2,2.1]heptilo,
azetidinilo, tetrahidrofuranilo, furanilo, dioxolanilo, tienilo, tetrahidrotienilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, piranilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolino, tiomorfolino o dioxolanilo.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que R* es H, alquilo C16 0
(alquilen C14)0-1R*; R* es cicloalquilo Ca-.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que V es -N(R")(R?) y

R'y R? son cada uno independientemente L', en el que L' se selecciona del grupo consiste de H, alquilo C1s, -
alquilen Cie-amino(alquil C13)2, cicloalquilo Cs7, fenilo, azetidinilo, adamantilo, tetrahidrofuranilo, furanilo,
dioxolanilo, tienilo, tetrahidrotienilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo,
piranilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolino, tiomorfolino y
dioxolanilo; o

R"y R?, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman X,

en el que X es azetidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo,
azepinilo, diazepinilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino o tiomorfolino;

en el que X se sustituye con Y, en el que Y es dioxolanilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, cicloalquilo Cs.7, fenilo,
azetidinilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
imidazolidinonilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, azepinilo, diazepinilo, piridilo, pirimidinilo,
dihidrobencimidazolonilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino, benzotiazolilo, bencisotiazolilo o tiomorfolino;
y en el que X e Y comparten opcionalmente un atomo de carbono y juntos forman un radical espirociclico.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que V es -N(R")(R?) y

R'y R? son cada uno independientemente L', en el que L' se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1-
60

R'y R? junto que el nitrogeno al que estan unidos forman X,
en el que X es piperidinilo o morfolino;
en el que X se sustituye con Y, en el que, Y es dioxolanilo, alquilo C14 o piperidinilo;
y en el que X e Y comparten opcionalmente un atomo de carbono y juntos forman un resto espirociclico.
De acuerdo con otra realizacién del primer aspecto de la presente invencion se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primera aspecto de la presente invencion en el que V es -N(R")(R?) en el que

R'y R? son cada uno independientemente L', en el que L' se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo C1-6.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que V es -N(R")(R?) y en el que

R"y R?junto, con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman X,

en el que X es piperidinilo o morfolino;
en el que X se sustituye con Y, en el que Y es dioxolanilo, alquilo C1-4 o piperidinilo;

y en el que X e Y comparten opcionalmente un atomo de carbono y juntos forman un radical espirociclico.
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De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que V es -N(R")(R?) y en el que

R"y R?, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman X,
en el que X es piperidinilo;
en el que X se sustituye con Y, en el que Y es piperidinilo.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que V es -N(R")(R?) y en el que

R"y R?, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman X,
en el que X es morfolino;
en el que X se sustituye con Y, en el que Y es alquilo C1-4.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencién en el que V es -N(R") (R?) y en el que

R"y R?, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman X,
en el que X es piperidinilo;
en el que X se sustituye con Y, en el que Y es alquilo C1-4.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que V es -N(R")(R?) y en el que

R'y R?, junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos forman X,
en el que X es piperidinilo;
en el que X se sustituye con Y, en el que Y es dioxolanilo,
y en el que X e Y comparten un atomo de carbono y juntos forman un radical espirociclico.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencién en el que X e Y no se interrumpen
por Z.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencién en el que X e Y no se interrumpen
por Z; y X e Y comparten un atomo de carbono y juntos forman un radical espirociclico.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que R® es R,

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que R® es R%®.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que R es un heterociclo que
tiene dos anillos fusionados con 5 a 7 miembros en cada uno de los anillos, el heterociclo contiene de uno a cinco de
los mismos o diferentes heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de O, Ny S.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que R%@ es un heterociclo que
tiene dos anillos fusionados con 5 a 7 miembros en cada uno de los anillos, el heterociclo contiene de uno a cinco de
los mismos o diferentes heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de O, Ny S y dicho heterociclo contiene
opcionalmente 1 o 2 carbonilos en el que el atomo de carbono de dicho carbonilo es un miembro de dichos anillos
fusionados.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
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acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que R%@ es un heterociclo que
tiene dos anillos fusionados con 5 a 7 miembros en cada uno de los anillos, el heterociclo contiene de uno a cinco de
los mismos o diferentes heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de O, N y S y el heterociclo contiene
opcionalmente 1 o 2 carbonilos en el que el atomo de carbono del carbonilo es un miembro de los anillos fusionados;
en el que R% se sustituye opcionalmente con 1 a 3 de los mismos o diferentes sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de bencilo, fenilo, -O-fenilo, -O-alquilfenilo C1.3, -alquilen C13-OC(O)-fenilo, ciano, amino, nitro, halo,
mono-bi-tri-haloalquilo C1-3, mono-bi-tri-haloalquiloxi C1.3, alcoxi C1s, (alquil-C+4-Cs)1-2amina, -OR?, -C(O)R?, -C(0)O-
R¥, -O-C(O)R?, -N(R%*)2, -C(O)N(R®)2, -N(R*)C(0)(R*)2, -N(R*)C(O)N(R®)2, -N(R*)C(O)OR?®, -O-C(O)N(R®)2, -
N(R*)S02R?, -SO2N(R?)2 y -SO2R?; R3 es H o -alquilo C1.s.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que R® es R% y R3% esg
dihidroquinolinonilo, hidroquinolinonilo, quinolinilo, dihidroisoquinolinonilo, hidroisoquinolinonilo, isoquinolinilo,
dihidroquinazolinonilo, hidroquinazolinonilo, quinazolinilo, dihidroquinoxalinonilo, hidroquinoxalinonilo, quinoxalinilo,
bencimidazolilo, indazolilo, dihidrobencimidazolonilo, hidrobencimidazolonilo, bencimidazolinilo,
dihidrobenzotiazolonilo, hidrobenzotiazolonilo, benzotiazolilo, dihidrobenzoxazolilo, benzotriazolilo,
dihidrobenzotiofenonilo, hidrobenzotiofenonilo, benzotienilo, dihidrobenzofuranonilo, hidrobenzofuranonilo,
benzofuranilo, benzodioxolanilo, dihidroindolonilo, hidroindolonilo, indolilo, indolizinilo, isoindolilo, indolinilo,
indazolilo, triazolopirimidinilo o tetrahidropirazolopiridinilo; sustituido opcionalmente como se proporciona en la
primera realizacion del primer aspecto.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que R® es R% y R3% es
indazolilo, bencimidazolinilo, dihidrobenzoxazolilo, benzotriazolilo, benzotienilo, benzodioxolanilo, dihidroindolonilo,
indolilo, purinilo, carbazolilo, triazolopirimidinilo o tetrahidropirazolopiridinilo; sustituido opcionalmente como se
proporciona en la primera realizacion del primer aspecto.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que R® es R% y R3% es
dihidrobenzotiazolonilo, hidrobenzotiazolonilo, benzotiazolilo, dihidrobenzotiofenonilo, hidrobenzotiofenonilo,
benzotienilo, dihidrobenzofuranonilo, hidrobenzofuranonilo, benzofuranilo, dihidroindolonilo, hidroindolonilo, indolilo,
indolizinilo, isoindolilo, indolinilo o indazolilo; sustituido opcionalmente como se proporciona en la primera realizaciéon
del primer aspecto.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que R® es R% y R3% es
dihidrobenzoxazolilo, benzotriazolilo, indolilo, halopurinilo, triazolopirimidinilo, indazolilo o benzodioxolanilo; sustituido
opcionalmente como se proporciona en la primera realizaciéon del primer aspecto.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion, en el que R® es R%®.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencién en el que R% es R%® y R%® es
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De acuerdo con otra realizacién del primer aspecto de la presente invencion se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que R® es R® y R%® es
dihidroquinolinonilo,  hidroquinolinonilo,  dihidroisoquinolinonilo,  hidroisoquinolinonilo,  dihidroquinazolinonilo,
hidroquinazolinonilo, quinazolinilo, dihidroquinoxalinonilo, hidroquinoxalinonilo, quinoxalinilo, benzoimidazolilo, 1H-
indazol-5-ilo, dihidrobenzoimidazolonilo, hidrobenzoimidazolonilo, benzoimidazolinilo, dihidrobenzotiazolonilo,
hidrobenzotiazolonilo, benzotiazolilo, dihidrobenzotiofenonilo, hidrobenzotiofenonilo, dihidrobenzofuranonilo,
hidrobenzofuranonilo, benzodioxolanilo, dihidrobenzoxazolilo, benzotriazolilo, dihidroindolonilo, hidroindolonilo,
indolizinilo, isoindolilo, indolinilo, purinilo o carbazolilo; opcionalmente sustituidos como se proporcionan en la
primera realizacion del primer aspecto.

De acuerdo con otra realizacién del primer aspecto de la presente invencion se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que R® es R® y R%® es
dihidrobenzoimidazolonilo, hidrobenzoimidazolonilo, benzoimidazolinilo, dihidrobenzotiazolonilo,
hidrobenzotiazolonilo, benzotiazolilo, dihidrobenzotiofenonilo, hidrobenzotiofenonilo, dihidrobenzofuranonilo,
hidrobenzofuranonilo, 1H-indazol-5-ilo, benzodioxolanilo, dihidrobenzoxazolilo, benzotriazolilo, dihidroindolonilo,
hidroindolonilo, indolizinilo, isoindolilo, indolinilo, purinilo o carbazolilo; opcionalmente sustituidos como se
proporcionan en la primera realizacién del primer aspecto.

De acuerdo con otra realizacién del primer aspecto de la presente invenciéon se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que R® es R® y R%® es
dihidroquinolinonilo,  hidroquinolinonilo,  dihidroisoquinolinonilo,  hidroisoquinolinonilo,  dihidroquinazolinonilo,
hidroquinazolinonilo, quinazolinilo, dihidroquinoxalinonilo, hidroquinoxalinonilo, quinoxalinilo, benzoimidazolilo, 1H-
indazol-5-ilo, dihidrobenzoimidazolonilo, hidrobenzoimidazolonilo, benzoimidazolinilo, dihidro-benzotiazolonilo,
hidrobenzotiazolonilo, benzotiazolilo, dihidrobenzotiofenonilo, hidrobenzotiofenonilo, dihidrobenzofuranonilo,
hidrobenzofuranonilo, benzodioxolanilo, dihidrobenzoxazolilo, benzotriazolilo, purinilo o carbazolilo; opcionalmente
sustituidos como se proporcionan en la primera realizacién del primer aspecto.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que R® es R® y R%® es
dihidroquinolinonilo,  hidroquinolinonilo,  dihidroisoquinolinonilo,  hidroisoquinolinonilo,  dihidroquinazolinonilo,
hidroquinazolinonilo, quinazolinilo, dihidroquinoxalinonilo, hidroquinoxalinonilo, quinoxalinilo, bencimidazolilo,
benzodioxolanilo, dihidrobenzoxazolilo, benzotriazolilo, dihidroindolonilo, hidroindolonilo, 1H-indazol-5-ilo, indolizinilo,
isoindolilo, indolinilo, purinilo o carbazolilo; sustituido opcionalmente como se proporciona en la primera realizacién
del primer aspecto.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que R® es R® y R%® es
benzodioxolanilo, dihidrobenzoxazolilo, benzotriazolilo, purinilo, carbazolilo; sustituido opcionalmente como se
proporciona en la primera realizacion del primer aspecto.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que R® es R%® y R% es
dihidrobenzoxazolilo, benzotriazolilo, indolilo, halopurinilo, alquil C13-nitroaminopirimidinilo, triazolopirimidinilo, 1H-
indazol-5-ilo o benzodioxolanilo.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que Q es Q' y en el que los
compuestos tienen una configuracién absoluta de R.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que Q es Q' y en el que los
compuestos tienen una configuracién absoluta de S.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencién en el que my n son cada uno 1.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que D es O.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacién del primer aspecto de la presente invencion en el que A es CH.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que E es N.
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De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que E es CH.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que E es C.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencién en el que los compuestos exhiben,
como se describe en el presente documento, un valor Clso de union a CGRP menor que 10 nM.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizaciéon del primer aspecto de la presente invencién en el que los compuestos exhiben,
como se describe en el presente documento, un valor Clso de unién a CGRP menor que 100 nM.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencién en el que los compuestos exhiben,
como se describe en el presente documento, un valor Clsp de union a CGRP menor que 1000 nM.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que p es 1;y G, J y E forman
juntos AXo AY.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que p es 1;y G, J y E forman
juntos Ax.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que p es 1;y G, J y E forman
juntos AY.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que A* es un heterociclo
fusionado que tiene dos anillos fusionados con 5 a 7 miembros en cada uno de los anillos, el heterociclo contiene de
uno a cuatro de los mismos o diferentes heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de O, Ny S; y que
contiene opcionalmente 1 o 2 carbonilos en el que el atomo de carbono del carbonilo es un miembro del heterociclo
fusionado.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que A* es un heterociclo
fusionado que tiene dos anillos fusionados con 5 a 7 miembros en cada uno de los anillos, el heterociclo contiene de
uno a cuatro de los mismos o diferentes heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de O, Ny S.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que A* es un heterociclo
fusionado que tiene dos anillos fusionados con 5 a 7 miembros en cada uno de los anillos, el heterociclo contiene de
uno a cuatro de los mismos o diferentes heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de O, Ny Sy en el que
A* se sustituye con fenilo.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que A* es un heterociclo
fusionado descrito en el presente documento.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que AY es un heterociclo de 4 a
6 miembros que contiene de uno a tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de O, Ny S; y que
contiene opcionalmente de 1 a 2 carbonilos, en el que el atomo de carbono del carbonilo es un miembro del
heterociclo de 4 a 6 miembros.

De acuerdo con otra realizacién del primer aspecto de la presente invencion se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que AY es un heterociclo de 4 a
6 miembros que contiene de uno a tres heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en O, Ny S.

De acuerdo con otra realizacién del primer aspecto de la presente invencion se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacioén del primer aspecto de la presente invencion en el que AY es un heterociclo de 4 a
6 miembros que contienen de uno a tres heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en O, Ny S; y que
opcionalmente contienen de 1 a 2 carbonilos, en el que el atomo de carbono de dicho carbonilo es un miembro de
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dicho heterociclo de 4 a 6 miembros; y en el que AY esta sustituido con fenilo.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacioén del primer aspecto de la presente invencion en el que AY es un heterociclo de 4 a
6 miembros descrito en el presente documento.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que p es 0, de tal manera que
G y J se unen cada uno a A, luego G, J y A forman juntos un sistema de anillos espirociclicos con los anillos del
sistema que contienen Ay en el que G, J y A juntos son GJA' 0 GJA".

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que p es 0, de tal manera que
G y J se unen cada uno a A, luego G, J y A forman juntos un sistema de anillos espirociclicos con los anillos del
sistema que contienen Ay en el que G, J y A juntos son GJA'.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que p es 0, de tal manera que
G y J se unen cada uno a A, luego G, J y A forman juntos un sistema de anillos espirociclicos con los anillos del
sistema que contienen Ay en el que G, J y A juntos son GJA".

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que p es 0, de tal manera que
G y J se unen cada uno a A, luego G, J y A forman juntos un sistema de anillos espirociclicos con los anillos del
sistema que contienen Ay en el que G, J y A juntos son GJA'y GJA' es A*.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que p es 0, de tal manera que
G y J se unen cada uno a A, luego G, J y A forman juntos un sistema de anillos espirociclicos con los anillos del
sistema que contienen Ay en el que G, J y A juntos son GJA'y GJA' es AY.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que p es 0, de tal manera que
G y J se unen cada uno a A, luego G, J y A forman juntos un sistema de anillos espirociclicos con los anillos del
sistema que contienen Ay en el que G, J y A juntos son GJA" y GJA" es Ax.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que p es 0, de tal manera que
G y J se unen cada uno a A, luego G, J y A forman juntos un sistema de anillos espirociclicos con los anillos del
sistema que contienen Ay en el que G, J y A juntos son GJA" y GJA" es AY.

De acuerdo con otra realizacién del primer aspecto de la presente invencion se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que p es 0 tal que Gy J se
unen cada uno a A, entonces G, J y A juntos forman un sistema de anillo espirociclico con dichos anillos de dicho
sistema que contiene A y en el que G, J A juntos forman un heterociclo seleccionado del grupo que consiste en
imidazolinonilo,  imidazolidinonilo,  dihidroquinolinonilo,  dihidroisoquino  linonilo,  dihidroquinazo  linonilo,
dihidroquinoxalinonilo, dihidrobenzoxazinilo, hidrobenzoxazinilo, dihidrobenzoxazinonilo, dihidrobenzoimidazolonilo,
dihidrobenzoimidazolilo, dihidrobenzotiazolonilo, dihidrobenzotiazolilo, dihidrobenzotiofenonilo,
dihidrobenzofuranonilo, dihidroindolonilo, indolinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y morfolino; en el que dicho heterociclo esta opcionalmente sustituido con
alquilo C14, alcoxi Ci4, haloalquilo C14, ciano, cicloalquilo Cs7, fenilo, halofenilo, furanilo, pirrolilo, pirrolinilo,
pirrolidinilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, piridilo, pirimidinilo,
piperidinilo, piperazinilo o morfolino.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que p es 0 tal que Gy J se
unen cada uno a, entonces G, J y A forman juntos un sistema de anillo espirociclico con dichos anillos de dicho
sistema que contiene A y en el que G, J y A forman juntos un heterociclo seleccionado del grupo que consiste en
imidazolinonilo, imidazolidinonilo,  dihidroquinolinonilo,  dihidroisoquino linonilo,  dihidroquinazo linonilo,
dihidroquinoxalinonilo, dihidrobenzoxazinilo, hidrobenzoxazinilo, dihidrobenzoxazinonilo, dihidrobenzoimidazolonilo,
dihidrobenzoimidazolilo, dihidrobenzotiazolonilo, dihidrobenzotiazolilo, dihidrobenzotiofenonilo,
dihidrobenzofuranonilo, dihidroindolonilo, indolinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y morfolino; en el que dicho heterociclo esta opcionalmente sustituido con
alquilo C1-4, alcoxi C1-4, haloalquilo C1-4, ciano, cicloalquilo C3-7, fenilo, halofenilo, furanilo, pirazolilo, pirazolinilo,
pirazolidinilo, piridilo, pirimidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolino.
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De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que p es 0, de tal manera que
G y J se unen cada uno a A, luego G, J y A forman juntos un sistema de anillos espirociclicos con los anillos del
sistema que contienen Ay en el que G, J y A forman juntos un heterociclo seleccionado del grupo que consiste de

imidazolinonilo, imidazolidinonilo, dihidroquinolinonilo, dihidroisoquinolinonilo, dihidroquinazolinonilo,
dihidroquinoxalinonilo, dihidrobenzoxazinilo, hidrobenzoxazinilo, dihidrobenzoxazinonilo, dihidrobencimidazolonilo,
dihidrobencimidazolilo, dihidro-benzotiazolonilo, dihidrobenzotiazolilo, dihidrobenzotiofenonilo,

dihidrobenzofuranonilo, dihidroindolonilo, indolinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y morfolino; en el que el heterociclo se sustituye opcionalmente con alquilo
C1.4, alcoxi C14, haloalquilo C14, ciano, cicloalquilo Cs7, fenilo, halofenilo, piperazinilo o morfolino.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que p es 0, de tal manera que
G y J se unen cada uno a A, luego G, J y A forman juntos un sistema de anillos espirociclicos con los anillos del
sistema que contienen A y en el que G, J y A forman juntos un heterociclo seleccionado del grupo que consiste de

imidazolinonilo, imidazolidinonilo, dihidroquinolinonilo, dihidroisoquinolinonilo, dihidroquinazolinonilo,
dihidroquinoxalinonilo, dihidrobenzoxazinilo, hidrobenzoxazinilo, dihidrobenzoxazinonilo, dihidrobencimidazolonilo,
dihidrobencimidazolilo, dihidro-benzotiazolonilo, dihidrobenzotiazolilo, dihidrobenzotiofenonilo,

dihidrobenzofuranonilo, dihidroindolonilo, indolinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y morfolino.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que p es 0, de tal manera que
G y J se unen cada uno a A, luego G, J y A forman juntos un sistema de anillos espirociclicos con los anillos del
sistema que contienen A y en el que G, J y A forman juntos un heterociclo seleccionado del grupo que consiste de
imidazolinonilo, imidazolidinonilo, dihidroquinolinonilo, dihidroisoquinolinonilo, dihidroquinazolinonilo,
dihidroquinoxalinonilo, dihidrobenzoxazinilo, hidrobenzoxazinilo y dihidrobenzoxazinonilo.

De acuerdo con otra realizacion del primer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
acuerdo con la primera realizacion del primer aspecto de la presente invencion en el que p es 0, de tal manera que
G y J se unen cada uno a A, luego G, J y A forman juntos un sistema de anillos espirociclicos con los anillos del
sistema que contienen A y en el que G, J y A forman juntos un heterociclo seleccionado del grupo que consiste de
imidazolinonilo, imidazolidinonilo, dihidroquinolinonilo, dihidroisoquinolinonilo, dihidroquinazolinonilo,
dihidroquinoxalinonilo y dihidrobenzoxazinilo.

De acuerdo con varias realizaciones de un segundo aspecto de presente invencién, se proporcionan composiciones
farmacéuticas que comprende los compuestos de la formula (I) como se define en el presente documento.

De acuerdo con varias realizaciones de un tercer aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
la invencién para su uso en métodos para tratar la inflamacién (particularmente inflamaciéon neurogénica), dolor de
cabeza (particularmente migrafa), dolor, lesion térmica, choque circulatorio, diabetes, sindrome de Reynaud,
insuficiencia arterial periférica, hemorragia subaracnoidea/craneal, crecimiento tumoral, flujo repentino asociado con
la menopausia y otras condiciones, el tratamiento de las cuales puede efectuarse por el antagonismo del receptor de
CGRP mediante la administracion de composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la invencion
como se define en el presente documento.

De acuerdo con varias realizaciones de un cuarto aspecto de la presente invencion, son los usos de los compuestos
de la presente invencion seleccionados del grupo que consiste de (a) regulacion inmune de mucosa del intestino, (b)
efecto protector contra la lesion anafilactica, cardiaca, (c) estimulacién o prevencion de la estimulacion de
interleucina 1b (IL-1b) de la resorcion del hueso, (d) modulacion de la expresion de receptores de NK1 en neuronas
espinales y (e) enfermedades inflamatorias de las vias areas y enfermedad pulmonar, obstructiva, cronica, que
incluye el asma. Véase (a)) Calcitonin Receptor-Like Receptor Is Expressed on Gastrointestinal Immune Cells.
Hagner, Stefanie; Knauer, Jens; Haberberger, Rainer; Goeke, Burkhard; Voigt, Karlheinz; McGregor, Gerard Patrick.
Institute of Physiology, Philipps University, Marburg, Alemania. Digestion (2002), 66(4), 197-203; (b) Protective
effects of calcitonin gene-related peptide-mediated evodiamine on guinea-pig cardiac anaphylaxis. Rang, Wei-Qing;
Du, Yan-Hua; Hu, Chang-Ping; Ye, Feng; Tan, Gui-Shan; Deng, Han-Wu; Li, Yuan-Jian. School of Pharmaceutical
Sciences, Department of Pharmacology, Central South University, Xiang-Ya Road 88, Changsha, Hunan, Naunyn-
Schmiedeberg's Archives of Pharmacology (2003), 367(3), 306-311; (c) The experimental study on the effect
calcitonin gene-related peptide on bone resorption mediated by interleukin-1. Lian, Kai; Du, Jingyuan; Rao, Zhenyu;
Luo, Huaican. Department of Orthopedics, Xiehe Hospital, Tongli Medical College, Huazhong University of Science
and Technology, Wuhan, Peop. Rep. China. Journal of Tongji Medical University (2001), 21(4), 304-307, (d)
Calcitonin gene-related Peptide regulates expression of neurokinin1 receptors by rat spinal neurons. Seybold VS,
McCarson KE, Mermelstein PG, Groth RD, Abrahams LG. J. Neurosci. 2003 23(5):1816-1824. epartment of
Neuroscience, University of Minnesota, Minneapolis, Minnesota 55455, and Department of Pharmacology,
Toxicology, and Therapeutics, University of Kansas Medical Center, Kansas City, Kansas 66160, (e) Attenuation of
antigen-induced airway hyperresponsiveness in CGRP-deficient mice. Aoki-Nagase, Tomoko; Nagase, Takahide;
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Oh-Hashi, Yoshio; Shindo, Takayuki; Kurihara, Yukiko; Yamaguchi, Yasuhiro; Yamamoto, Hiroshi; Tomita, Tetsuiji;
Ohga, Eijiro; Nagai, Ryozo; Kurihara, Hiroki; Ouchi, Yasuyoshi. Department of Geriatric Medicine, Graduate School of
Medicine, University of Tokyo, Tokyo, Japon. American Journal of Physiology (2002), 283 (5,Pt. 1), L963-L970; (f)
Calcitonin gene-related peptide as inflammatory mediator. Springer, Jochen; Geppetti, Pierangelo; Fischer, Axel;
Groneberg, David A. Charite Campus-Virchow, Department of Pediatric Pneumology and Immunology, Division of
Allergy Research, Humboldt-University Berlin, Berlin, Alemania. Pulmonary Pharmacology & Therapeutics (2003),
16(3), 121-130; y (g) Pharmacological targets for the inhibition of neurogenic inflammation. Helyes, Zsuzsanna;
Pinter, Erika; Nemeth, Jozsef; Szolcsanyi, Janos. Department of Pharmacology and Pharmacotherapy, Faculty of
Medicine, University of Pecs, Pecs, Hung. Current Medicinal Chemistry: Anti-Inflammatory & Anti-Allergy Agents
(2003), 2(2), 191-218.

De acuerdo con varias realizaciones de un quinto aspecto de la presente invencién, se proporcionan combinaciones
de los compuestos de la presente invencién con uno o mas agentes seleccionados del grupo que consiste de
inhibidores de COX-2, NSAIDS, aspirina, acetaminofeno, triptanos, ergotamina y cafeina para el tratamiento de la
migrafa.

Otras realizaciones de la presente invencion pueden comprender una combinaciéon adecuada de dos o mas de las
realizaciones y/o aspectos descritos en el presente documento.

Auln otras realizaciones de la presente invencién pueden comprender un subconjunto adecuado de una realizacién
y/o un aspecto descrito en el presente documento.

Todavia aun otras realizaciones y aspectos de la invencién seran aparentes de acuerdo con la descripcion
proporcionada a continuacion.

Breve descripcion de las figuras
Figura 1. Andlisis Schild.

La respuesta a la dosis de la produccion de cAMP estimulada por CGRP en ausencia (cuadros rellenos) y
presencia (todos los otros) de concentraciones crecientes (izquierda a derecha) del antagonista de CGRP,
ejemplo 2. Esta insertado un diagrama Schild de la relacion de dosis logaritmica menos 1 (eje Y) contra la
concentracion logaritmica del agonista, ejemplo 2 (eje X): Pendiente = 0,94, K, = 0,16 nM.

Figura 2. Validacion Directa del Flujo Sanguineo Facial como Sustituto para la Dilatacion de Arterias
Intracraniales en la Rata.

El suministro intravenoso de haCGRP i.v. induce incrementos porcentuales, comparables (100-120 % de linea de
base) en el diametro de arterias del meningeo intermedio y el flujo sanguineo facial de rata (barras ralladas
izquierda y derecha, respectivamente). El tratamiento previo con el antagonista peptidico CGRP(8-37) produce
50 % de inhibicion de la administraciéon de HaOCGRP i.v. subsecuente para ambas medidas (barras rellenas). El
diametro de arterias intracraneales y el flujo sanguineo facial se midieron concurrentemente en cada animal (n =
5 ratas). Los datos son promedio + sem * p < 0,05, ** p < 0,01 vs HaCGRP correspondiente, sola.

Figura 3. Respuesta a la Dosis para HOCGRP en el Flujo Sanguineo Facial con la Técnica Laser Doppler en
Primates no Humanos.

El suministro de HaCGRP induce un incremento dependiente de la dosis en el flujo sanguineo facial con la
técnica Laser Doppler en primates no humanos (por ejemplo, titi comuan). Los animales (n = 6) recibieron dosis
crecientes HaCGRP en intervalos de 30 min. Los datos son % de cambio pico de la linea de base + sem, con
cada animal que sirve como su propio control.

Figura 4. Inhibicién de Cambios Inducidos por CGRP en el Flujo Sanguineo Facial en Primates no Humanos.

El antagonista de CGRP novedoso, ejemplo 2 (barras rellenas) suministrado antes de HaCGRP (barra rallada),
inhibe de manera dependiente de la dosis el incremento inducido por CGRP en el flujo sanguineo facial con la
técnica Laser Doppler. El vehiculo (barra abierta) no tuvo efecto. Los datos son promedio + sem (n = 5-6
primates por grupo). *p < 0,05 comparado con CGRP solo.

Figura 5. Efecto del Antagonista de CGRP Sobre la Presién Sanguinea en Primates no Humanos.

En contraste a la inhibicion dependiente de la dosis del flujo sanguineo facial en primates (véase figura 4), el
ejemplo 2 tiene un efecto insignificante sobre la presiéon sanguinea (estudios paralelos en animales separados,
n=6). Los animales recibieron dosis repetidas del ejemplo 2 en intervalos de 20 min. Los datos BP son promedio
+ sem durante un periodo de 20 min medido por medio de un esfigmomanometro.

Descripcion detallada de la invencién

La descripcion de la invencién en el presente documento debe considerarse en congruencia con las leyes y
principios de la unién quimica. Por ejemplo, puede ser necesario remover un atomo de hidrégeno a fin de acomodar
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un sustituyente en cualquier ubicacion dada.

Como se utiliza en el presente documento, el término "heterociclico” o "heterociclo” incluye radiales ciclicos que
contienen uno o mas heteroatomos (por ejemplo, O, N o S), los heterociclos incluyen aquellos que son aromaticos y
aquellos que no lo son, es decir "aliciclicos", a menos que se especifique de otra manera.

Como se utiliza en el presente documento, el término "sistema biciclico, fusionado" cuando se describe, por ejemplo,
un sistema biciclico 5,6-fusionado que contiene de 1 a 4 atomos de nitrogeno, incluye sistemas aromaticos y
aliciclicos, por ejemplo indolizina, indol, isoindol, 3H-indol, indolina, indazol o bencimidazol.

Si un sustituyente es nombrado genéricamente, entonces cualquiera y todas las especies de ese género
comprenden ese aspecto de la invencién. Por ejemplo, un sustituyente nombrado genéricamente como "pirrolonilo”
(el radical de "pirrolona", un pirrol que tiene un carbonilo) incluye pirrol-2-onilos en el que el carbonilo es adyacente
al atomo de nitrégeno y pirrol-3-onilos en el que el carbonilo y el atomo de nitrégeno tienen un metileno intermedio.

De manera similar, la presente invencion comprende que un sustituyente puede ser unido en cualquiera y todos los
puntos adecuados de unién en el sustituyente a menos que se especifique de otra manera.

Sin embargo, se debe entender que los compuestos incluidos por la presente invencion son aquellos que son
quimicamente estables, es decir, los sustituyentes heteroaliciclicos de la presente invencién no deben unirse de tal
manera que un heteroatomo en el sustituyente heteroaliciclico sea alfa con respecto a un punto de unién en el que el
punto de unién también sea un heteroatomo.

Una realizacién o aspecto, que depende de otra realizacion o aspecto, describira solo las variables que tienen
valores o condiciones que difieren de la realizacion o aspecto del cual depende. Por ejemplo, si una realizacion
dependiente se dirige solo a R?, entonces las variables y condiciones relacionadas con R? deben reflejar de que
realizacién dependen.

Si una variable es calificada con un valor de cero, entonces una unién que enlaza la variable ya no debe ser
representada.

Como se utiliza en el presente documento, el término "alquileno" significa un alcano divalente, es decir, un alcano
que tiene dos atomos de hidrégeno removidos del alcano (el atomo de hidrégeno removido de dos diferentes atomos
de carbono cuando el alcano contiene mas de un atomo de carbono), por ejemplo -CH2CH2CH>-.

Como se utiliza en el presente documento, el término "alquilideno" significa un alcano que tiene dos atomos de
hidrégeno removidos de un atomo de carbono en el alcano, por ejemplo,

g W o, WP

Se debe entender que las designaciones de enlace doble alternante en el anillo de seis miembros de la estructura
fusionada de 5,6-miembros representada en la férmula (I) son relativas y presentan los electrones orbitales =
sacados de su lugar del anillo.

Como se utiliza en el presente documento, el término "arilo" o " ar-" incluye fenilo o naftilo.

Como se utiliza en el presente documento, el término "heterociclico” o "heterociclo” incluye tanto heteroarilo como
heteroaliciclico.

Como se utiliza en el presente documento, el término "halo" o "halégeno" incluye fllor, cloro, bromo y yodo y
ademas significa que uno o mas de los mismos o diferentes atomos de halégeno pueden ser sustituidos en un
radical respectivo.

A menos que se especifique de otra manera, los hidrocarburos aciclicos tales como alquilo, alcoxi, alquenilo y
alquinilo pueden ser de cadena recta o ramificada.

Se debe entender que la presente invencion puede incluir cualquiera y todos los posibles estereoisémeros, isomeros

geométricos, diastereoisomeros, enantibmeros, anomeros e isémeros Opticos, a menos que una descripcidon
particular especifique de otra manera.
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Como su utiliza en el presente documento, el término "Trp74" significa que el 742 residuo de RAMP1 es triptéfano
(Mallee et al., J Biol Chem 2002, 277, 14294-8).

Como su utiliza en el presente documento, el término "compuesto anti-migrafia” incluye cualquier compuesto,
péptido o fragmento peptidico (modificado o no modificado) capaz de revertir o atenuar la vasodilatacion mediada
por receptores de CGRP (por ejemplo, antagonistas de receptores de CGRP).

Como su utiliza en el presente documento, el término "compuesto de prueba" incluye cualquier compuesto, péptido o
fragmento peptidico (modificado o no modificado) que se someta a prueba para determinar si es capaz de revertir o
atenuar la vasodilatacion mediada por receptores de CGRP (por ejemplo, antagonistas de receptores de CGRP
putativos).

Como su utiliza en el presente documento, el término "agonista de receptores de CGRP" incluye cualquier
compuesto, péptido o fragmento peptidico (modificado o no modificado) capaz de inducir la vasodilatacion mediada
por receptores de CGRP particularmente, por ejemplo, aCGRP o BCGRP; otros miembros de la familia de
calcitonina, por ejemplo, adrenomedulina; fragmentos de CGRP N-terminales, por ejemplo, CGRP(1-12) CGRP(1-
15) y CGRP(1-22); versiones de amida C-terminal (NH2) de CGRP, por ejemplo, CGRP(1-8+NH2), CGRP(1-
13+NH2) o CGRP(1-14+NH2); y analogos de CGRP de origen no natural, por ejemplo, [Ala' y'CH2NH)Cys?]hCGRP
el cual contiene un enlace pseudopeptidico entre Ala' y Cys2. Véase Maggi CA, Rovero P, Giuliani S, Evangelista S,
Regoli D, Meli A. Biological activity of N-terminal fragments of calcitonin gene-related peptide. Eur J Pharmacol. 1990
Apr 10; 179(1-2): 217-9; Qing X, Wimalawansa SJ, Keith IM. Specific N-terminal CGRP fragments mitigate chronic
hypoxic pulmonary hypertension in rats. Regul Pept. 31 de Enero de 2003; 110(2):93-9; y Dennis T, Fournier A, St
Pierre S, Quirion R. Structure-activity profile of calcitonin gene-related peptide in peripheral and brain tissues.
Evidence for receptor multiplicity. J Pharmacol Exp Ther. Noviembre de 1989; 251(2):718-25.

Los compuestos de esta invencion pueden existir en la forma de sales farmacéuticamente aceptables. Estas sales
pueden incluir sales de adicion con acidos inorganicos tales como, por ejemplo, acido clorhidrico y acido sulfurico y
con acidos organicos tales como, por ejemplo, acido acético, acido citrico, acido metanosulfonico, acido
toluensulfénico, acido tartarico y acido maleico. Ademas, en caso que los compuestos de esta invencidon contengan
un grupo acido, el grupo acido puede existir en la forma de sales de metales alcalinos tales como, por ejemplo, una
sal de potasio y una sal sédica; sales de metales alcalinotérreos tales como, por ejemplo, sal de magnesio y sal de
calcio y sales con bases organicas tales como una sal de trietilamonio y una sal de arginina. En el caso de una
formulacién sublingual, una sal de sacarina o una sal de maleato puede ser de beneficio particular. Los compuestos
de la presente invencion pueden ser hidratados o no hidratados.

Los compuestos de esta invencion pueden administrarse en formas de dosificacion orales, tales como tabletas,
capsulas (cada una de las cuales incluye formulaciones de liberacion sostenida y de liberacién a través del tiempo),
pildoras, polvos, granulos, elixires, tinturas, suspensiones, jarabes y emulsiones. Los compuestos de esta invencion
también pueden administrase por via intravenosa, intraperitoneal, subcutdnea o intramuscular, todas utilizando las
formas de dosificacion bien conocidas para aquellas personas expertas en el campo farmacéutico. Los compuestos
pueden administrarse solos, pero seran administrados generalmente con un vehiculo farmacéutico seleccionado
basandose en la ruta de administraciéon seleccionada y la practica farmacéutica estandar. Los compuestos de esta
invencién también pueden administrarse en forma intranasal mediante el uso tdpico de vehiculos intranasales,
adecuados o mediante rutas transdérmicas, utilizando parches transdérmicos para la piel. Cuando los compuestos
de esta invencion son administrados por la ruta transdérmica, la dosificacién sera continua por todo el régimen de
dosificacion.

Mientras que la dosificacion de 0,01 mg/kg a 30 mg/kg se contempla para los compuestos de la presente invencién,
la dosificacion y régimen de dosificacion y la planificacion de los compuestos de la presente invencién deben
ajustarse cuidadosamente en cada caso, utilizando un juicio profesional bien pensado y considerando la edad, peso
y condicion del receptor, la ruta de administraciéon y la naturaleza y grado de la condicién de la enfermedad. De
acuerdo con la buena practica clinica, se prefiere administrar los presentes compuestos en un nivel de concentracion
el cual producira efectos benéficos, efectivos sin causar ningun efecto colateral dafiino o desfavorable.

Sintesis

Los compuestos de la presente invencion pueden sintetizarse de acuerdo con los esquemas de reaccion generales
proporcionados a continuacion. Las variables proporcionadas en los esquemas de reaccién posteriores se definen
de acuerdo con la descripcién de los compuestos de la formula anterior a menos que se especifique de otra manera.
Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse de acuerdo con el esquema 1 o el esquema 2.
También puede ser posible utilizar variaciones de los esquemas de reaccion para preparar los compuestos de las
presentes invenciones, las variaciones conocidas para aquellas personas expertas ordinarias en la materia.

Esquema 1. Sintesis de los Compuestos de la Féormula |
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La sintesis descrita en el esquema 1 comienza con un compuesto de la férmula Il, el cual es un aminoacido con una
terminacion amino protegida. Los grupos protectores amino comunes (PG) incluyen BOC, CBZ y FMOC y su adicion
y su remocion son bien conocidas en el campo. El radical de acido carboxilico de un compuesto de la férmula Il es
acoplado con una amina de la formula HNR'R? utilizando reactivos de acoplamiento peptidicos, estandar para
formar una amida de la férmula Ill. El grupo protector amino es removido dando como resultado un compuesto de la
formula IV. Este compuesto luego es acoplado con una amina de la formula V (véase posteriormente) en una
reaccion de urea mezclada o iséstero de urea, para generar un compuesto de la formula I. La formacion de urea
mezclada es llevada convenientemente utilizando fosgeno, carbonato de disuccinimidilo, carbonil-diimidazol u otros
equiv. La formacién de isosteros de urea, tal como cianoguanidinas y sulfonilguanidinas, es conocida en la
bibliografia.

Esquema 2. Sintesis de los Compuestos de la Féormula |
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La sintesis descrita por el esquema 2 comienza con un compuesto de la formula V, el cual es un aminoacido con
una terminacion de carboxilato protegida. La proteccion es generalmente un éster metilico, pero también se pueden
utilizar otros grupos protectores tales como ésteres etilicos, t-butilicos y bencilicos. EI compuesto de la formula V es
acoplado con una amina de la férmula VIl (véase posteriormente) en una reaccion de urea mezclada o isostero de
urea, como antes, para generar un compuesto de la férmula VI. El compuesto de la formula VI es convertido a un
compuesto de acido libre de la formula VI, el cual luego es acoplado con una amina de la formula HNR'R? para
generar un compuesto de la formula I.
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Esquema 3. Sintesis de los Compuestos de la Féormula |
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La sintesis descrita por el esquema 3 comienza con un compuesto de la formula VIl del esquema 2. El compuesto

de la formula V es acoplado con un alcohol, R*-OH. Estas reacciones para la formacion de ésteres son bien

conocidas en el campo y se pueden llevar a cabo, por ejemplo, con reactivos de acoplamiento de carbodiimida, tales

como N,N-diciclohexilcarbodiimida. Ademas, es frecuentemente ventajoso, especialmente para los ésteres de
10  alcoholes secundarios y terciarios, incluir aditivos que aceleren las acilaciones, tal como 4-dimetilaminopiridina.

Preparacién de aminas de HNR'R2 y la Formula VI

Las aminas de la formula VIl y HNR'R? estan disponibles en el mercado, son elaboradas por medio de métodos
15  bibliograficos o descritos en el presente documento.

HN A— VIIX

A NG

Preparacion de aminoacidos de la Férmula Il y la Férmula V

20
3
Q R ~o0
HO PG 1II
N~ MeO v
o H NH,
@)
Los aminoacidos de la férmula Il y la férmula V pueden ser comercialmente disponibles o se pueden elaborar como
se describe en el esquema 4.
25

Esquema 4. Sintesis de los Compuestos de la Formula Il y Férmula V
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La sintesis descrita en el esquema 4 comienza con un aldehido de la férmula IX, el cual se hace reaccionar con un
fosfonato de glicina de la formula X en una reaccion de acoplamiento Wadsworth-Emmons. ElI compuesto de la
formula X es desprotonado con una base, tal como diazabicicloundeceno y tetrametilguanidina u otras bases
organicas o inorganicas bien conocidas en el campo. El enlace doble del compuesto de la férmula Xl resultante se
reduce para proporcionar los compuestos de la formula Xll. La reduccién se puede llevar a cabo para proporcionar
ya sea un racemato o mediante el uso de un catalizador estereoselectivo para proporcionar cualquier enantiomero
de la férmula XIl. Estas reducciones pueden resultar de la hidrogenacién de transferencia de donadores de
hidrégeno tal como acido féormico o ciclohexadieno o la hidrogenacién utilizando hidrogeno gaseoso, ambas en
presencia de un catalizador adecuado. Los compuestos de la formula Il se preparan mediante la hidrélisis de acidos
o bases del éster. Los compuestos de la formula V se preparan mediante la remocién del grupo protector (PG)
utilizando métodos bien conocidos en el campo.

Otros derivados de aminoacidos de la formula XII pueden prepararse como se muestra en esquema 5.

Esquema 5. Sintesis de la Formula XlI
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Donde, para propésitos del esquema 5, los compuestos de la formula XIV son compuestos nucleofilicos, tales como
aminas o alcoholes que son capaces de participar en una reacciéon Michael con un compuesto de la formula Xl
como se muestra.

Otros compuestos de la férmula | pueden prepararse de acuerdo con el esquema 6 o el esquema 7. También puede

ser posible utilizar variaciones de los esquemas de reaccién para preparar los compuestos de las presentes
invenciones, las variaciones conocidas para aquellas personas de experiencia ordinaria en el campo
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Esquema 6. Sintesis de los Compuestos de la Féormula |
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5 La sintesis descrita en el esquema 6 comienza con aldehidos comercialmente disponibles o sintetizados. La
homologacion de dos atomos de carbono y la reduccion de doble enlace son bien conocidos en la bibliografia y
conducen a los compuestos de la formula XV. Algunos compuestos de la férmula XV también estan disponibles en el
mercado y otros pueden prepararse por medio de otros métodos bien conocidos en el campo. La preparacion de
compuestos de la formula XVI y XVII es conocida en la bibliografia como substratos y productos de la sintesis

10 asimétrica, quiral de Evans. La hidrolisis conduce a los compuestos de la formula XVIII. Como con los compuestos
de la formula VII en el esquema 2, estos acidos carboxilicos pueden reaccionar con aminas de la formula R'R?NH
para proporcionar los compuestos de la férmula XIX utilizando protocolos de acoplamiento de amida bien conocidos.
La hidrélisis del éster terc-butilico conduce a los compuestos de la formula XX, los cuales pueden ser acoplados
adicionalmente con los compuestos de la férmula VIII para proporcionar los compuestos de la formula I.

15
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Esquema 7. Sintesis de los Compuestos de la Féormula |
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El esquema 7 también inicia con aldehidos comercialmente disponibles o sintetizados. Estos se hacen reaccionar
con succinato de dimetilo en presencia de bases para proporcionar los compuestos de la féormula XXI. El enlace
doble del compuesto de la formula XXI es reducido para proporcionar los compuestos de la formula XXIl. La
reduccion se puede llevar a cabo para proporcionar ya sea un racemato o mediante el uso de un catalizador
esteroselectivo para proporcionar cualquier enantiomero de la férmula XXII. Estas reducciones pueden resultar de la
hidrogenacion de transferencia de donadores de hidrégeno, tales como acido féormico o ciclohexadieno, o la
hidrogenacion utilizando hidrégeno gaseoso, ambas en presencia de un catalizador adecuado. Un acoplamiento de
amida con aminas de la férmula VIl conduce a los compuestos de la formula XXIII utilizando protocolos de sintesis
de amida bien conocidos. La hidrolisis de éster metilico conduce a los compuestos de la férmula XXIV, los cuales
son acoplados adicionalmente con varias aminas o alcoholes para proporcionar las amidas de la férmula | y los
ésteres de la formula |, respectivamente.

XXTI

Los compuestos de férmula | también se pueden preparar de acuerdo con el esquema 8.
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Esquema 8. Sintesis de los Compuestos de la Féormula |
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La sintesis descrita en el esquema 8 comienza con un éster bencilico del acido N-ferc-butiloxicarbonil-L-aspértico
comercialmente disponible. De manera diferente, los derivados de acido aspartico protegidos también pueden
utilizarse por conveniencia sintética. El grupo beta-carboxilo es acoplado con aminas de la férmula VIII utilizando
protocolos de acoplamiento peptidicos estandar. El grupo protector alfa-carboxilo del compuesto de la férmula XXV
es removido por medio de la hidrogendlisis para proporcionar los compuestos de la formula XXVI. Estos son
acoplados adicionalmente con aminas de la formula HNR'R? para proporcionar los compuestos de la formula XXVII.
El grupo protector amino es removido mediante el tratamiento con acidos fuertes, tales como acido trifluoroacético o
cloruro de hidrégeno en disolventes organicos. Los compuestos resultantes de la férmula XXVIIl luego se hacen
reaccionar con varios reactivos electrofilicos para generar los compuestos de la formula |. Por ejemplo, éstos pueden
ser acoplados con compuestos halo-aromaticos utilizando métodos conocidos que involucran el calentamiento a
diversas temperaturas o mediante la catdlisis con metales de transicion, tales como paladio o cobre, ya sea en
cantidades estoquiométricas o como catalizadores. Estos también pueden reaccionar con varios aldehidos o cetonas
bajo condiciones de alquilacion reductiva, bien descritas en el campo. Estos también pueden reaccionar con
isocianatos, cloruros de acilo o cloruros de carbamoilo para generar derivados de urea, amida o carbamato,
respectivamente. Se entiende que la secuencia de las modificaciones descritas anteriormente puede cambiarse
dependiendo de la seleccién de los grupos protectores y el orden de su remocion

Los compuestos de la formula | también se pueden preparar de acuerdo con el esquema 9.
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Esquema 9. Sintesis de los Compuestos de la Féormula |
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La sintesis descrita en el esquema 9 comienza con una imina de la formula XXIX, preparada mediante la
condensacion de glioxalato de etilo y aminas de la formula R3-NH>. Estas se hacen reaccionar con cloruro de 2-terc-
butoxi-2-oxoetilcinc para proporcionar los compuestos de la formula XXX. El tratamiento con acidos fuertes remueve
el grupo protector de éster terc-butilico para proporcionar acidos libres de la formula XXXI, los cuales son acoplados
a aminas de la férmula VIII para producir los compuestos de la férmula XXXII. El éster etilico es hidrolizado con una
sal de hidréxido de metal o base acuosa para proporcionar acidos alfa libres de la formula XXXIIl. A su vez, estos
son acoplados con aminas de la formula HNR'R? para proporcionar los compuestos de la formula I.

Intermedios ureidoamida y Ejemplos

General. Los espectros de RMN 'H y '3C se desarrollaron en un instrumento Bruker de 500 o 300 MHz y los
desplazamientos quimicos se reportaron en ppm (3) con referencia a tetrametilsilano (3 = 0,0). Todas las
evaporaciones se llevaron a cabo a presion reducida. A menos que se establezca de otra manera, los analisis de
CL/EM se llevaron a cabo en un instrumento Shimadzu utilizando una columna YMC C18 (3 x 50 mm) empleando un
gradiente lineal de 2 min de 0 % a 100 % del disolvente B en A en una ejecucién de 3 min. Para CL/EM y para el
sistema de CLAR preparativa Shimadzu, el Solvente A fue: 10 % de metanol/90 % de agua/0,1 % de acido
trifluoroacético, y el disolvente B fue 90 % de metanol/10 % de agua/0,1 % de acido trifluoroacético con un detector
de luz UV ajustado a 220 nm.

1-Bencil-2',3'-dihidro-2'-oxoespiro-[piperidin-4,4'(1'H)-quinazolina
o)

o

NH

El acido polifosforico (113 g) se calentd a 100-110 °C y se agitd mientras que se afiadia 1-bencil-piperidin-4-ona
(9,27 ml, 50 mmol). Inmediatamente después, se afadié fenil-urea (9,55 g, 70.mmol) en porciones suficientemente
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pequefas para evitar la formacién excesiva de espuma. La mezcla se calenté a 150-160 °C durante toda la noche.
Luego se anadio lentamente agua (200 ml) a la mezcla que se habia dejado enfriar a 100-110 °C (a temperaturas
inferiores la mezcla se vuelve demasiado viscosa para agitarse). La solucion resultante se neutralizé6 con NaOH 10N
a aprox. pH 8, y luego se extrajo con cloroformo. La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio y luego se
concentré para proporcionar el producto en bruto, el cual se purifico6 mediante la cromatografia en columna con
evaporacion instantdnea sobre gel de silice (acetato de etilo/hexanos 6:4) para proporcionar el producto deseado
(9,0 g, 58 %). Espectro de Masas: 308,25 (MH)*.

2',3'-Dihidro-2'-oxoespiro-[piperidin-4,4'(1'H)-quinazolina

0O
HNJ’LNH
HN

A una solucion de 1-bencil-2',3'-dihidro-2'-oxoespiro-[piperidin-4,4'(1'H)-quinazolina (1,00 g) en metanol
desgasificado (50 ml) y acido clorhidrico 6N (2,0 ml) se le afadié carbén vegetal con paladio al 10 % (150 mg). La
mezcla se agitdé en un aparato Parr en una atmésfera de hidrogeno a 413,22 KPa (60 psi) durante toda la noche. La
CL/EM mostr6 una reaccion incompleta. Se afiadié6 mas carbon vegetal con paladio al 10 % (200 mg), y la mezcla se
agité durante 2 dias mas. En ese punto, todo el material de partida se consumi6. La mezcla se filtr6 y el producto
filtrado se concentro para proporcionar 531 mg del compuesto deseado (64 %). Espectro de Masas: 218,12 (MH)*.

Ester terc-butilico del cido 4-amino-4-ciano-piperidin-1-carboxilico

NC. NH»

ok

A una solucién bien agitada de éster terc-butilico del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico (9,0 g, 45,3 mmol) en
metanol se le afadio cloruro de amonio (2,66 g, 49,8 mmol) a temperatura ambiente y se agitd durante 1 h. Se
afnadio cianuro de sodio (2,44 g, 49,8 mmol) y la agitacion continué durante 16 h adicionales. La mezcla de reaccién
se inactivo con carbonato acido de sodio acuoso al 5 % (50 ml), se diluyé con agua y el metanol se retir6 mediante la
evaporacion giratoria. La cianoamina se extrajo con cloruro de metileno (3x 100 ml), se secé sobre sulfato de sodio y
los disolventes se evaporaron para proporcionar el compuesto deseado como un aceite en un rendimiento del 91 %.
RMN-'H (300 MHz, CDClz): & 3,95-3,90 (m, 1 H), 3,80-3,71 (m, 1 H), 3,42-3,06 (m, 2 H), 2,04-1,94 (m, 1 H), 1,71-
1,50 (m, 3 H). Espectro de Masas: 226 (MH)*.

Clorhidrato de 2-fenil-1,3,8-triaza-espiro[4,5]dec-1-en-4-ona

HN

N
H

A una solucién de éster terc-butilico del acido 4-amino-4-ciano-piperidin-1-carboxilico (1,0 g, 4,44 mmol) en cloruro
de metileno (30 ml) se le afadi6 trietilamina (1,24 ml, 8,88 mol), seguido por cloruro de benzoilo (936 mg,
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6,66 mmol). Después de 30 min, se afadi6 la 4-(dimetilamino)piridina (40 mg, 0,33 mmol) y la agitacién continué
durante 12 h adicionales. La mezcla de reaccion luego se inactivé con hidroxido de sodio 1M (10 ml), se diluyé con
acetato de etilo (100 ml) y se separé. La capa organica se lavé secuencialmente con hidréxido de sodio 1M (40 ml),
carbonato acido de sodio acuoso (50 ml) y salmuera (50 ml), luego se secé sobre sulfato de sodio. El producto
deseado, éster terc-butilico del acido 4-benzoilamino-4-ciano-piperidin-1-carboxilico, se obtuvo en un rendimiento del
90 % a través de la cristalizacion utilizando acetato de etilo al 30 % en hexano como un disolvente.

A una solucién de éster terc-butilico del acido 4-benzoilamino-4-ciano-piperidin-1-carboxilico (1,3 g, 4 mmol) en
etanol (10 ml) se le afiadié hidroxido de sodio 6M (1,5 ml) seguido por peroxido de hidrégeno al 30 %. La mezcla de
reaccion luego se calenté a reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccion luego se diluyo con agua (30 ml) y el etanol
se retird. El residuo se diluyé con acetato de etilo (100 ml). La fase organica se lavé con salmuera (30 ml) y se seco
sobre sulfato de sodio. El producto deseado, éster terc-butilico del acido 4-oxo-2-fenil-1,3,8-triaza-espiro[4,5]dec-1-
en-8-carboxilico, se obtuvo en un rendimiento del 80 % a través de la cristalizacion de acetato de etilo al 30 % en
hexano. El éster ferc-butilico luego se disolvié en cloruro de metileno (5 ml) y se afiadio una solucién saturada de
cloruro de hidrégeno en dioxano (25 ml). Después de 2 h, el disolvente se retiré para proporcionar el clorhidrato de
2-fenil-1,3,8-triaza-espiro[4,5]dec-1-en-4-ona como un polvo de color blanco en un rendimiento del 95 %. RMN-"H
(500 MHz, CD30OD): & 8,23-8,21 (m, 2 H), 7,96-7,92 (m, 1 H), 7,79-7,76 (m, 2 H), 3,68-3,64 (m, 3 H), 3,31-3,30 (m,
1H), 2,47-2,44 (m, 4 H). Espectro de Masas: 230 (MH)*.

Ester terc-butilico del acido 5-formil-indazol-1-carboxilico

Una solucién en cloruro de metileno (2 ml) de di-ferc-butildicarbonato (388 mg, 1,78 mmol) se afiadié gota a gota a
temperatura ambiente a una soluciéon de 1H-indazol-5-carbaldehido (273 mg, 1,87 mmol), 4-dimetilaminopiridina
(114 mg, 0,94 mmol), y trietilamina (0,26 ml, 1,87 mmol) en cloruro de metileno (10 ml). La solucién de color amarillo
brillante, resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 16 h. Los disolventes se retiraron al vacio y el residuo
se sometié a cromatografia con evaporacion instantanea con gel de silice (25 g) y acetato de etilo/hexanos (1:1) que
contenia trietilamina al 1 % como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo como un liquido de color
amarillo pardusco (414 mg, 90 %). RMN-'H (CDCls, 500 MHz) & 10,08 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,25 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 1,71 (s, 9H). RMN-'3C (CDCls, 125 MHz) & 191,8, 149,0, 142,5, 140,6, 133,0,
128,3, 126,4, 125,8, 115,3, 85,7, 27,8.

Ester ferc-butilico del acido 5-(2-benciloxicarbonilamino-2-metoxicarbonil-vinil)-indazol-1-carboxilico

N=

7

N

Y
TN

Una solucion de éster trimetilico de N-(benciloxicarbonil)-a-fosfonoglicina (5,50 g, 16,6 mmol) y tetrametilguanidina
(1,99 ml, 15,9 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (50 ml) se agité6 a -78 °C durante 20 minutos. A esto se le afadio
lentamente una solucion de éster terc-butilico del acido 5-formil-indazol-1-carboxilico (3,72 g, 15,1 mmol) en
tetrahidrofurano (25 ml) por medio de una jeringa durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se agitd a -78 °C
durante 4 h y luego se dej6 calentar a temperatura ambiente durante toda la noche. El disolvente se evaporé y el
residuo resultante se sometié a cromatografia en columna con evaporacion instantanea sobre gel de silice (acetato
de etilo/hexano 1:2) para dar el compuesto del titulo como una espuma de color blanco (5,77 g, 85 %). RMN-'H

28



10

15

20

25

30

ES 261653913

(CDCls, 500 MHz) 5 8,09 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,67 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,30 (s
amplio, 5H), 6,43 (s amplio, 1H), 5,09 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 1,72 (s, 9H). Espectro de Masas: 452 (NH)*.

Ester terc-butilico del acido (+)-5-(2-amino-2-metoxicarbonil-etil)-indazol-1-carboxilico

INs
%o
HoN OCH,
o)

Una mezcla de éster ferc-butilico del &cido 5-(2-benciloxicarbonilamino-2-metoxicarbonil-vinil)-indazol-1-carboxilico
(524 mg, 1,16 mmol) y paladio al 10 % sobre carbono (60 mg) en metanol (20 ml) se agitd6 durante 4,5h a una
presion de hidrégeno gaseoso de 344,74 KPa (50 psi) utilizando un hidrogenador Parr. La mezcla de reaccion se
evacuob y se purg6 con nitrégeno. Luego, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de un lecho de celite y el lecho se
enjuago con varias porciones de metanol. El producto filtrado de metanol se evapord para dar el compuesto del titulo
(351 mg, 95 %). RMN-'H (CDCls, 500 MHz) & 8,12-8,10 (m, 2H), 7,55 (s amplio, 1H), 7,37 (dd, J = 8,9, 1,5 Hz, 1H),
3,77-3,75 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,19 (dd, J = 13,7, 5,5 Hz, 1H), 2,99 (dd, J = 13,7, 8,0 Hz, 1H), 1,72 (s, 9H). Espectro
de Masas: 320 (MH)+.

Ester ferc-butilico del acido (+)-5-(2-metoxicarbonil-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-
amino}-etil)-indazol-1-carboxilico

N=
0N _
Y (0]
(o] )LN o
>r é%\g O\N/U\NH

Una solucion de éster terc-butilico del &cido 5-(2-amino-2-metoxicarbonil-etil)-indazol-1-carboxilico (307 mg,
0,96 mmol), carbonato de N,N-disuccinimidilo (246 mg, 0,961 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,67 ml, 3,84 mmol)
en cloruro de metileno se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadi6 la 3-piperidin-4-il-3,4-dihidro-
1H-quinazolin-2-ona (238 mg, 1,03 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h. El
disolvente se evapor6 y el residuo se sometié6 a cromatografia con evaporacion instantanea utilizando cloruro de
metileno/metanol/trietilamina (93:5:2) como eluyente, para proporcionar el producto (259 mg, 47 %). RMN-'H (CDCls,
300 MHz) & 8,13-8,10 (m, 2H), 7,48 (s amplio, 1H), 7,31 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H), 7,16 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,05 (d, J =
7,0 Hz, 1H), 6,94 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,98 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,87-4,81 (m,
1H), 4,568-4,49 (m, 1H), 4,26 (s, 2H), 4,05-3,97 (m, 2H), 3,74-3,67 (m, 4H), 3,29-3,23 (m, 2H), 2,93-2,84 (m, 2H),
1,76-1,62 (m, 1H), 1,70 (s, 9H), 1,48-1,42 (m, 1H). Espectro de Masas: 577 (MH)".
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Cloruro de 2-trimetilsilanil-etanosulfonilo

\s'i
-~V ~"80,CI

El cloruro de sulfurilo (43 ml, 539 mmol) se afiadié en 3 min a una solucién clara de trifenilfosfina (129 g, 490 mmol)
en cloruro de metileno (200 ml) a 0 °C en un matraz de fondo redondo de tres cuellos, secado en llama. Después de
la agitacion a 0 °C durante 5 min, el bafio de agua helada se retiré y se afiadié 2-trimetilsililetanosulfonato de sodio
(50 g, 245 mmol) en porciones durante 10 min. La suspensiéon de color blanco resultante se agité a temperatura
ambiente durante 16 h, luego se filtré a través de un lecho de celite. El producto filtrado se concentr6 a aprox. 50 ml,
se afadieron acetato de etilo/hexanos (1:3, 1000 ml) y celite (40 g). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 15 min y se filtré a través de un lecho de celite. Los disolventes se retiraron al vacio y el residuo se cargo en
una columna pre-humedecida con gel de silice (300 ml) utilizando acetato de etilo/hexanos 1:3 como el eluyente. Los
disolventes se retiraron y el compuesto del titulo se obtuvo como un liquido de color castarfio claro (41,9 g, 85 %). Si
no se utiliza inmediatamente, el producto final se debe almacenar en nitrégeno en un congelador o refrigerador para
minimizar la descomposiciéon RMN-'H (CDCls, 500 MHz) § 3,61-3,57 (m, 2H), 1,32-1,27 (m, 2H), 0,10 (s, 9H).

Ester etilico del acido 1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indol-5-carboxilico

CO,Et
o N

N\
o”°

Si—
IS

Una solucion de éster etilico del acido 1H-indol-5-carboxilico (10,31 g, 58,8 mmol) en dimetilformamida (50 ml) se
afiadié gota a gota a 0 °C a una mezcla de hidruro de sodio (1,83 g, 76,4 mmol) en dimetilformamida (150 ml). La
mezcla resultante se agité a 0 °C durante 30 min, luego se afiadié lentamente a 0 °C una solucién de cloruro de 2-
trimetilsilaniletanosulfonilo (17,7 g, 88,2 mmol) en dimetilformamida (100 ml) a la mezcla anterior. Después de 2 h, se
afnadio cloruro de amonio acuoso, saturado (200 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (300 ml). Después de
la separacion, la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 150 ml). Las capas organicas, combinadas se
lavaron con salmuera (3 x 150 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Los disolventes se retiraron al vacio
y el residuo se someti6 a cromatografia con evaporacion instantanea sobre gel de silice utilizando cloruro de
metileno/hexanos 1:1,5 como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color blanco
(15,8 9, 79 %). RMN-"H (CDCls, 500 MHz) & 8,36 (d, J = 1,5Hz, 1H), 8,03 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 1H), 7,92 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,21-3,18 (m, 2H), 0,84-0,80 (m, 2H), -
0,06 (s, 9H). RMN-'3C (CDCls, 125 MHz) § 167,3, 137,7, 130,3, 128,3, 125,9, 125,5, 124,0, 112,8, 108,3, 52,2, 51,2,
10,1, -2,1. Espectro de Masas 354,12 (MH)*.

Preparado de manera similar:

Ester etilico del acido 1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-carboxilico

CO,Et
T
\
o N

N/

Si—

RMN-"H (CDCls, 500 MHz) & 8,51 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,21 (dd, J = 8,9, 1,5 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,96
(s, 3H), 3,42-3,39 (m, 2H), 0,86-0,82 (m, 2H), -0,02 (s, 9H). RMN-13C (CDCls, 125 MHz) & 166,4, 143,1, 141,2, 1301,

30



10

15

20

25

30

35

ES 261653913

126,5, 125,0, 124,2, 112,9, 52,5, 51,3, 9,8, -2,1. Espectro de Masas 355,13 (MH)*.

[1-(2-Trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indol-5-il]-metanol

O’SZ
Si—™
/N

Una solucién de hidruro de diisobutilaluminio (82,9 ml, 1M en tolueno, 82,9 mmol) se afadio lentamente a 0 °C a la
solucion del éster etilico del acido 1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indol-5-carboxilico (8,81 g, 25,9 mmol) en
tolueno (200 ml). Después de que se agitdo a 0 °C durante 45 min, la reaccion se inactivd mediante la adicion de
metanol (26 ml), decahidrato de sulfato de sodio pulverizado (194 g) y celite (26 ml). La mezcla se calent6 a
temperatura ambiente en 1 h y se filtré a través de un lecho de celite. Los disolventes se retiraron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo como un liquido muy viscoso, el cual se solidificé tras el enfriamiento. Un sélido
de color blanco (8,08 g, rendimiento del 100 %). RMN-'H (CDCls, 500 MHz) § 7,87 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H),
7,44 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 8,6, 1,5 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 4,79 (s, 2H), 3,18-3,14 (m, 2H), 1,73
(s, 1H), 0,85-0,82 (m, 2H), -0,06 (s, 9H). Espectro de Masas 312,14 (MH)*.

[1-(2-Trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-il]-metanol

AY
o N

N/
O/s

Si—
/N

Una solucion de éster etilico del acido 1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-carboxilico (secado de manera
azeotropica con tolueno (2x), 5,77 g, 16,9 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se afiadi6 a 0°C a una mezcla de
borohidruro de litio (3,68 g, 169 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml). La mezcla se calenté a temperatura ambiente y
se agité durante 14 h. Se enfrio a 0 °C y se afiadio borohidruro de litio (3,5 g). La mezcla se calenté a temperatura
ambiente y se agitdé durante 14 h. Se enfri6 nuevamente a 0 °C y se afadié lentamente cloruro de amonio acuoso,
saturado (25 ml). La suspension de color blanco, resultante se filtrd a través de un lecho de celite, los disolventes se
retiraron y el residuo se sometié a cromatografia con evaporacion instantanea utilizando acetato de etilo/hexanos
(1:1,5) con trietilamina al 1 % para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color blanco (3,8 g, 72 %).
RMN-'H (CD30D, 500 MHz) & 8,41 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,61 (dd, J = 8,5, 1,2 Hz, 1H), 4,76
(s, 2H), 3,49-3,46 (m, 2H), 0,76-0,72 (m, 2H), -0,03 (s, 9H); RMN-'3C (CDsOD, 125 MHz) & 141,2, 140,9, 138,3,
129,2,125,8, 119,6, 112,7, 63,8, 50,8, 9,9, -3,2. Espectro de Masas 313,12 (MH)*.

1-(2-Trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indol-5-carbaldehido

74 H
o N

i)
-

(o}

Si—

AN
Una solucion de [1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indol-5-il]-metanol (2,1 g, 6,74 mmol) en cloruro de metileno
(30 ml) se anadio a 0 °C a una mezcla de diéxido de manganeso activado (22 g, secado de manera azeotrépica con
tolueno (2x)) y cloruro de metileno (70 ml) en un matraz de fondo redondo de 500 ml. La mezcla de reaccion se agité
a 0 °C durante 30 min y se filtr6 a través de un lecho de celite. Los disolventes se retiraron al vacio para proporcionar
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el compuesto del titulo como un sélido de color blanco (1,8 g, 80 %) RMN-'H (CDCls, 500 MHz) & 10,06 (s, 1H), 8,15
(s, 1H), 8,01 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 8,6, 1,5 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
3,24-3,20 (m, 2H), 0,86-0,82 (m, 2H), -0,06 (s, 9H). RMN-'3C (CDCls, 125 MHz) § 191,9, 138,5, 132,3, 130,7, 128,8,
125,3, 125,1, 1134,6, 108,4, 51,4, 10,2, -2,1. Espectro de Masas 310,12 (MH)*.

Preparado de manera similar:

1-(2-Trimetilsilaniletanosulfonil)-1H-indazol-5-carbaldehido

Espectro de Masas 311,10 (MH)*.

Ester metilico del acido 2-benciloxicarbonilamino-3-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indol-5-il]-acrilico.

0

H
N
HLCO | \n/o
o}
/
N
o
Si—
/ N\

La 1,1,3,3-tetrametilguanidina (0,68 ml, 5,43 mmol) se afadi6 a temperatura ambiente a una solucion de éster
trimetilico de la N-(benciloxicarbonil)-a-fofonoglicina (1,88 g, 5,69 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 15 min y se enfrié a -78 °C y se afadi6é lentamente una solucién de 1-(2-
trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indol-5-carbaldehido (1,6 g, 5,17 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml). La mezcla de
reaccion se agitd a -78 °C durante 2 h y luego se calent6 a temperatura ambiente en 3 h. Los disolventes se retiraron
al vacio y el residuo se sometié a cromatografia con evaporacién instantanea sobre gel de silice utilizando cloruro de
metileno/hexanos (1:1,5) con trietilamina al 1 % como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo como una
mezcla de Z/E 92:8 (determinado mediante la integracion de CO2CHa, para el ismero Z a 3,79 ppm, y el isémero E
a 3,65 ppm). Para el isémero Z: RMN-"H (CDsCN, 500 MHz) & 7,96 (s, 1H), 7,91 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,66 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,43-7,35 (m, 5H), 7,67 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 5,16 (s, 2H), 3,79 (s,
3H), 3,42-3,38 (m, 2H), 0,87-0,83 (m, 2H), -0,04 (s, 9H). Espectro de Masas 515,20 (MH)*.

Preparado de manera similar:

Ester metilico del acido 2-benciloxicarbonilamino-3-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-il]-acrilico
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La cromatografia con evaporacion instantanea sobre gel de silice utilizando cloruro de metileno que contenia
trietilamina al 1 % como eluyente proporcioné el compuesto del titulo como una mezcla de Z/E 95:5 (determinado
mediante la integracion de -CH=C(CO2Me)(NHCBz), 3,72 g, 92 %). Para el isomero Z: RMN-'H (CDsCN, 500 MHz) §
8,39 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 8,8, 1,2 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,43-7,35 (m, 5H),
5,14 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,51-3,47 (m, 2H), 0,83-0,79 (m, 2H), -0,02 (s, 9H). Espectro de Masas 516,18 (MH)*.

Ester metilico del 4cido (+)-2-amino-3-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)- 1 H-indol-5-il]-propiénico
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A un matraz de fondo redondo de 500 ml secado en llama se afadid6 éster metilico del acido 2-
benciloxicarbonilamino-3-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indol-5-il]-acrilico (2,24 h, 4,36 mmol), metanol (100 ml)
y paladio al 10 % sobre carbon vegetal (0,52 g). La mezcla se desgasificod y se purgé con hidrégeno cinco veces. Se
agité a temperatura ambiente durante 1 h y se filtr6 a través de un lecho de celite. Los disolventes se retiraron y el
residuo se sometié a cromatografia con evaporacion instantanea utilizando acetato de etilo/hexanos (1:1 y 2:1) que
contenia trietilamina al 1 % para proporcionar el compuesto del titulo como un liquido viscoso, incoloro (1,27 g,
76 %), el cual se solidifico con el enfriamiento. RMN-'H (CDsCN, 500 MHz) § 7,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,51-7,49 (m,
2H), 7,22 (dd, J = 8,6, 1,5 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 3,70 (dd, J = 7,3, 6,1 Hz, H), 3,65 (s, 3H), 3,38-3,34 (m,
2H), 3,08 (dd, J = 13,4, 5,8 Hz, 1H), 2,95 (dd, J = 13,4, 7,3 Hz, 1H), 0,82-0,79 (m, 2H), -0,05 (s, 9H). RMN-'3C
(CDCls, 125 MHz) 6 176,0, 134,4, 133,4, 131,1, 127,9, 126,4, 122,4, 113,1, 107,7, 56,6, 51,7, 50,8, 41,3, 10,1, -2,7.
Espectro de Masas 383,16 (MH)*.
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Preparado de manera similar:

Ester metilico del acido (+)-2-amino-3-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-il]-propionico
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RMN-'H (CD3CN, 500 MHz) & 8,34 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,46 (dd, J = 8,6, 1,5 Hz, 1H), 3,71
(dd, J = 7,3, 5,8 Hz, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,48-3,44 (m, 2H), 3,12 (dd, J = 13,7, 5,8 Hz, 1H), 2,97 (dd, J = 13,7, 7,6 Hz,
1H), 0,83-0,79 (m, 2H), -0,02 (s, 9H). RMN-'3C (CDCls, 125 MHz) & 175,9, 141,1, 140,5, 134,6, 131,5, 126,0, 122,2,
112,7, 56,4, 51,8, 51,1, 40,9, 9,8, -2,6. Espectro de Masas 384,15 (MH)".

Ester metilico del acido (R)-2-benciloxicarbonilamino-3-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-il]-propiénico
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En una bolsa de manipulacién con guantes que se sometié a 3 ciclos de vacio/purga con nitrogeno, un matraz de
reaccion AIRFREE® (Schlenk) equipado con una barra de agitacion se cargo con trifluorometilsulfonato de (-)-1,2-
bis((2R,5R)-2,5-dietilfosfolano)bencen(ciclooctadieno)rodio (I) (123 mg, 0,17 mmol, 5 % en mol), sellado con un
septo de caucho y se retir6 de la bolsa de manipulacién con guantes. El éster metilico del acido 2-
benciloxicarbonilamino-3-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-il]-acrilico (1,75 g, 3,40 mmol) se pes6 en un
segundo matraz de reaccion AIRFREE® (Schlenk) equipado con una barra de agitacion y sellado con un septo de
caucho. Después de 3 ciclos de vacio/purga con nitrogeno, se disolvié en una mezcla de metanol anhidro (75 ml) y
cloruro de metileno anhidro (15 ml). Ambos disolventes se desoxigenaron antes de la adicion mediante el burbujeo
con nitrégeno durante al menos 1 h. Una vez en solucion, la mezcla se someti6 nuevamente a 3 ciclos de
vacio/purga con nitrogeno. La solucion de acido deshidroamino se introdujo en el matraz de reaccion AIRFREE®
(Schlenk) que contenia el catalizador por medio de una canula. La mezcla de reaccion de sujetd a 5 ciclos de
vacio/purga con nitrégeno antes de abrir el matraz a 1 atmosfera de hidrégeno (balén). Después de 16 h, la mezcla
de reaccion se purg6 con 3 ciclos de vacio/purga con nitrogeno. El disolvente se evaporo y el residuo se sometio a
cromatografia en columna (gradiente de acetato de etilo/hexanos 1:4 a acetato de etilo/hexanos 1:2) para
proporcionar 1,5 g (85 %) del compuesto del titulo como un soélido de color blanco con 98,4 % de ee de terminado
mediante el andlisis de la CLAR utilizando una columna Chirocel OD con hexano al 80 %/etanol al 20 % como
eluyente (tiempos de retencion 13,9 min para el compuesto del titulo y 11,2 min para el enantiomero S). RMN-'H

34



10

15

20

25

30

35

ES 261653913

(CDCls, 300 MHz) & 8,17 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,35-7,25 (m, 6H), 5,29-5.24 (m, 1H), 5,08
(dd, J = 19,0, 12,1 Hz, 2H), 4,73-4,67 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,38-3,32 (m, 2H), 3,29 (dd, J = 14,2, 5,6 Hz, 1H), 3,19
(dd, J = 13,9, 5,6 Hz, 1H), 0,91-0,85 (m, 2H), -0,02 (s, 9H). Espectro de Masas: 518 (MH)".

Ester metilico del 4cido (R)-2-amino-3-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-il]-propiénico
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Una mezcla de éster metilico del acido (R)-2-benciloxicarbonilamino-3-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-
il)-propiénico (1,24 g, 2,40 mmol) y paladio al 10 % sobre carbono (124 mg) en metanol (50 ml) se agitdé durante 2 h
bajo una presiéon de hidrogeno de 344,74 KPa (50 psi) utilizando un hidrogenador Parr. La mezcla de reaccion se
purgd con 3 ciclos de vacio/purga con nitrégeno. La mezcla de reaccion luego se filtro a través de un lecho de celite
y el lecho se enjuago6 con varias porciones de metanol. El producto filirado de metanol se evaporé para proporcionar
879 mg (96 %) del compuesto del titulo como una goma pegajosa. RMN-"H (CDCls, 300 MHz) & 8,21 (s, 1H), 8,02 (d,
J =8,8 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,38 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,38-3,32 (m, 2H), 3,21 (dd, J = 13,9, 5,1 Hz, 1H),
2,98 (dd, J = 13,9, 7,9 Hz, 1H), 0,91-0,85 (m, 2H), -0,02 (s, 9H). Espectro de Masas: 384 (MH)*.

7-Metil-2-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-2H-indazol-5-carbaldehido
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A una suspension de 7-metilindazol-5-aldehido (3,0 g, 18,7 mmol) en cloruro de metileno (150 ml) se le afadié
trietilamina (7,83 ml, 56,2 ml, 3 equiv.) seguido por la adicién gota a gota de cloruro de 2-trimetilsilanil-etanosulfonilo
puro (5,60 g, 28,1 mmol, 1,5 equiv.). La mezcla se volvi6 homogénea gradualmente y se dejé agitar a temperatura
ambiente durante 16 h. La solucién se concentr6 a una cantidad minima de cloruro de metileno y luego se someti6 a
cromatografia en columna con evaporacion instantanea sobre gel de silice (acetato de etilo/hexanos 1:4) para
proporcionar 4,7 g (77 %) del producto como un sélido de color amarillo palido. RMN-'H (CDCls, 300 MHz) § 9,98 (s,
1H), 8,77 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 3,64-3,58 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 0,88-0,82 (m, 2H), 0,01 (s, 9H).

Ester metilico del acido 2-benciloxicarbonilamino-3-[7-metil-2-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-2H-indazol-5-il]-acrilico
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A una soluciéon de éster trimetilico de N-(benciloxicarbonil)- a-fosfonoglicina (4,93 g, 14,9 mmol, 1,1 equiv.) en
tetrahidrofurano anhidro (75 ml) se le afadi6é tetrametilguanidina (1,78 ml, 1,05 equiv). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente en nitrégeno durante 5 min y luego se enfrié a -78 °C. Después de la agitacién durante 15 min
a -78°C se afadi6 una solucion de 7-metil-2-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-2H-indazol-5-carbaldehido en
tetrahidrofurano (25 ml). La mezcla de reaccion se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente durante toda la
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noche. Aunque la reaccion fue incompleta, el disolvente se evaporé. El residuo resultante se disolvié en acetato de
etilo y se lavo con acido sulfurico 1M. La capa organica se separo, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtiro y se
evaporé. La cromatografia en columna con evaporacion instantanea (acetato de etilo/hexanos 1:4) dio 2,66 g (37 %)
del producto como una espuma de vidrio, de color blanco. RMN-'H (CDCls, 300 MHz) § 8,48 (s, 1H), 7,62 (s, 1H),
7,38-7,25 (m, 7H), 6,48 (s amplio, 1H), 5,10 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,58-3,52 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 0,89-0,83 (m, 2H),
0,02 (s, 9H). Espectro de Masas: 530 (MH)*.

Ester metilico del acido (R)-2-benciloxicarbonilamino-3-[7-metil-2-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-2H-indazol-5-il]-
propiénico

OMe

En una bolsa de manipulacién con guantes que se someti6é a 3 ciclos de vacio/purga con nitr6geno, un matraz de
reaccion AIRFREE® (Schlenk) equipado con una barra de agitacion se cargo con trifluorometilsulfonato de (-)-1,2-
bis((2R,5R)-2,5-dietilfosfolano)bencen(ciclooctadieno)rodio  (I) (259 mg, 0,36 mmol, 9% en mol), se cerro
herméticamente con un septo de caucho y se retird6 de la bolsa de manipulacién con guantes. El éster metilico del
acido 2-benciloxicarbonilamino-3-[7-metil-2-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-2H-indazol-5-il]-acrilico (2,03 g, 3,83 mmol)
se pesd en un segundo matraz de reaccion AIRFREE® (Schlenk) equipado con una barra de agitacion y sellado con
un septo de caucho. Después de 3 ciclos de vacio/purga con nitrégeno, se disolvi6 en metanol anhidro (80 ml,
desoxigenado antes de la adiciébn mediante el burbujeo con nitrégeno durante al menos 1 h). Una vez en solucién,
se someti6 nuevamente a 3 ciclos de vacio/purga con nitrégeno. La solucion de acido deshidroamino se transfirié
por medio de una canula al matraz de reaccion AIRFRE® (Schlenk) que contenia el catalizador. La mezcla de
reaccion de purg6 con 5 ciclos de vacio/purga de hidrogeno antes de abrir el matraz a un balon de hidrogeno (1
atm). Después de 2,5 h, la mezcla de reaccion se purgd con 3 ciclos de vacio/purga con nitrébgeno. El disolvente se
evapord y el residuo se sometié a cromatografia en columna (gradiente de acetato de etilo/hexanos 1:4 a acetato de
etilo/hexanos 1:2) para dar 1,4 g (68 %; ee = 99,2 %) del compuesto del titulo como un soélido de color blanco. RMN-
"H (CDCls, 300 MHz) & 8,43 (s, 1H), 7,34 (s, 5H), 7,19 (s, 1H), 6,87 (s, 1H), 5,24 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,08 (dd, J =
18,3, 12,1 Hz, 2H), 4,67 (dd, J = 13,9, 6,2 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,57-3,51 (m, 2H), 3,16 (dd, J = 14,0, 5,9 Hz, 1H).
3,06 (dd, J = 13,9, 6,6 Hz, 1H), 2,55 (s, 3H), 0,89-0,83 (m, 2H), 0,01 (s, 9H). RMN-'3C (CDCls, 125 MHz) § 172,0,
155,7, 151,7, 136,2, 132,2, 129,8, 129,5, 128,6, 128,4, 128,2, 125,1, 121,1, 118,1, 67,1, 54,7, 52,5, 51,1, 38,6, 17,1,
9,7, -2,0. Espectro de Masas: 532 (MH)*.

Ester metilico del 4cido (R)-2-amino-3-[7-metil-2-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-2H-indazol-5-il]-propiénico
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El éster metilico del acido 2-benciloxicarbonilamino-3-[7-metil-2-(trimetilsilanil-etanosulfonil)-2H-indazol-5-il]-
propionico (1,35 g, 2,54 mmol) y paladio al 10 % sobre carbono (135 mg) en metanol (40 ml) se agitaron durante
3,0 h en una presion de hidréogeno de 379,21 KPa (55 psi) utilizando un aparato Parr. La mezcla de reaccién se
purg6 con 3 ciclos de vacio/purga con nitrégeno. La mezcla de reaccién luego se filtré a través de un lecho de celite
y el lecho se enjuago6 con varias porciones de metanol. El producto filirado de metanol se evaporé para proporcionar
el compuesto del titulo (1,01 g, rendimiento cuantitativo) como una goma pegajosa. RMN-'H (CDCls, 300 MHz) §
8,45 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 3,79-3,73 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,56-3,50 (m, 2H), 5,12 (dd, J = 13,5,
5,12 Hz, 1H), 4,85 (dd, J = 13,5, 8,1 Hz, 1H), 2,58 (s, 3H), 0,87-0,81 (m, 2H), 0,01 (s, 9H). RMN-"'3C (CDCls, 75 MHz)
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§175,5, 151,8, 1337, 129,9, 129,4, 125,0, 121,3, 117,9, 55,5, 52,1, 51,1, 41,4, 17,1, 9,8, -2,1. Espectro de Masas:
398 (MH)*.

Ester metilico del acido (R)-3-[7-metil-2-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-2H-indazol-5-il]-2-{[4-(2-0xo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-camino}-propionico

\_./
G
HN>//N 0\\%
S
7N
N
NH
(0] al
(8]
OCH;4

Una mezcla de éster metilico del acido 2-amino-3-[7-metil-2-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-2H-indazol-5-il]-propiénico
(500 mg, 1,26 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,66 ml, 3,77 mmol) y disuccinimidilcarbonato (322 mg, 1,26 mmol)
se agitaron conjuntamente con cloruro de metileno (20 ml) durante 30 minutos a temperatura ambiente. Luego, se
afnadio 3-piperidin-4-il-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona (444 mg, 1,35 mmol) y la mezcla de reaccion se dejo agitar
durante toda la noche a temperatura ambiente. El disolvente se evapord y el residuo se sometié a cromatografia en
columna con evaporacion instantanea (acetona/acetato de etilo 1:4) para proporcionar 490 mg (rendimiento del
60 %) del compuesto del titulo como un solido de color blanco. RMN-'H (CDCls, 300 MHz) § 8,47 (s, 1H), 7,23 (s,
1H), 7,19-7,14 (m, 1H), 7,04 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,97-6,93 (m, 2H), 6,77 (s, 1H), 6,65 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,99 (d, J =
7,3 Hz, 1H), 4,81 (dd, J = 13,5, 6,2 Hz, 1H), 4,58-4,46 (m, 1H), 4,27 (s, 2H), 4,10-3,98 (m, 2H), 3,73 (s, 2H), 3,57-
3,51 (m, 2H), 3,14-3,11 (m, 2H), 2,95-2,83 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 1,77-1,65 (m, 4H), 0,92-0,84 (m, 2H), -0,01 (s, 9H).
Espectro de Masas: 655 (MH)*.

Preparado de manera similar:

Ester metilico del acido (+)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-3-[1-(2-
trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indol-5-il]-propiénico

RMN-'H (CDsOD, 500 MHz) & 7,85 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,51 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 8,6,
1,5 Hz, 1H), 7,16 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,95 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,73 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 4,44-4,38 (m, 1H), 4,26 (s, 2H), 4,13-4,08 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,34-3,29 (m, 4H), 3,13
(dd, J = 13,5, 9,4 Hz, 1H), 2,89-2,79 (m, 2H), 1,76-1,70 (m, 1H), 1,63-1,59 (m, 3H), 0,76-0,72 (m, 2H), -0,07 (s,
9H); Espectro de Masas: 640,40 (MH)*.

Ester metilico del é&cido (R)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-3-[1-(2-
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trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-il]-propidnico
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5 Una solucion de éster metilico del acido (R)-2-amino-3-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-il]-propiénico
(764 mg, 1,99 mmol), N,N-diisopropiletilamina (1,10 ml, 5,97 mmol) y disuccinimidilcarbonato (509 mg, 1,99 mmol)
en cloruro de metileno (20 ml) se agité durante 40 min a temperatura ambiente. Luego, se afadi6 la 3-piperidin-4-il-
3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona (70 % pura, 703 mg, 2,13 mmol) y la mezcla de reaccién se dejé agitar durante toda
la noche a temperatura ambiente. El disolvente se evapord al vacio y el residuo se sometié a cromatografia en

10 columna con evaporacioén instantanea (acetona/acetato de etilo 1:4) para proporcionar 1,15 g (90 %) del compuesto
del titulo. RMN-'H (CDClIs, 300 MHz) § 8,21 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,16 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,65 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,01
(d, J =7,6Hz, 1H), 4,84 (dd, J = 13,1, 6,0 Hz, 1H), 4,56-4,49 (m, 1H), 4,28 (s, 2H), 4,13-3,98 (m, 2H), 3,73 (s, 3H),
3,39-3,35 (m, 2H), 3,28 (dd, J = 14,0, 6,1 Hz, 1H), 3,24 (dd, J = 13,7, 5,8 Hz, 1H), 2,94-2,87 (m, 2H), 1,75-1,67 (m,
15  4H), 0,91-0,87 (m, 2H), -0,02 (s, 9H). Espectro de Masas: 641 (MH)*.

Preparado de manera similar:

Ester metilico del acido (+)-2-{[4-(2-ox0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-3-[1-(2-
20 trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indol-5-il]-propidnico

A\
N

Si—
/N
RMN-'H (CDsCN, 500 MHz) & 9,78 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,49 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,28
(dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,10-7,08 (m, 1H), 7,05-7,03 (m, 1H), 6,99-6,97 (m, 2H), 6,70 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 5,91
25 (d J = 7,9 Hz, 1H), 4,66 (q, J = 8,2 Hz, 1H), 4,45-4,39 (m, 1H), 4,14 (s amplio, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,36-3,32 (m,
2H), 3,27 (dd, J = 14,0, 5,5 Hz, 1H), 3,18 (dd, J = 13,7, 8,5 Hz, 1H), 2,90-2,84 (m, 2H), 2,55 (s amplio, 1H), 2,36-
2,21 (m, 2H), 1,74-1,70 (m, 2H), 0,82-0,78 (m, 2H), -0,09 (s, 9H). Espectro de Masas 626,26 (MH)".

Ester metilico del acido (+)-2-{[4-(2-ox0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-3-[1-(2-
30 trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-il]-propioénico
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RMN-'H (CDsCN, 500 MHz) & 9,61 (s amplio, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,51 (dd, J
= 8,8, 1,5 Hz, 1H), 7,10-7,06 (m, 1H), 7,05-7,02 (m, 1H), 7,00-6,97 (m, 2H), 5,90 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,67-4,62
(m, 1H), 4,42-4.36 (m, 1H), 4,13-4,07 (s amplio, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,45-3,42 (m, 2H), 3,30 (dd, J = 14,0, 5,8 Hz,
1H), 3,20 (dd, J = 13,7, 8,8 Hz, 1H), 2,89-2,84 (m, 2H), 2,52 (s amplio, 1H), 2,33-2,23 (m, 2H), 1,72-1,69 (m, 2H),
0,80-0,76 (m, 2H), -0,07 (s, 9H). Espectro de Masas 627,25 (MH)*.

Ester metilico del acido (+)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-3-[1-(2-
trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-il]-propiénico

RMN-'H (CDsOD, 500 MHz) & 7,85 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,51 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 8,6,
1,5 Hz, 1H), 7,16 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,95 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,73 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 4,44-4,38 (m, 1H), 4,26 (s, 2H), 4,13-4,08 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,34-3,29 (m, 4H), 3,13
(dd, J = 13,5, 9,4 Hz, 1H), 2,89-2,79 (m, 2H), 1,76-1,70 (m, 1H), 1,63-1,59 (m, 3H), 0,76-0,72 (m, 2H), -0,07 (s,
9H). Espectro de Masas 640,40 (MH)*.

Ester metilico del acido (4)-2-{[4-(2-oxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-3-[1-(2-
trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-il]-propiénico
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RMN-'H (CDsOD, 500 MHz) § 8,39 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,52 (dd, J = 8,5,
1,5 Hz, 1H), 7,14-7,10 (m, 2H), 6,94 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,63-4,60 (m, 1H), 4,43-4,37 (m,

5 1H), 4,27 (s, 2H), 4,11 (s amplio, 1H), 4,08 (s amplio, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,47-3,43 (m, 2H), 3,37-3,33 (m, 1H),
3,18 (dd, J = 13,5, 10,0 Hz, 1H), 2,87-2,79 (m, 2H), 1,73-1,59 (m, 4H), 0,80-0,75 (m, 2H), -0,05 (s, 9H); RMN-"3C
(CDsOD, 125 MHz) $ 173,7, 155,5, 158,1, 141,0, 140,6, 137,2, 134,4, 131,3, 128,2, 126,1, 125,8, 122,2, 121,9,
118,3, 113,4, 112,6, 55,9, 52,1, 51,7, 50,8, 48,9, 48,6, 48,4, 48,2, 48,0, 47,9, 47,7, 47,5, 43,8, 43,7, 43,1, 37,2,
28,5, 9,8, -3,2. Espectro de Masas: 641,40 (MH)".

10

Ejemplo 1

Acido (£)-3-(1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-propidnico

'Pl =
HN SL
N (o)
N
HO H N/“\NH

15

Una solucion de éster terc-butilico del acido 5-(2-metoxicarbonil-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-
1-carbonil]-amino}-etil)-indazol-1-carboxilico (168 mg, 0,29 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (5 ml) en metanol
(5 ml) se enfri6 a 0 °C. Se afadié una solucién de monohidrato de hidréxido de litio (49 mg, 2,04 mmol) en agua

20 (5 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a 0°C durante 6 h y luego se colocd en un congelador durante 16 h
adicionales. Los disolventes se retiraron al vacio y el residuo se disolvido en agua (15 ml). El pH de la solucién
acuosa se ajusté a aproximadamente 1 con acido clorhidrico 1N. El producto precipitado solido, de color blanco,
resultante se recogio por filtracion. El sélido se secé al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (108 mg,
80 %). RMN-'H (DMSO-ds, 300 MHz) § 12,94 (amplio, 1H), 9,19 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,46 (d, J =

25 8,4Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,13-7,06 (m, 2H), 6,86 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 6,76-6,72 (m, 2H), 4,32-4,24
(m, 2H), 4,09-4,02 (m, 4H), 3,17-2,97 (m, 2H), 2,72-2,59 (m, 2H), 1,57-1,35 (m, 4H). IR (KBr, cm-') 3424, 2963, 2930,
1660, 1628, 1505, 1474, 1446, 753. Espectro de Masas: 463 (MH)*.
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Acido (R)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-3-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-

1H-indol-5-il]-propidnico

N (9)

N-N
\

R

N Nj\/ J\
nx&o O 4/ on

Una solucion de éster metilico del acido (R)-2-{[4-(2-oxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-
3-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-il]-propiénico (775 mg, 1,21 mmol) en tetrahidrofurano (9 ml) y
metanol (3 ml) se enfrié a 0 °C. Se afiadié una solucién de monohidrato de hidroxido de litio (115 mg, 4,84 mmol) en
agua (3 ml). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 2 h y luego se coloco en un congelador a -15 °C durante
16 h. Mientras que se enfriaba la mezcla de reaccién con un bafio de hielo, el pH se incrementd a aproximadamente
7 mediante la adicién de acido clorhidrico 1N (3,8 ml). Los disolventes organicos se retiraron al vacio. La solucién
acuosa, resultante se extrajo con acetato de etilo después de la adicion de mas acido clorhidrico 1N (0,5 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron para
proporcionar 684 mg (90 %) del compuesto del titulo como un solido de color blanco. RMN-'H (DMSO-ds, 300 MHz)
89,21 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,13-7,09 (m, 2H), 6,88-
6,83 (m, 1H), 6,76-6,74 (m, 2H), 4,33-4,27 (m, 2H), 4,18 (s, 2H), 4,09-3,96 (m, 3H), 3,57-3,51 (m, 2H), 3,25-3,04 (m,
2H), 2,74-2,60 (m, 2H), 1,54-1,43 (m, 4H), 0,70-0,64 (m, 2H), -0,08 (s, 9H). Espectro de Masas: 627 (MH)*.

Preparado de manera similar:

Acido (£)-2-{[4-(2-0x0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-3-[1-(2-trimetilsilanil-
etanosulfonil)-1H-indol-5-il]-propiénico

<
S
/s
o’ z
Si—
/

Espectro de Masas 612,25 (MH)*.
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Acido (1)-2-{[4-(2-0x0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-3-[ 1-(2-trimetilsilanil-
etanosulfonil)-1H-indazol-5-il]-propionico

Ox
//S
’ Z
Si—
/ N\
5
Espectro de Masas 613,26 (MH)*.
Acido (£)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-3-[ 1-(2-trimetilsilanil-
etanosulfonil)-1H-indazol-5-il]-propiénico
10

RMN-'H (CDsCN, 500 MHz) & 8,37 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,53 (dd, J = 8,5,
1,5 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,98 (td, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,0 Hz,

15 1H), 6,28 (s amplio, 3H), 4,54-4,49 (m, 1H), 4,37-4,32 (m, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,98-3,92 (m, 2H), 3,45-3,41 (m, 2H),
3,37 (dd, J = 14,0, 4,9 Hz, 1H), 3,20 (dd, J = 14,0, 9,7 Hz, 1H), 2,84-2,77 (m, 2H), 1,65-1,57 (m, 4H), 0,79-0,76
(m, 2H), -0,05 (s, 9H). Espectro de Masas: 627,30 (MH)*.

42



ES 261653913

{2-[1,4"]Bipiperidinil-1'-il-2-oxo-1-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1 H-indazol-5-iimetil]-etil}-amida del acido (R)-4-
(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

7 2
P :
~ /I’LNH

A una solucion de acido (R)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-3-[1-(2-
trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-il]-propionico (554 mg, 0,88 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,62 ml,
3,54 mmol) en cloruro de metileno (20 ml) se le afiadié una solucién de 4-piperidinopiperidina (164 mg, 0,97 mmol) y
PyBOP® (460 mg, 0,88 mmol) en cloruro de metileno (15 ml). La mezcla de reaccion se agitd durante 16 h a

10 temperatura ambiente. Luego se concentr6 a aproximadamente 2 ml y se sometié a cromatografia en columna con
evaporacion instantanea utilizando cloruro de metileno/metanol/trietilamina (94:5:1) como eluyente para proporcionar
599 mg (87 %) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN-'H (CDsCN, 500 MHz) & 8,37 (s, 0,5H),
8,36 (s, 0,5H), 8,02-7,96 (m, 1H), 7,74 (s, 0,5H), 7,71 (s, 0,5H), 7,55-7,46 (m, 1H), 7,21-7,12 (m, 2H), 6,97-6,92 (m,
1H), 6,79 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,71 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 5,00 (dd, J = 15,0, 8,1 Hz, 1H), 4,63-4,51 (m, 1H), 4,39-4,29

15 (m, 1H), 4,29 (s, 2H), 4,10-3,96 (m, 3H), 3,46-3,40 (m, 2H), 2,92-2,70 (m, 8H), 2,58-2,37 (m, 5H), 1,74-1,40 (m, 13H),
0,80-0,74 (m, 2H), -0,04 (s, 9H). Espectro de Masas: 778 (MH)*.

Preparado de manera similar:

20 {2-[1,4'Bipiperidinil-1'-il-2-oxo-1-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indol-5-ilmetil]-etil}-amida del acido (+)-4-(2-
o0x0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico
O
/ /
J N N
N HN O
¥ |
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25 RMN-'H (CD3CN, 500 MHz) & 9,42 (s amplio, 1H), 7,80 (d, J = 8,5 Hz, 0,6 H), 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 0,4 H), 7,50 (s,

1H), 7,43 (t, J = 3,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,5 Hz, 0,6 H), 7,23 (d, J = 8,5 Hz, 0,4 H), 7,10-7,07 (m, 1H), 7,02-6,95
(m, 3H), 6,69 (s, 0,4 H), 6,68 (s, 0,6 H), 5,88 (d, J = 8,5 Hz, 0,6 H), 5,85 (d, J = 8,4 Hz, 0,4 H), 5,04-4,98 (m, 1H),
4,49 (s, 0,4 H), 4,46 (s, 0,6 H), 4,36-4,30 (m, 1H), 4,11-4,07 (m, 1H), 3,97-3,91 (m, 1H), 3,31-3,28 (m, 2H), 3,11-
3,05 (m, 6 H), 2,87-2,80 (m, 2H), 2,43-2,07 (m, 8 H), 1,78-1,74 (m, 4H), 1,71-1,65 (m, 2H), 1,46-1,40 (m, 2H),
30 1,37-1,31 (m, 2H), 0,80-74 (m, 2H), -0,10 (s, 9H). CL/EM: t= = 2,47 min, 762,37 (MH)".
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{2-[1,4'Bipiperidinil-1'-il-2-oxo-1-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-ilmetil]-etil}-amida del acido (+)-4-
(2-o0x0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico

o]
/4 N N
WQ )
N ¥
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RMN-'H (CDsCN, 500 MHz) & 9,67 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,7 Hz, 0,55 H), 7,93 (d, J = 8,6 Hz, 0,45 H),
7,70 (s, 1H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 0,55 H), 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 0,45 H), 7,08-7,05 (m, 1H), 7,03-6,99 (m, 1H), 6,98-
6,94 (m, 2H), 6,01 (d, J = 7,9 Hz, 0,45 H), 5,96 (d, J = 7,9 Hz, 0,55 H), 5,05-5,00 (m, 1H), 4,49-4,46 (m, 1H), 4,35-
4,29 (m, 1H), 4,10-4,05 (m, 1H), 4,00-3,93 (m, 1H), 3,40-3,36 (m, 2H), 3,17-3,30 (m, 6H), 2,91-2,71 (m, 2H), 2,52

10 2,13 (m, 8H), 1,76 (s amplio, 4H), 1,69-1,65 (m, 2H), 1,44-1,41 (m, 2H), 1,34-1,30 (m, 2H), 0,77-0,71 (m, 2H), -
0,08 (s, 9H). CL/EM: tz = 2,35 min, 763,35 (MH)".

{2-[1,4'Bipiperidinil-1'-il-2-oxo-1-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indol-5-ilmetil]-etil}-amida del acido (+)-4-(2-
oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
15
H
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RMN-'H (CDsCN, 500 MHz) § 8,17 (s, 0,6H), 8,16 (s, 0,4H), 7,84 (d, J = 8,5Hz, 0,6 H), 7,81 (d, J = 8,5 Hz, 0,4
H), 7,54 (s, 0,4 H), 7,53 (s, 0,6H), 7,48 (t, J = 4,1 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 0,6 H), 7,28 (dd, J = 8,5,

20 1,6Hz, 0,4 H), 7,18 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,09-7,06 (m, 1H), 6,93 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,72
(d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,09 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,05-4,99 (m, 1H), 4,53-4,50 (m, 1H), 4,40-4,34 (m, 1H), 4,26 (s,
1,2H) <4,24 (s, 0,8H), 3,99-3,94 (m, 1H), 3,35-3,30 (m, 2H), 3,15-3,07 (m, 3H), 3,08-3,03 (m, 1H), 2,81-2,73 (m,
3H), 2,565-2,37 (m, 6H), 2,21-2,16 (m, 1H), 2,13-2,08 (m, 1H), 1,69-1,57 (m, 4H), 1,51-1,45 (m, 4H), 1,41-1,35 (m,
4H), 0,83-0,74 (m, 2H), -0,06 (s, 9H). Espectro de Masas: 776,44 (MH)*.

25

44



ES 261653913

{2-[1,4'Bipiperidinil-1'-il-2-oxo-1-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-iimetil]-etil}-amida del acido (+)-4-
(2-o0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

N 7
0.:'3\/\Si\
J \

Purificado mediante la cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de metileno:metanol/trietilamina
(90:10:0,5) como eluyente. RMN-'H (CD3CN, 500 MHz) § 8,36 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,8 Hz, 0,6H),
7,97 (dd, J = 8,8 Hz, 0,4 H), 7,74 (s, 1H), 7,54 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 0,6 H), 7,51 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 0,4 H), 7,18
(t,J=7,4Hz 1H), 7,11 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,94 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,05 (d, J = 8,5 Hz,

10 0,4 H), 6,02 (d, J = 8,5 Hz, 0,6 H), 5,06-5,01 (m, 1H), 4,52-4,50 (m, 1H), 4,39-4,34 (m, 1H), 4,27 (s, 1,2 H), 4,25
(s, 0,8 H), 4,00-3,97 (m, 2H), 3,45-3,40 (m, 2H), 3,20-3,08 (m, 2H), 2,81-2,74 (m, 2H), 2,56-2,39 (m, 8H), 2,27-
2,24 (m, 1H), 2,20-2,16 (m, 1H), 1,68-1,57 (m, 4H), 1,52-1,45 (m, 4H), 1,41-1,34 (m, 4H), 1,06-1,01 (m, 1H), 0,80-
0,75 (m, 2H), -0,07 (s, 9H). Espectro de Masas: 777,40 (MH)*.

15 {2-(4-Isobutil-piperazin-1-il)-2-oxo-1-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indol-5-ilmetil]-etil}-amida del acido (+)-4-
(2-ox0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico
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20 RMN-H (CD3CN, 500 MHz) 3 9,75 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,48 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,28 (d,

J = 8,5Hz, 1H), 7,12-7,09 (m, 1H), 7,04-7,02 (m, 1H), 7,00-6,97 (m, 2H), 6,72 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 5,97 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 5,01 (dd, J = 14,8, 7,2 Hz, 1H), 4,40-4,34 (m, 1H), 4,15-4,08 (m, 2H), 3,58-3,54 (m, 1H), 3,50-3,45
(m, 2H), 3,39-3,35 (m, 1H), 3,36-3,32 (m, 2H), 3,14-3,10 (m, 8H), 2,89-2,83 (m, 2H), 2,34-2,23 (m, 4H), 2,17-2,13
(m, 1H), 0,85 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 0,83-0,80 (m, 2H), -0,06 (s, 9H). Espectro de Masas: 736,40 (MH)*.
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{2-(1,4-Dioxa-8-aza-espiro[4,5]dec-8-il)-2-oxo-1-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indol-5-ilmetil]-etil}-amida del
acido (+)-4-(2-oxo-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico
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RMN-'H (CDsCN, 500 MHz) & 9,27 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,48 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,28
(dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,13-7,10 (m, 1H), 7,06-7,03 (m, 1H), 7,01-6,98 (m, 2H), 6,72 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,95
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,05 (dd, J = 15,0, 7,3 Hz, 1H), 4,41-4,34 (m, 1H), 4,14-4,08 (m, 2H), 3,90-3,86 (m, 3H), 3,68-
3,64 (m, 1H), 3,60-3,56 (m, 2H), 3,45-3,40 (m, 1H), 3,35-3,31 (m, 2H), 3,15 (dd, J = 13,4, 7,1 Hz, 1H), 3,05 (dd, J

10 = 13,4, 7,0 Hz, 1H), 2,89-2,83 (m, 2H), 2,34-2,19 (m, 3H), 1,73-1,70 (m, 2H), 1,64-1,56 (m, 2H), 1,53-1,49 (m,
1H), 1,29-1,26 (m, 1H), 0,84-0,80 (m, 2H), -0,05 (s, 9H). Espectro de Masas: 737,37 (MH)*.

{2-(4-Isobutil-piperazin-1-il)-2-oxo-1-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-ilmetil]-etil}-amida del acido
()-4-(2-0x0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico
15

RMN-'H (CDsCN, 500 MHz) 5 9,84 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,52 (dd, J = 8,8,
1,5 Hz, 1H), 7,11-7,09 (m, 1H), 7,06-7,03 (m, 1H), 7,02-6,98 (m, 2H), 5,97 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,02 (dd, J = 14,3,

20 7,3 Hz, 1H), 4,39-4,33 (m, 1H), 4,14-4,07 (m, 2H), 3,53-3,50 (m, 3H), 3,46-3,42 (m, 2H), 3,45-3,39 (m, 1H), 3,20-
3,06 (m, 5H), 2,89-2,83 (m, 2H), 2,30-2,27 (m, 4H), 2,21-2,17 (m, 1H), 1,74-1,70 (m, 3H), 0,86 (d, J = 6,7 Hz, 6H),
0,81-0,77 (m, 2H), -0,04 (s, 9H). Espectro de Masas: 737,40 (MH)".
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{2-(1,4-Dioxa-8-aza-espiro[4,5]dec-8-il)-2-oxo-1-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-ilmetil]-etil}-amida
del 4cido (+)-4-(2-ox0-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico

0

YNH

RMN-'H (CD3CN, 500 MHz) & 9,34 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,52 (dd, J = 8,5,
1,5 Hz, 1H), 7,11-7,08 (m, 1H), 7,06-7,03 (m, 1H), 7,02-6,98 (m, 2H), 5,98 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,06 (dd, J = 14,6,
7,3 Hz, 1H), 4,39-4,32 (m, 1H), 4,13-4,03 (m, 2H), 3,92-3,88 (m, 2H), 3,71-3,66 (m, 1H), 3,63-3,53 (m, 2H), 3,48-
3,45 (m, 1H), 3,44-3,40 (m, 2H), 3,19 (dd, J = 13,4, 6,5 Hz, 1H), 3,08 (dd, J = 13,7, 7,3 Hz, 1H), 2,85 (t, J =

10 12,8 Hz, 2H), 2,32-2,20 (m, 4H), 1,73-1,70 (m, 2H), 1,67-1,51 (m, 3H), 1,38-1,33 (m, 1H), 0,81-0,77 (m, 2H), -
0,04 (s, 9H). Espectro de Masas: 738,32 (MH)*.

Ejemplo 2

15 [2-[1,4Bipiperidinil-1'-il-1-(1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida () del acido (R)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-
3-il)-piperidin-1-carboxilico

20 Una solucién de {2-[1,4Tbipiperidinil-1'-il-2-oxo-1-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-iimetil]-etil}-amida del
acido (R)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (568 mg, 0,73 mmol) fluoruro de cesio
(1,11 g, 7,31 mmol) se calent6 a 80 °C en acetonitrilo (50 ml) durante 4,5 horas. La mezcla de reaccion se concentr6é
y el residuo se someti6 a cromatografia en columna con evaporacion instantanea (cloruro de
metileno/metanol/trietilamina, 94:5:1) para proporcionar 280 mg (rendimiento del 63 %) del compuesto del titulo
25 como un soélido de color blanco con un ee del 98,2 % mediante el andlisis de la CLAR utilizando una columna
Chirocel OD con 20 % de B (A = etanol, B = dietilamina al 0,05 % en hexanos) como eluyente (Tiempos de
retencion: 9,51 min para el compuesto del titulo y 15,9 min para el enantiomero S). RMN-'H (CDs0D, 500 MHz) §
8,04 (s, 0,75H), 8,03 (s, 0,25H), 7,67 (s, 0,75H), 7,65 (s, 0,25H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 0,75H), 7,51 (d, J = 8,5 Hz,
0,25H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 0,75H), 7,31 (d, J = 8,5 Hz, 0,25H), 7,19-7,12 (m, 2H), 6,97-6,94 (m, 1H), 6,80 (d, J =
30 7,9Hz, 1H), 5,08-5,05 (m, 1H), 4,60-4,53 (m, 1H), 4,48-4,40 (m, 1H), 4,37 (s, 1,5H), 4,26 (s, 0,5H), 4,24-4,14 (m,
2H), 4,06-3,97 (m, 1H), 3,15 (d, J = 7,9 Hz, 1,5H), 3,12-3,05 (m, 0,5H), 2,94-2,86 (m, 3H), 2,57-2,51 (m, 1,5H), 2,47-
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2,42 (m, 1H), 2,37-2,33 (m, 0,75H), 2,03-2,02 (m, 1,5H), 1,87-1,75 (m, 3,75H), 1,73-1,68 (m, 2H), 1,67-1,54 (m, 3H),
1,53-1,44 (m, 4H), 1,43-1,34 (m, 2H), 1,30-1,26 (m, 1H), 0,83-0,77 (m, 0,75H), -0,16 a -0,24 (m, 0,75H). Espectro de
Masas: 613 (MH)*.

Preparado de manera similar:

Ejemplo 3

[2-[1,4']Bipiperidinil-1'-il-1-(1 H-indol-5-iimetil)-2-oxo-etil]-amida del acido (+)-4-(2-oxo-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-
piperidin-1-carboxilico

NH

0 N

20

NH
N
N

RMN-'H (DMSO-ds, 500 MHz) 5 10,99 (s, 0,6 H), 10,96 (s, 0,4 H), 10,85 (s, 1H), 7,41 (s, 0,4H), 7,36 (s, 0,6H), 7,33
(d, J = 8,0 Hz, 0,6H), 7,29-7,26 (m, 1H), 7,16-7,14 (m, 1H), 7,10 (d, J = 7,6 Hz, 0,4 H), 7,02-6,96 (m, 4H), 6,81 (s
amplio, 1H), 6,37-6,35 (m, 1H), 4,86 (q, J = 8,0 Hz, 0,6 H), 4,80 (q, J = 7,5 Hz, 0,4-H), 4,45 (s amplio, 1H), 4,38-4,32
(m, 1H), 4,21-4,16 (m, 1H), 3,98 (s amplio, 1H), 3,18 (d, J = 5,2 Hz, 0,6H), 3,04-2,92 (m, 2,4 H), 2,82-2,74 (m, 4H),
2,37-2,33 (m, 2H), 2,25-2,08 (m, 4H), 2,04-1,90 (m, 2H), 1,47-1,24 (m, 10H), 0,75-0,71 (m, 1H). CL/EM: tr =
1,90 min, 598,42 (MH)"*.

Ejemplo 4

[2-[1,4']Bipiperidinil-1'-il-1-(1 H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del acido (+)-4-(2-oxo-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-
il)-piperidin-1-carboxilico

RMN-'H (DMSO-ds, 500 MHz) & 10,70 (s, 1H), 8,22 (d, J = 8,2 Hz, 0,6H), 8,11 (s, 0,4H), 8,00 (s, 0,6H), 7,89 (d, J =
9,1 Hz, 0,4 H), 7,62-7,57 (m, 1H), 7,50-7,43 (m, 1H), 7,30-7,26 (m, 1H), 7,14-7,08 (m, 1H), 6,99-6,95 (m, 2H), 6,85 (s
amplio, 1H), 4,89-4,80 (m, 1H), 4,45-4,31 (m, 2H), 4,18-4,00 (m, 2H), 3,26-3,16 (m, 1H), 3,09-2,96 (m, 2H), 2,82-2,73
(m, 4H), 2,38-2,34 (m, 2H), 2,24-2,08 (m, 4H), 2,03-1,88 (m, 2H), 1,47-1,22 (m, 10H), 0,90-0,84 (m, 1H). CL/EM: tr =
1,73 min, 599,32 (MH)"*.
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Ejemplo 5

[2-[1,4']Bipiperidinil-1'-il-1-(1H-indol-5-iimetil)-2-oxo-etil]-amida del acido (+)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

Una mezcla de {2-[1,4bipiperidinil-1'il-2-oxo-1-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indol-5-ilmetil]-etil}-amida del
acido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (52 mg, 0,067 mmol), fluoruro de cesio (51 mg,
0,33 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se calenté a 80 °C durante 4 h. Los disolventes se retiraron al vacio y el residuo se
sometié a cromatografia sobre gel de silice utilizando cloruro de metileno/metanol/trietilamina (93:5:2) como eluyente
para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color blanco (rendimiento del 70 %). RMN-H (CDsCN,
500 MHz) 6 9,30 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,39 (d, J = 8,2 Hz, 0,6 H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 0,4 H), 7,24-7,21
(m, 1H), 7,19 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,12-7,09 (m, 1H), 7,06 (d, J = 8,2 Hz, 0,6 H), 7,02 (d, J = 8,2 Hz, 0,4 H), 6,95 (t, J =
7,4 Hz, 1, 4,04-3,93 (m, 1H), 3,07-3,02 (m, 1,6 H), 2,95 (dd, J = 13,7, 7,1 Hz, 0,4 H), 2,85-2,72 (m, 3H), 2,56-2,37 (m,
3H), 2,42-2,37 (m, 1H), 1,99-1,95 (m, 7H), 1,76-1,51 (m, 8H), 1,45-1,40 (m, 3H). CL/EM: {r = 1,91 min, 612,44 (MH)"*.

Ejemplo 6

[2-[1,4'Bipiperidinil-1'-il-1-(1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del acido (+)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)-piperidin-1-carboxilico

Purificado mediante la cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de metileno:metanol:trietilamina (93:5:2) como
eluyente para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color blanco (rendimiento del 90 %). RMN-'H
(CDs0OD, 500 MHz) 5 8,04 (s, 0,7 H), 8,02 (s, 0,3 H), 7,67 (s, 0,7 H), 7,65 (s, 0,3H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 0,7 H), 7,51
(d, J=8,5Hz, 0,3 H), 7,40 (d, J = 8,5Hz, 0,7 H), 7,33 (d, J = 85 Hz, 0,3 H), 7,19-7,12 (m, 2H), 6,97-6,94 (m, 1H),
6,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,08-5,05 (m, 1H), 4,59-4,54 (m, 1H), 4,48-4,42 (m, 1H), 4,37 (s, 1H), 4,27-4,20 (m, 2H),
4,04 (d, J =13,4 Hz, 0,3 H), 3,99 (d, J = 13,4 Hz, 0,7 H), 3,19-3,08 (m, 2H), 2,94-2,86 (m, 3H), 2,57 (s amplio, 2H),
2,51-2,36 (m, 2H), 2,07-2,05 (m 1H), 1,90-1,31 (m, 16 H). CL/EM: {r 1,85 min, 613,44 (MH)*. El enantiomero (R),
cuya sintesis discreta se describe anteriormente (ejemplo 1), se obtuvo mediante la separacion quiral del racemato
al emplear las siguientes condiciones: columna preparativa Chiracel OD, 50 x 500 mm, 20 um; A = EtOH, B =
dietilamina al 0,05 %/hexano; 20 % de B a 65 ml/min durante 45 min; tiempos de retencion: 20,5 min para el
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enantiomero R y 32,8 min para el enantiémero S.
Ejemplo 7

[1-(1H-indol-5-ilmetil)-2-(4-isobutil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-amida del acido (+)-4-(2-oxo-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-

il)-piperidin-1-carboxilico
%/ NH
NH
g N
L

CL/EM: tr = 2,05 min, 572,31 (MH)*.
Ejemplo 8

[2-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5]dec-8-il)-1-(1H-indol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del &cido (+)-4-(2-oxo-2,3-dihidro-

benzoimidazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico
6]
YNH
OYU
NH

(/NU.]A/N
H Q/\o)

o

CL/EM: tr = 2,35 min, 573,26 (MH)*.
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Ejemplo 9

[1-(1H-indazol-5-ilmetil)-2-(4-isobutil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-amida del acido (£)-4-(2-ox0-2,3-dihidro-

benzoimidazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico
OYNH
O
T
NH

O

CL/EM: tr = 1,86 min, 573,28 (MH)*.
Ejemplo 10

[2-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5]dec-8-il)-1-(1H-indazol-5-iimetil)-2-oxo-etil]-amida del &acido ()-4-(2-oxo-2,3-dihidro-

benzoimidazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico
o]
°Y'Cr
NH

H (:'/\O)

o

CL/EM: tr = 2,18 min, 574,23 (MH)*.
Ejemplo 11

[2-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5]dec-8-il)-1-(1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-etill-amida del &cido (+)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

|’\]/
HN
A
N
0] H N
0

N
SN
NH
o o

/
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A una solucion del acido 3-(1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-
propioénico (95 mg, 0,21 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,14 ml, 0,82 mmol) en dimetilformamida (5 ml) se le
afadi6 una solucion de 1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]decano (32 mg, 0,23 mmol) y PyBOP® (107 mg, 0,21 mmol) en
cloruro de metileno (56 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. Todo el
disolvente se retir6 utilizando alto vacio. El residuo se sometié a cromatografia en columna con evaporacion
instantanea utilizando cloruro de metileno/metanol/trietilamina (93:5:2) para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido de color blanco (67 mg, rendimiento del 56 %). RMN-'H (CDCls, 500 MHz) & 10,52 (s, 1H), 7,97 (s,
1H), 7,54 (s, 1H), 7,37 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 7,16 (t, = 7,2 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,01 (s, 1H), 6,94 (t, J = 8,6 Hz, 1 H), 6,67 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,64 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,16 (dd, J = 15,0, 6,7 Hz,
1H), 4,56-4,49 (m, 1H), 4,25 (s, 2H), 4,11 (t amplio, J = 15,6 Hz, 2H), 3,92-3,84 (m, 4H), 3,73-3,69 (m, 1H), 3,60-3,56
(m, 1H), 3,48-3,43 (m, 1H), 3,22-3,17 (m, 1H), 3,11 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 2,90-2,85 (m, 2H), 2,68-2,60 (m, 4H), 1,67-
1,61 (m, 2H), 1,54-1,49 (m, 2H). Espectro de Masas: 588 (MH)*.

Sulfuro de 4-bromo-2,6-dimetilfenildiazo-t-butilo

>

I
<

Br

La 4-bromo-2,6-dimetilanilina (20,00 g, 100 mmol) se molié para formar un polvo con un mortero y mano de mortero
y luego se suspendié en acido clorhidrico al 24 % (41 ml). La mezcla agitada se enfrié a -20 °C y se trat6é gota a gota
con nitrito de sodio (7,24 g, 1,05 equiv.) en agua (16 ml) durante 40 min mientras que la temperatura se mantenia
debajo de -5 °C. Después de 30 min adicionales de -5 °C a -20 °C, la mezcla se amortigué a aproximadamente pH 5
con acetato de sodio solido. Esta mezcla (mantenida a aproximadamente -10 °C) se afadié en porciones a una
solucion agitada de t-butil-tiol (11,3 ml, 1 equiv.) en etanol (100 ml) a 0°C durante aproximadamente 10 min.
Después de la adicion, la mezcla se agit6 a 0 °C durante 30 min y luego se afadi6 hielo triturado (aproximadamente
150 ml). La mezcla se almacen6 en un refrigerador durante toda la noche. El solido de color café claro, resultante se
recogio por filtraciéon, se lavé con agua y se sec6 en alto vacio durante varias h (26,90 g, 89 %). El compuesto
parecio ser estable como un sélido pero se sometié a una descomposicion significante cuando se intenté la
recristalizacion de etanol. RMN-'H (CDCls, 500 MHz) § 1,58 (9H, s), 1,99 (6H, s), 7,21 (2H, s). Espectro de Masas:
303,05 (MH)*.

5-Bromo-7-metilindazol

Br

En un matraz de fondo redondo secado en llama, se combinaron el sulfuro de 4-bromo-2,6-dimetilfenildiazo-t-butilo
(12,50 g, 41,5 mmol) y el t-butdxido de potasio (46,56 g, 10 equiv.). Se afiadié una barra de agitacion y la mezcla se
coloco en nitrégeno. A esto se le afiadi6 DMSO seco (120 ml). La mezcla se agitd vigorosamente durante toda la
noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se verti6 cuidadosamente en una mezcla de hielo
triturado (400 ml) y acido clorhidrico al 10 % (200 ml). La suspension resultante se dejé reposar a 4 °C durante toda
la noche y el sdélido se recogio por filtracién y se lavé con agua. El sélido en bruto se disolvid en cloruro de
metileno/metanol 5:1 y la solucién se sec6 sobre sulfato de magnesio y se evapord para proporcionar el producto
como un sdlido blanquecino (7,60 g, 87 %). RMN-'H (CDCls/CDsOD, 500 MHz) & 2,51 (3H, s), 7,22 (1H, s), 7,69 (1H,
s), 7,94 (1H, s). Espectro de Masas: 211,03 (MH)*.
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7-Metilindazol-5-carboxaldehido

" H” o

El 5-bromo-7-metilindazol (6,10 g, 28,9 mmol) e hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 1,27 g, 1,1 equiv.) se
pesaron en un matraz de fondo redondo secado en llama que contenia una barra de agitacién magnética. En una
atmosfera de nitrogeno a temperatura ambiente, se afadio tetrahidrofurano seco (30 ml). La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 15 min, tiempo durante el cual se volvid homogénea. La mezcla agitada se enfri6 a -
70 °C vy la solucién de sec-butil-litio en ciclohexano (1,4M, 45 ml, 2,2 equiv.) se afadié durante varios minutos.
Después de 1 h a -70 °C, se afiadié dimetilformamida (10 ml) durante varios minutos. La mezcla se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agitdé durante toda la noche. Luego se enfri6 a 0 °C y se traté cuidadosamente con acido
clorhidrico 1N (60 ml). Después de algunos minutos, se afiadié bicarbonato de sodio solido para basificar la mezcla
a pH 9-10. Las capas se separaron y la fase acuosa se lavd dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas,
combinadas se extrajeron con sulfato acido de sodio 0,8M (3 x 125 ml). Las fases acuosas, combinadas se lavaron
con acetato de etilo (100 ml) y luego el pH se ajusté a aproximadamente 10 con hidréxido de sodio sélido. La
suspension resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml). Las fases organicas, combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (sulfato de magnesio) y se evaporaron para proporcionar el producto como un soélido de color
castafio claro (3,01 g, 65 %). RMN-'H (CDCls, 500 MHz) § 2,63 (3H, s), 7,73 (1H, s), 8,12 (1H, s), 8,25 (1H, s), 10,03
(1H, s). Espectro de Masas: 161,06 (MH)*.

Ester metilico del acido 2-benciloxicarbonilamino-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-acrilico

HN—N
\

Hy,c0™ o ©

Una solucion agitada de éster trimetilico de N-benciloxicarbonil-a-fosfonoglicina (5,519, 1,2 equiv.) en
tetrahidrofurano (30 ml) a temperatura ambiente se traté con tetrametilguanidina (1,91 ml, 1,1 equiv). Después de
10 min, se afadié 7-metilindazol-5-carboxaldehido (2,22 g, 13,86 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml). La desaparicion
del material de partida se monitoreé mediante la CCD y la CL/EM. Después de 5 dias a temperatura ambiente, el
disolvente se evaporo6 y el residuo se disolvioé en acetato de etilo. La solucién se lavé con acido fosférico al 2 % y
salmuera, se sec6 (sulfato de magnesio) y se evaporé. El residuo se purifico6 mediante la cromatografia con
evaporacion instantanea sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/hexano 1) 1:1 y 2) 2:1 para proporcionar
el producto como una espuma incolora (4,93 g, 97 %). RMN-'H (CDCls, 500 MHz) § 2,43 (3H, s), 3,80 (3H, s), 5,12
(2H, s), 6,66 (1H, s), 7,28 (5H, s amplio), 7,33 (1H, s), 7,47 (1H, s), 7,74 (1H, s), 7,96 (1H, s). Espectro de Masas:
366,16 (MH)*.
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Ester metilico del acido (+)-2-amino-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-propiénico

HN—N
\

NH,

~o" Yo

Una solucion de éster metilico del acido 2-benciloxicarbonilamino-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-acrilico (4,93 g,
13,49 mmol) en metanol (125 ml) se desgasifico al burbujear nitrégeno a través de ésta durante 30 min y luego se
afnadié cuidadosamente paladio al 10 % sobre carbén vegetal (0,6 g). La mezcla se hidrogend a una presion de
275,79 KPa (40 psi) en un aparato agitador Parr durante toda la noche. El catalizador se retiré por filtracion a través
de un lecho de celite y el producto filtrado se concentr6 al vacio para proporcionar el producto como una espuma
incolora (3,62 g, cuantitativo). RMN-'H (CD3OD, 500 MHz) & 2,45 (3H, s), 2,99 (1H, Abq), 3,22 (1H, Abq), 3,74 (3H,
s), 3,89 (1H, m), 6,91 (1H, s), 7,31 (1H, s), 7,73 (1H, s). Espectro de Masas: 234,11 (MH)*.

Ejemplo 12

Ester metilico del acido (+)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino}-propiénico

HN—N
\

Una solucién agitada de éster metilico del &cido (+)-2-amino-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-propidnico (162,9 mg,
0,698 mmol) en cloruro de metileno (3 ml) a temperatura ambiente se traté con diimidazol de carbonilo (113,2 mg, 1
equiv.). Después de 1,5h a temperatura ambiente se afadié la 3-piperidin-4-il-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona
(161,5 mg, 1 equiv.). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante toda la noche. Un producto precipitado de
color blanco que se habia formado se mostré que era el producto deseado. El disolvente se evapor6 y el residuo se
trituré con cloruro de metileno. El producto se recogié por filtracion, se lavé con cloruro de metileno y se seco al
vacio para proporcionar un solido de color blanco (241,5 mg, 71 %). Algo del producto permanecié en los licores
madre. RMN-'H (DMF-d7, 500 MHz) & 1,75 (4H, m), 2,78 (3H, s), 2,7-3,1 (4H, m), 3,35 (2H, m), 3,86 (3H, s), 4,44
(2H, s), 4,57 (1H, m), 4,72 (1H, m), 7,11 (3H, m), 7,31 (1H, s), 7,34 (2H, m), 7,72 (1H, s), 9,34 (1H, s). Espectro de
Masas: 491,13 (MH)*.

Preparado de manera similar:
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Ejemplo 13

Ester metilico del acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-[2',3'-dihidro-2'-oxoespiro-(piperidin-4,4'-(1H)-
quinazolin)carbonilamino]-propiénico.

5
N—~NH
y )
HN/lLNH
T
~No g ©

RMN-"H (DMSO-de) 5 1,59 (4H, m), 2,46 (3H, s), 3,00-3,08 (4H, m), 3,6 (3H, S), 3,78-3,81 (2H, m), 4,30-4,32 (1H,
m), 6,78-6,88 (4H, m), 7,03 (1H, s), 7,10 (1H, m), 7,13 (1H, s), 7,41 (1H, s), 7,96 (1H, s), 9,12 (1H, s). Espectro de
10  Masas: 477,11 (MH)".

Ejemplo 14

Ester metilico del acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-(1,2-dihidro-2-oxoespiro-4H-3,1-dihidro-benzoxazin-4'4-piperidin-
15  carbonilamino)-propiénico

N—-NH
/ o
O/U\NH
H
N\n/ N
0
H3CO o
Espectro de Masas: 478,15 (MH)*.
20
Ester metilico del acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2{3',4"-dihidro-2'-oxoespiro-(piperidin-4,4'-(1H)-
quinolincarbonilamino}-propiénico
N—NH
/ 0
NH
H
N\ﬂ/ N
0
H3CO o)
25

RMN-'H (DMSO-ds) & 1,42-1,56 (4H, m), 2,47 (3H, s), 2,50-2,54 (1H, d), 2,60-2,64 (1H, d), 2,98-3,06 4H, m), 3,60
(3H, s) 3,80 (2H, m), 4,30 (1H, m), 6,86 (2H, d), 6,95 (2H, m), 7,15 (1H, m), 7,40 (1H, s), 7,95 (1H, s), 8,32 (1H, s),
10,14 (1H, s), 13,05 (1H, s). Espectro de Masas: 476,17 (MH)".
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Ester metilico del acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-[2'-fenil-1',3',8"-triaza-espiro(4',5")deo-1-en-8-carbonilamino]-
propiénico

HN—

N
\

0]
0 0

RMN-'H (DMSO-ds) & 1,50 (2H, m), 1,68 (2H, m), 2,46 (3H, s se sobrepuso con DMSO), 3,05 (2H, m), 3,30 (2H, m),
3,60 (3H, s), 3,86 (2H, m), 4,28 (1H, m), 6,98 (1H, d), 7,04 (1H, s), 7,40 (1H, s), 7,58 (2H, m), 7,65 (1H, m), 8,00 (1H,
s), 8,04 (2H, m). Espectro de Masas: 489,15 (MH)*.

H5CO

Ejemplo 15

Acido (£)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-
propiénico

HN—N

Y

N
e
0
HO ™0

Una suspension de éster metilico del acido (x)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-carbonil]-amino}-propionico  (240,0 mg, 0,489 mmol) en tetrahidrofurano/metanol 1:1 (20ml) a
temperatura ambiente se tratd con una solucién de hidréxido de litio (140,5 mg, 7 equiv.) en agua (10 ml). Dentro de
1 min, la mezcla se volvi6 homogénea y se dej6 reposar a 4 °C durante toda la noche. Los disolventes se
evaporaron a aproximadamente 30°C y el pH se ajusté a aproximadamente 1 con &acido clorhidrico 1N. La
suspension resultante de color blanco se almacené a 4 °C durante varias horas y el producto se recogio por
filtracion, se lavo con una pequefia cantidad de agua y se seco al vacio (169,0 mg, 73 %). Se afadié cloruro de
sodio solido al producto filtrado, dando como resultado la precipitacion de mas producto (5,2 mg, rendimiento total
del 75 %). RMN-'H (CD3s0D, 500 MHz) & 1,2-1,7 (4H, m), 2,58 (3H, s), 2,5-3,2 (4H, m), 3,35 (2H, m), 4,15 (2H, m),
4,36 (1H, m), 4,60 (1H, m), 6,79 (1H, d), 6,96 (1H, t), 7,18 (3H, m), 7,49 (1H, s), 8,00 (1H, s). Espectro de Masas:
477,13 (MH)*.

Preparado de manera similar:
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Acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-[2',3'-dihidro-2'-oxoespiro-(piperidin-4,4'-(1H)-quinazolincarbonilamino]-
propiénico

N—NH
/ o)

HN/u\NH
¥
O
(o)

HO
5
RMN-'H (DMSO-ds) & 1,58 (4H, m), 2,46 (3H, s), 3,00-3,23 (3H, m), 3,78-3,91 (3H, m), 3,88 (2H, m) 4,28 (1H, s),
6,70 (1H, d), 6,75-6,85 (3H, m), 7,04 (1H, d), 7,11 (1H, m) 7,18 (1H, s), 7,96 (1H, s), 13,02 (1H, m). Espectro de
Masas: 463,09 (MH)*.
10 Ester metilico del acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-(1,2-dihidro-2-oxoespiro-4H-3,1-dihidro-benzoxazin-4'4-
piperidin-carbonilamino)-propiénico
N—NH
/ 0
0" “NH
H
N\H,N
O
HO o
15 RMN-'H (DMSO-de) & 1,63-1,98 (4H, m), 2,46 (3H, s, 7-Me se sobrepuso con DMSO), 2,98-3,32 (4H, m), 3,90
(2H, m), 4,28 (1H, m), 6,78 (1H, d), 6,87 (2H, m), 6,96 (1H, m), 7,05 (1H, s), 7,24 (1H, m), 7,41 (1H, s), 7,96 (1H,
s), 10,22 (1H, s) 12,42 (1H, amplio) 13,02 (1H, m). Espectro de Masas: 464,07 (MH)".
Acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2{3',4'-dihidro-2'-oxoespiro-(piperidin-4,4'-(1H)-quinolin-carbonilamino}-
20 propidnico
N—-NH
/ 0
NH
H
eru
O
HO (0)
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RMN-'H (DMSO-ds) § 1,39-1,45 (2H, m), 1,53-1,56 (2H, m), 2,46 (3H, s), 2,50-2,54 (1H, d), 2,60-2,63 (1H, d),
2,88-3,00 (3H, m), 3,09-3,11 (1H, m), 3,78-3,81 (2H, m), 4,27 (1H, m), 6,69-6,70 (1H, d), 6,86-6,87 (1H, d), 6,93-
6,94 (1H, m) 6,99-7,00 (1H, m), 7,05 (1H, m), 7,41 (1H, s), 7,95 (1H, s), 10,13 (1H, s), 12,50 (1H, m), 13,03 (1H,
m). Espectro de Masas: 462 (MH)*.

Acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-[2'-fenil-1',3',8'-triaza-espiro(4',5")deo-1-en-8-carbonilamino]-propionico

HN—N
h\
, O
H NH
NN "’/&@
HO ) o

RMN-'H (DMSO-ds) & 1,36 (2H, m), 1,63 (2H, m), 2,46 (3H, s se sobrepuso con DMSQ), 2,98-3,03 (2H, m), 3,09-
3,11 (2H, m), 3,86 (2H, m), 4,21 (1H, m), 6,69 (1H, m), 7,04 (1H, s), 7,40 (1H, s), 7,52-7,58 (3H, m), 7,99 (3H, m),
11,55 (1H, m), 13,00 (1H, m). Espectro de Masas: 475,08 (MH)*.

Ejemplo 16

[2-[1,4Bipiperidinil-1'-il-1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida  del &cido  (+)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

Una solucién agitada de acido (+)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino}-propionico (65,7 mg, 0,138 mmol) en dimetilformamida/cloruro de metileno 2:1 (1,5 ml) a 0 °C se
tratd con 4-(1-piperidil)-piperidina (46,5 mg, 2 equiv.), diisopropiletilamina (0,048 ml, 2 equiv.) y PyBOP® (75,5 mg,
1,05 equiv.). El bafio de hielo se dejé fundir y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante toda la noche. Los
disolventes se retiraron en alto vacio y el residuo se purific6 mediante la cromatografia con evaporacién instantanea
sobre gel de silice, eluyendo con cloruro de metileno/metanol 18:1 que contenia trietilamina al 1 % para proporcionar
el producto como un solido de color amarillo palido (80,4 mg, 93 %). RMN-'H (CDsOD, 500 MHz) & -0,28 (1H, m),
0,75 (1H, m), 1,2-2,0 (12H, m), 2,08 (2H, m), 2,4-2,5 (3H, m), 2,59 (3H, s), 2,68 (2H, m), 2,90 (4H, m), 3,08 (4H, m),
3,9-5,1 (4H, varios m), 6,81 (1H, d), 6,96 (1H, t), 7,16 (3H, m), 7,49 (1H, s), 8,03 (1H, s). Espectro de Masas: 627,29
(MH)*.

Preparado de manera similar:
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Ejemplo 17

[1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-2-piperidin-1-il-etill-amida del acido (+)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

—-N
HN \ H

N\D

H
Nm/N

O

S

RMN-'H (CD3s0D, 500 MHz) & 0,87 (1H, m), 1,33 (1H, m), 1,47 (2H, m), 1,80 (6H, m), 2,57 (3H, s), 2,89 (2H, m), 3,06
(2H, m), 3,18 (4H, m), 3,40 (2H, m), 3,61 (1H, m), 4,16 (1H, m), 4,28 (1H, Abq), 4,43 (1H, m), 5,02 (1H, m), 6,51 (1H,
d), 6,79 (1H, d), 6,96 (1H, t), 7,11 (1H, d), 7,15 (1H, 1), 7,48 (1H, s), 8,01 (1H, s). Espectro de Masas: 544,24 (MH)*.
Ejemplo 18
[1-dimetilcarbamoil-2-(7-metil-1H-indazol-5-il)-etil]-amida del acido (+)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-

piperidin-1-carboxilico

HN"“: H

o
ll\l ()

RMN-"H (CDsOD, 500 MHz) & 1,12 (2H, d), 1,64 (2H, m), 2,57 (3H, s), 2,74 (1H, m), 2,87 (3H, s), 2,89 (3H, s), 2,86
(2H, m), 3,07 (2H, m), 3,20 (1H, m), 4,17 (1H, m), 4,25 (1H, Abq), 4,43 (1H, m), 4,97 (1H, M), 6,79 (1H, d), 6,95 (1H,
t), 7,0-7,4 (3H, m), 7,48 (1H, d), 8,01 (1H, s). Espectro de Masas: 504,15 (MH)*.

Ejemplo 19

[1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etill-amida del acido (+)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

HN—": H

:TU
o

RMN-"H (CDsOD, 500 MHz) § 1,30 (2H, m), 1,66 (2H, m), 1,78 (1H, m), 1,90 (1H, m), 2,00 (3H, s), 2,19 (1H, m), 2,35
(1H, m), 2,58 (3H, s), 2,88 (2H, m), 3,09 (2H, d), 3,10-3,45 (3H, m), 3,66 (1H, m), 4,19 (2H, d), 4,20 (2H, s), 4,43 (1H,
m), 4,98 (1H, 1), 6,80 (1H, d), 6,95 (1H, t), 7,11 (2H, m), 7,16 (1H, 1), 7,47 (1H, s), 8,02 (1H, s). Espectro de Masas:
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559,23 (MH)*.
Ejemplo 20

[1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etill-amida del acido (+)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

HN—N
\ H

OYN
N

H
N\”/N

o
O
RMN-'H (CDsOD, 500 MHz) 5 1,40-1,90 (5H, m), 2,02 (3H, s amplio), 2,57 (3H, s), 2,86 (1H, m), 2,89 (2H, g), 3,09
(2H, m), 3,16 (1H, m), 3,25 (2H, m), 3,40 (1H, m), 3,56 (1H, m), 4,17 (2H, d), 4,27 (2H, s), 4,40 (1H, m), 4,69 (1H, 1),
6,80 (1H, d), 6,95 (1H, t), 7,10 (1H, s), 7,16 (1H, m), 7,48 (1H, s), 7,53 (1H, m), 8,01 (1H, s). Espectro de Masas:
530,19 (MH)*.
Ejemplo 21

[1-(7-metil-1H-indazol-5-iimetil)-2-ox0-2-(4-piridin-4-il-piperazin-1-il)-etill-amida del acido (+)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-

quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
HN—N
\ H
OYN
N\D
H
N \[r N
(o]
(\N o

o

RMN-'H (CDz0D, 500 MHz) & 1,38 (1H, t), 1,68 (2H, m), 1,81 (1H, m), 2,30 (1H, m), 2,53 (3H, s), 2,95 (4H, m), 3,13
(2H, d), 3,22 (1H, m), 3,35-3,65 (4H, m), 3,79 (1H, m), 4,18 (2H, d), 4,31 (2H, s), 4,42 (1H, m), 4,99 (1H, t), 6,64 (2H,
d), 6,80 (1H, d), 6,89 (1H, m), 6,96 (1H, t), 7,14 (3H, m), 7,51 (1H, s), 7,99 (1H, s), 8,10 (2H, d), 8,16 (1H, m).
Espectro de Masas: 622,26 (MH)*.
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Ejemplo 22

[1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-2-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il)-etil]-amida del acido (+)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

HN—N

RMN-'H (CD30D, 500 MHz) & 1,27 (1H, m), 1,38 (1H, m), 1,67 (2H, m), 1,84 (1H, m), 2,54 (3H, s), 2,65 (1H, m), 2,88
(2H, m), 3,15 (4H, m), 3,35 (1H, m), 3,58 (3H, m), 3,77 (1H, m), 4,18 (2H, d), 4,30 (2H, s), 4,42 (1H, m), 5,01 (1H, 1),

10 6,62 (1H, d), 6,70 (1H, t), 6,80 (1H, d), 6,95 (1H, t), 7,10 3H, m), 7,50 (1H, s), 7,54 (1H, 1), 7,99 (1H, s), 8,05 (1H, 7).
Espectro de Masas: 622,25 (MH)*.

Ejemplo 23

15 (3)-1-(7-Metil-1H-imidazol-5-ilmetil)-2-[1,4-bipiperidin]-1-il-2-oxoetil]-2',3'-dihidro-2'-oxoespiro-[piperidin-4,4'-(1H)-
quinazolin]-1-carboxamida

HN

NH

20 RMN-'H (DMSO-ds, 500 MHz) & 1,2-1,73 (14H, m), 2,46 (3H, s), 2,75-3,24 (12H, m), 3,87 (2H, m), 4,45 (1H, m),
4,78-4,85 (1H, m), 6,80 (1H, m), 6,86 (1H, m), 7,05 (1H, m), 7,12 (1H, m), 7,21 (1H, m), 7,27 (2H, m), 7,98 (1H, m),
9,23 (1H, m). Espectro de Masas: 613,25 (MH)*.
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Ejemplo 24

(£)-1-(7-Metil-1H-imidazol-5-ilmetil)-2-(1-piperidinil)-2-oxoetil]-2',3'-dihidro-2'-oxoespiro-[piperidin-4,4'-(1H)-
quinazolin]-1-carboxamida

HN—N
\

o

HN’(NH

:\ﬂ/N
o

N 0

RMN-'H (CDsOD, 500 MHz) § 0,87 (1H, m), 1,28-1,47 (5H, m), 1,74-1,85 (4H, m), 2,53 (3H, s), 3,02-3,38 (8H, m),

3,92 (2H, m), 5,02 (1H, m), 6,82 (1H, d), 6,99 (1H, d), 7,04-7,09 (2H, m), 7,17 (1H, m), 7,32 (2H, s), 7,45 (1H, s), 7,96
10  (1H, s). Espectro de Masas: 530,17 (MH)*.

Ejemplo 25

(£)-1-(7-Metil-1H-indazol-5-iimetil)-2-[1,4-bipiperidin]-1-il-2-oxoetil]-1',2'-dihidro-2'-oxoespiro-[4H-3',1-benzoxazin-4,4'-
15  piperidin]-1-carboxamida

HN—N

\
"0
H OANH
N__N
g
N"p ©

QNQ

RMN-"H (DMSO-ds, 500 MHz) & 1,88 (14H, m), 2,64 (3H, s), 2,78 (12H, m), 4,0 (2H, m), 4,4 (1H, m), 4,85 (1H, m),
20  6,80-6,88 (2H, m), 7,03 (2H, m), 7,11 (1H, m), 7,23 (1H, m), 7,36 (2H, m), 7,97 (1H, m). Espectro de Masas: 614,73
(MH)+.
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Ejemplo 26

(£)-1-(7-Metil-1H-imidazol-5-ilmetil)-2-(1-piperidinil)-2-oxoetil]-1',2"-dihidro-2'-oxoespiro-[4H-3', 1-benzoxazin-4,4'-
piperidin]-1-carboxamida

5

HN—N

\
x
H O NH
N__N
T
N O 0

RMN-'H (DMSO-ds, 500 MHz) & 1,15-1,91 (10H, m), 2,47 (3H, s), 2,95-3,05 (6H, m) 3,40 (4H, m) 3,95 (2H, d), 4,81
(1H, m), 6,81 (1H, d), 6,88 (1H, d), 6,94 (1H, m), 6,99 (1H, m), 7,04 (1H, s), 7,24 (1H, m), 7,37 (1H, s), 7,96 (1H, s).
10 Espectro de Masas: 531,23 (MH)".

Ejemplo 27

(£)-[1-Dimetilcarbamoil-2-(7-metil-1H-indazol-5-il)-etil]-1',2'-dihidro-2'-oxoespiro[4H-3', 1-benzoxazin-4,4'-piperidin]-1-
15  carboxamida

HN—N
\
L
H O™ “NH
NN
T
\N 00

RMN-'H (DMSO-ds, 500 MHz) & 1,68-1,88 (4H, m), 2,47 (3H, m), 2,79 (6H, s), 2,89-3,04 (4H, m), 3,96 (2H, d), 4,75
20 (1H, m), 6,81 (1H, d), 6,88 (1H, m), 6,93 (1H, m), 6,98 (1H, m), 7,05 (1H, s), 7,24 (1H, m), 7,43 (1H, s), 7,97 (1H, m),
8,32 (1H, s). Espectro de Masas: 491,14 (MH)*.
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Ejemplo 28

(1)-[1-(2-Adamantil-carbamoil-2-(7-metil-1H-indazol-5-il)-etil]-1',2'-dihidro-2'-oxoespiro-[4H-3', 1-benzoxazin-4,4'-

piperidin]-1-carboxamida
HN—N
\!
q
H 0 NH
Qs
HN™ ™0 0

RMN-'H (CD30D, 500 MHz) & 1,40-1,95 (15H, m), 2,46 (3H, m), 2,89-3,07 (4H, m), 3,81 (1H, m), 3,90 (2H, m), 4,48

(1H, m), 6,74 (2H, m), 6,86 (1H, d), 6,97 (1H, m), 7,11 (1H, s), 7,24 (1H, m), 7,36 (1H, s), 7,44 (1H, s), 7,96 (1H, s).
10  Espectro de Masas: 597,27 (MH)*.

Ejemplo 29

[1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-2-(4-piridin-4-il-piperazin-1-il)-etil-amida  del  &cido  (+)-1',2-dihidro-2'-
15  oxoespiro[4H-3',1-benzoxazin-4,4'-piperidin-1-carboxilico

\ o
H OJI\NH
N\",N

I/\N o ©

CL/EM: tr= 1,56 min, 609,14 (MH)*.
20
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Ejemplo 30

{2-(7-metil-1H-indazol-5-il)-1-[(piridin-4-ilmetil)-carbamoil]-etil}-amida del acido (+)-1',2'-dihidro-2'-oxoespiro-[4H-3',1-
benzoxazin-4,4'-piperidin-1-carboxilico

HN—N
\

H NH

SN0
N~ H

CL/EM: tr = 1,49 min, 553,12 (MH)*.

10 Ejemplo 31

(£)-1-(7-Metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-[1,4-bipiperidin]-1-il-2-oxoetil]3',4'-dihidro-2'-oxoespiro-[piperidin-4,4'-(1H)-
quinolin]-1-carboxamida

HN—N

\
0
H NH
™
N 0()'

O‘Q

15
RMN-"H (DMSO-ds, 500 MHz) & 1,20-2,00 (14H, m), 2,46 (3H, s), 2,38-3,03 (12H, m), 3,87 (2H, m), 4,34 (1H, m),
4,76-4,87 (1H, m), 6,65 (1H, m), 6,82-7,64 (3H, m), 7,13-7,23 (2H, m), 7,36 (3H, m), 7,96 (1H, s). Espectro de
Masas: 612,32 (MH)*.

20
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Ejemplo 32

(£)-1-(7-Metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-[1-piperidinil]-2-oxoetil] 3',4'-dihidro-2'-oxoespiro-[piperidin-4,4'-(1H)-quinolin]-1-
carboxamida

NH

RMN-'H (DMSO-ds, 500 MHz) & 1,10-1,68 (10H, m), 2,46 (3H, s), 2,50-2,60 (2H, m), 2,82-2,97 (4H, m), 3,39 (2H, m),
3,85 (2H, m), 4,80 (1H, m), 6,68 (1H, m), 6,87 (1H, d), 6,94 (1H, m), 7,03 (1H, s), 7,06 (1H, m), 7,15 (1H, m), 7,37
10 (1H, s), 7,40 (1H, s), 7,96 (1H, s). Espectro de Masas: 529,25 (MH)*.

Ejemplo 33

(£)-[1-Dimetilcarbamoil-2-(7-metil-1H-indazol-5-il)-etil] 1-3',4'-dihidro-2'-oxoespiro-[piperidin-4,4'-(1H)-quinolin]-1-
15  carboxamida

HN—N
\
0
H NH
e
NS ©

RMN-'H (DMSO-ds, 500 MHz) § 1,43 (2H, m), 1,56 (2H, m), 2,46 (3H, s), 2,56 (2H, m), 2,79 (3H, s), 2,90 (5H, m),
20 3,84 (2H, m), 4,73 1H, m), 6,69 (1H, d), 2,69 (1H, d), 6,94 (1H, m), 7,05 (2H, m), 7,14 (1H, m), 7,37 (1H, s), 7,42 (1H,
s), 7,96 (1H, s). Espectro de Masas: 489,2 (MH)".
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Ejemplo 34

{1-(7-Metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-[1,4]bipiperidinil-1'-il-2-oxo-etil}-amida del acido (+)-4-oxo-2-fenil-1,3,8-triaza-
espiro[1,4]dec-1-en-8-carboxilico

5
HN—N
\
o]
H NH
N 2

RMN-"H (DMSO-ds, 500 MHz) 5 1,34-2,00 (14H, m), 2,48 (3H, s sobrepuesto con DMSO), 2,70-3,30 (12H, m), 3,90
(2H, m), 4,40 (1H, m), 4,82 (1H, m), 6,82 (1H, m), 7,04 (1H, s), 7,37 (2H, m), 7,56 (3H, m), 7,98 (3H, m). Espectro de
10  Masas: 625,29 (MH)+.

Ejemplo 35

{1-(7-Metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-[1-piperidinilil]-2-oxo-etil}-amida del acido (£)-4-oxo-2-fenil-1,3,8-triaza-
15  espiro[4,5]dec-1-en-8-carboxilico

NH

B

N
A\

(o)
H
RN

RMN-"H (DMSO-ds, 500 MHz) & 1,10-1,62 (6H, m), 1,73 (4H, m), 2,48 (3H, s), 3,00 (6H, m), 3,39 (2H, m), 3,93 (2H,
20 m), 4,82 (1H, m), 6,78 (1H, m), 7,05 (1H, s), 7,37 (2H, s), 7,40 (1H, s), 7,53 (2H, m), 7,98 (2H, m). Espectro de
Masas: 543,26 (MH)*.

Ejemplo 36
25  [1-dimetilcarbamoil-2-(7-metil-1H-indazol-5-il)-etillamida del acido (+)-4-oxo-2-fenil-1,3,8-triaza-espiro[4,5]dec-1-en-8-
carboxilico
HN—N
\
0]
H NH
V7
A O
&)
SN0
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RMN-"H (DMSO-ds, 500 MHz) & 1,28-1,61 (4H, m), 2,78 (4H, m), 2,90 (6H, m), 3,94 (2H, m), 4,74 (1H, m), 6,77 (1H,
m), 7,05 (1H, s), 7,37 (4H, s), 7,42 (1H, s), 7,52 (2H, m), 7,98 (2H, m). Espectro de Masas: 502,21 (MH)".

Ejemplo 37
5
{1-(1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-2-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-etil}-amida del acido 4-(2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
HN—N
\ H
OYN
N
H
N\“/N
8]
N o
N
o
H
10

CL/EM: tr= 1,51 min, 674 (MH)".
Ejemplo 38

15 Ester bencilico del é&cido 4-(3-(1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-0xo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-
amino}-propionil)-piperazin-1-carboxilico

HN—N
\ H

::T.CF

'/\N )
QVoTN\»

20 CL/EM: tr=1,74 min, 665 (MH)".
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Ejemplo 39

[1-(1H-indazol-5-iimetil)-2-oxo-2-piperazin-1-il-etil]-amida del acido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-
1-carboxilico

—N
HN \ H

OYN

N\g/n
'S

A una solucién desgasificada de éster bencilico del acido 4-(3-(1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-propionil)-piperazin-1-carboxilico (280 mg, 0,42 mmol) en metanol (50 ml)
se le afadi6 carbén vegetal con paladio al 10 % (50 mg). La mezcla se agité en un aparato Parr en una atmésfera de
hidrégeno a 344,74 KPa (50 psi) durante 3 h. La mezcla se filtr6 a través de celite. El producto filtrado se concentré a
presion reducida para proporcionar el producto deseado en un rendimiento del 91 %. CL/EM: tr = 1,22 min, 531
(MH)*.

Ejemplo 40a

{1-(1H-indazol-5-ilmetil)-2-[4-(2-metil-butil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida del acido  4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

HN—N

H
\ OY.N
N\D
H
NTN
o
K\N )
\)\/N\)
Una solucién agitada de [1-(1H-indazol-5-iimetil)-2-oxo-2-piperazin-1-il-etill-amida del acido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (100 mg, 0,188 mmol) en metanol (25 ml) se tratd con 2-metil-butiraldehido
(0,03 ml, 0,376 mmol). Después de 1 h a temperatura ambiente, se afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (80 mg,
0,316 mmol). La mezcla se dejé agitar durante toda la noche. La solucion se filtr6 a través de un cartucho SCX. El

cartucho se eluy6 primero con metanol y luego con una solucion 1M de amoniaco en metanol. El disolvente se retird
al vacio para proporcionar el producto deseado en un rendimiento del 50 %. CL/EM: tr= 1,31 min, 601 (MH)*.

Procedimiento Experimental General para la Preparacién de los Ejemplos 40b-40k.

El aldehido apropiado (0,04 mmol) se afadié a una solucion del ejemplo 39, piperazina (0,02 mmol) en MeOH
(2,0 ml) y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Luego se afiadié triacetoxiborohidruro
de sodio (0,2 mmol) y la solucién se dej6 agitar durante toda la noche a temperatura ambiente. La solucién luego se
filtré a través de un cartucho SC y el cartucho se lavé con MeOH y una solucién de amoniaco/MeOH. La solucién de
amoniaco/MeOH se concentr6 al vacio y los productos en bruto se purificaron mediante la CLAR preparativa para
proporcionar los productos listados en la tabla 1.
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Tabla 1, Ejemplos 40b-40k

CLAR Tiempo de retencion

Espectroscopia de

1 ()
Ejemplo n. Estructura (min) masas (MH)*
HN - N
[/»' o_:‘_r_,n‘_] 1
o .
40b e 2,62 629
L
|
J
40c 1,41 587
40d 1,27 573
HH " H
Ao o, .N_
N
40e Los & 1,74 611
LN
s TN J 0®
N o.ﬂ.\v_n.w !
HH -H H
lo» 0. N _ .~
A
40f % r.', | 1,89 643
T
N J‘“o °
|
Me 'HS'"\'“"'N\“' J
HH- N "
O, H_
| W I
S | Mo
409 __N_”_ 1,48 610
£ [ H J:"o °
R s
H
HN M H
o. N
IR
40h | v % 2,19 614
N
P
Mes .__.N.__.-'I
HN M H
o. N
] ]
40 lonon 2,36 629
.
PRI
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HN -H H
o.. N
[ o
40j v oa 1,66 647
Ll
| N [u]
Ph. . _N.__.-"
HN -N
/_;'el“ . 3“ O;:. :
R
40K e ) 2,61 545
o
[ N o]
N
Me it
Ejemplo 41a

Ester ciclohexilico del
carbonil]-amino}-propiénico

acido  3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-

—N
HN \ H

A una solucion agitada de acido (+)-2-amino-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-propinico (20 mg, 0,042 mmol), 4-
(dimetilamino)piridina (2,5 mg, 0,02 mmol) y clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (33 mg,
0,17 mmol) en cloruro de metileno (2 ml) y dimetilformamida (1 ml), se le afiadié ciclohexanol (13,3 pl, 0,126 mmol).
La mezcla de reaccién se agitd a 50-55 °C durante 4 h. El disolvente se retiré6 a presion reducida, el residuo se
purific6 mediante la CCD preparativa sobre gel de silice (cloroformo/metanol 9:1) para proporcionar el producto
deseado como un solido de color blanco (9,4 mg, 40 %). RMN-"H (CDsOD, 500 MHz) & 1,32-1,87 (14H, m), 2,57 (3H,
s), 2,86 (2H, m), 3,11-3,26 (2H, m), 4,13-4,22 (3H, m), 4,46 (1H, m), 4,55 (1H, m), 4,80 (1H, m), 6,79 (1H, d), 6,97
(1H, m), 7,08-7,18 (2H, m), 7,35 (1H, s), 7,47 (1H, s), 8,01-8,02 (1H, m). Espectro de Masas: 559,22 (MH)*.

Preparado de manera similar:
Ejemplo 41b

Ester 1-bencil-piperidin-4-ilico del

acido  3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-carbonil]-amino}-propiénico

H

) OYN

CL/EM: tr = 1,76 min, 650,30 (MH)*.
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Ejemplo 41c

Ester 1-metil-piperidin-4-ilico del 4&cido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-carbonil]-amino}-propiénico

CL/EM: tr = 1,59 min, 574,27 (MH)*.
10 Ejemplo 41d

Ester 4-fenil-ciclohexilico del acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonill-amino}-propiénico

HN—N

\ o H
N N
g T
T
N
T
~o 00

15
CL/EM: tr = 2,69 min, 635,29 (MH)*.
Ejemplo 41e
20
Ester (R)-1-piridin-4-il-etilico del acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-
1-carbonil]-amino}-propiénico
HN—N
A \ H
e
H
NTN
0]
| N 0~ o
N __~
25

CL/EM: tr = 1,66 min, 582,22 (MH)*.

Ejemplo 41f

30 Ester (S)-1-piridin-4-il-etilico del acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-
1-carbonil]-amino}-propiénico
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-—N
HN \ H
o N

N
H
NTN
N 0N ©
N =~

CL/EM: tr = 1,65 min, 582,23 (MH)*.

Sulfuro de 4-bromo-2-cloro-6-metilfenildiazo-t-butilo

Br

La 4-bromo-2-cloro-6-metilanilina (4,0 g, 18,3 mmol) se suspendié en acido clorhidrico al 24 % (5 ml). La mezcla
agitada se enfrié a -20 °C y se tratdé gota a gota con nitrito de sodio (1,32 g, 1,05 equiv.) en agua (2 ml), durante
10 min mientras que la temperatura se mantuvo debajo de -5 °C. Después de 30 min adicionales de -5 °C a -20 °C,
la mezcla se amortigu6 a aproximadamente pH 5 con acetato de sodio solido. Esta mezcla (mantenida a aprox. -
10 °C) se anadio en porciones a una solucion agitada de t-butil-tiol (2,06 ml, 1 equiv.) en etanol (18,5 ml) a 0 °C
durante aproximadamente 10 min. Después de la adicion, la mezcla se agit6 a 0 °C durante 30 min y luego se
afnadio hielo triturado (aproximadamente 50 ml). La mezcla se almaceno en el refrigerador durante toda la noche. El
solido resultante de color café claro se recogi6 por filtracion, se lavé con agua y se sec6 en alto vacio durante varias
horas (4,60 g, 78 %). Espectro de Masas: 323,03 (MH)*.

5-Bromo-7-cloroindazol

HN—N

Cl )

Br

En un matraz de fondo redondo secado en llama, se combinaron el sulfuro de 4-bromo-2,-cloro-6-metilfenildiazo-t-
butilo (4,60 g, 14,4 mmol) y el t-butéxido de potasio (16,1 g, 10 equiv.). Se afiadi6é una barra de agitacion y la mezcla
se coloco en nitrégeno. A esto se le afiadid DMSO seco (50 ml). La mezcla se agité vigorosamente durante 10 min a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién luego se verti6 cuidadosamente en una mezcla de hielo triturado
(150 ml) y acido clorhidrico al 10 % (74 ml). La suspension resultante se dejo reposar a 4 °C durante toda la noche y
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el solido se recogi6 por filtracion y se lavo con agua. El solido se colect6 y se sec6 al vacio para dar 2,86 g (86 %)
como un solido de color beige. RMN-'H (CDCls, 500 MHz) § 7,52 (d, J = 1,5, 1H), 7,82 (d, J = 1,5, 1H), 8,08 (s, 1H).
Espectro de Masas: 230,90 (MH)*.

7-Cloroindazol-5-carboxaldehido

HN—N
C

H (o

El 5-bromo-7-cloroindazol (2,0 g, 8,7 mmol) y el hidruro de sodio (221 mg, 1,1 equiv.) se pesaron en un matraz de
fondo redondo secado en llama que contenia una barra de agitacion magnética. En una atmoésfera de nitrégeno a
temperatura ambiente, se afiadié tetrahidrofurano seco (30 ml). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante
15 min, tiempo durante el cual se volvi6 homogénea. La mezcla agitada se enfri6 a -78 °C y se afiadié una solucién
de terc-butil-litio en pentano (1,7 M, 10,5 ml, 2,0 equiv.) durante varios minutos. Después de 30 min a -78 °C, la
reaccion se calent6 gradualmente a -50 °C, mantenida durante 15 min y se enfri6 nuevamente a -78 °C. Se afadio
lentamente dimetilformamida (2,8 ml) y la mezcla se dejé calentar a -50 °C. La solucién se transfirié rapidamente a
un embudo separatorio que contenia éter dietilico y agua. La capa acuosa se hizo acida mediante la adicién de
sulfato acido de potasio 1 M y se neutralizé6 mediante la adicion de bicarbonato de sodio. La capa acuosa se extrajo
con éter dietilico (3x), la cual se lavé con agua, luego con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentré para proporcionar 1,7 g (100 %) del material casi puro. Se obtuvo una muestra analiticamente pura
mediante la recristalizacion de metanol caliente. RMN-'H (CDCls, 500 MHz) & 7,97 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,30 (s, 1H),
10,02 (s, 1H). Espectro de Masas: 181,09 (MH)*.

Ester metilico del acido 2-benciloxicarbonilamino-3-(7-cloro-1H-indazol-5-il)-acrilico

HN—N

Una suspension agitada de terc-butoxido de potasio (375 mg, 1,2 equiv.) en cloruro de metileno (20 ml) se enfrié a -
20 °C y se traté con una solucién de éster trimetilico de N-benciloxicarbonil-a-fosfonoglicina (1,11 g, 1,2 equiv.) en
cloruro de metileno (5 ml). Después de 10 min, se afadi6é 7-cloroindazol-5-carboxaldehido (0,50 g, 2,79 mmol) en
cloruro de metileno (5 ml). La reaccion se dej6 calentar gradualmente a temperatura ambiente y se agit6 durante 3
dias. La reaccion se vertié6 a un embudo separatorio que contenia agua y éter dietilico. La capa acuosa se extrajo
con éter dietilico (3x) la cual se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré. La
cromatografia en columna proporcion6 0,40 g (37 %) del producto junto con 0,20 g (40 %) de material de partida.
RMN-'H (CDClIs, 500 MHz) & 3,64 (s, 3H), 5,11 (s, 2H), 6,44 (amplio, 1H), 7,30 (amplio, 5H), 7,43 (s, 1H), 7,62 (s,
1H), 7,80 (s, 1H), 8,07 (s, 1H). Espectro de Masas: 386,16 (MH)*.

Ester metilico del 4cido (+)-2-amino-3-(7-cloro-1H-indazol-5-il)-propiénico
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Cl

NH,

AN

Una solucién de éster metilico del acido 2-benciloxicabonilamino-3-(7-cloro-1H-indazol-5-il)-acrilico (300 mg,
0,78 mmol) en metanol (10 ml) se traté con acido trifluoroacético (0,2 ml), se enjuagé con nitrégeno y se traté con
paladio al 10 % sobre carbén vegetal (30 mg). El matraz se enjuagé con hidrégeno y se dejo agitar en una atmésfera
de hidrégeno. Después de 4 dias, se habia consumido todo el material de partida. La reaccion se enjuag6é con
nitrégeno, se filtré a través de celite y se concentré. La cromatografia en columna proporcion6 78 mg (40 %). RMN-
"H (CDCls, 500 MHz) & 1:31 (amplio, 3H), 2,95 (dd, J = 13,7, 7,9, 1H), 3,18 (dd, J = 13,7, 5,2, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,78
(dd, J=7,9,5,2, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 8,00 (s, 1H). Espectro de Masas: 254,06 (MH)*.

Ejemplo 42

Ester metilico del acido (+)-3-(7-cloro-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonill-amino}-propiénico

—N
HN N H

Cl o Y\ND

[TV )

Una soluciéon agitada de éster metilico del acido (+)-2-amino-3-(7-cloro-1H-indazol-5-il)-propionico (78 mg,
0,31 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) a 0 °C se tratdé con carbonil-diimidazol (50 mg, 1 equiv.). La reaccion se agité
durante 5 min, se calenté6 a temperatura ambiente, se agitd 10 min y se traté con 3-piperidin-4-il-3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona (78 mg, 1,1 equiv.). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante toda la noche. El
disolvente se evapor6 y el residuo se purific6 mediante la cromatografia en columna para proporcionar 148 mg
(94 %) como un polvo de color blanco. RMN-'H (DMSO-ds, 500 MHz) § 1,46 (m, 4H), 2,55-2,80 (m, 2H), 3,05 (dd, J =
13,7, 10,7, 1H), 3,15 (m, 1H), 3,62 (s, 3H), 4,04 (d, J = 13,4, 2H), 4,11 (s, 2H), 4,22-4,39 (m, 2H), 6,76 (d, J = 7,9,
1H), 6,87 (dd, J = 7,3, 7,3, 1H), 6,90 (d, J = 8,2, 1H), 7,08 (d, J = 7,6, 1H), 7,12 (dd, J = 7,6, 7,6, 1H), 7,40 (s, 1H),
7,60 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 13,48 (s, 1H). Espectro de Masas: 511,18 (MH)*.

Ejemplo 43

[2-[1,4Bipiperidinil-1'-il-1-(7-cloro-1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del &cido (+)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
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HN—N
\
Ci o

O i
S

Una suspension de éster metilico del acido (+)-3-(7-cloro-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-carbonil]-amino}-propiénico (15 mg, 0,029 mmol) in tetrahidrofurano/metanol 1:1 (1 ml) a temperatura
ambiente se tratd con una solucion de hidréxido de litio (3,0 mg, 2,5 equiv.) en agua (0,25 ml) y la solucién resultante
se agitoé durante 1,5 h. La solucion se enfrié a 0 °C, se traté con sulfato acido de potasio 1 M, acuoso (60 pl, 2,0
equiv.) y se concentrd para proporcionar el acido en bruto, el cual se utilizé inmediatamente sin purificacion. El acido
en bruto se disolvié en dimetilformamida (0,3 ml) y se traté6 secuencialmente con cloruro de metileno (0,15 ml), 4-
piperidil-piperidina (10,1 mg, 2 equiv.), diisopropiletilamina (10 pl, 2 equiv.), y PyBOP® (16,5 mg, 1,1 equiv.). La
solucion se agitd 30 minutos y se concentrd. El producto se purific6 mediante la cromatografia en columna para
proporcionar 14,7 mg (77 %, 2 pasos). RMN-'"H (CDClz, 500 MHz) § 1,30-1,60 (m, 8H), 1,65-1,88 (m, 5H), 2,14 (m,
1H), 2,23 (m, 1H), 2,30-2,70 (m, 7H), 2,80-3,20 (m, 5H), 3,94 (d, J = 13,4, 13,1, 1H), 4,10-4,30 (m, 4H), 4,55 (m, 1H),
4,62 (dd, J = 13,1, 12,8, 1H), 5,19 (m, 1H), 5,91 (dd, J = 30,2, 22,3, 1H), 6,70 (d, J = 7,6, 1H), 6,92 (dd, J = 7,6, 7,3,
1H), 7,01 (dd, J, 7,9, 7,6, 1H), 7,13 (s, 0,4H), 7,15 (dd, J = 7,9, 7,6, 1H), 7,24 (s, 0,6H), 7,33 (s, 0,4H), 7,43 (s, 0,6H),
7,49 (s amplio, 1H), 7,91 (s, 0,4H), 7,95 (s, 0,6H), 11,25 (d amplio, J = 50,7, 1H). Espectro de Masas: 647,37 (MH)*.

4-bromo-2-etil-6-metil-fenilamina

NH,

Br

La 2-etil-6-metil-fenilamina (14 ml, 100 mmol) se disolvié en acido clorhidrico concentrado (30 ml) y agua (220 ml) y
se enfrio a 0 °C. A esto se le afiadio gota a gota bromuro (5,1 ml, 1 equiv.). Hubo una formacién rapida de un
producto precipitado de color blanco. El producto precipitado se filir6 y se lavdé con éter dietilico. El producto
precipitado se suspendié en agua y se neutraliz6 con carbonato de potasio acuoso. Se formé un aceite, el cual se
extrajo con éter dietilico. El producto etéreo se secod sobre carbonato de potasio, se filtr6 y se concentr6 para
proporcionar 7,0 g (33 %) como un aceite de color morado, el cual se utilizd6 sin purificacion. Espectro de Masas:
214,01 (MH)*.

Sulfuro de 4-bromo-2-etil-6-metilfenildiazo-t-butilo
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La 4-bromo-2-etil-6-metilanilina (7,0 g, 33 mmol) se suspendidé en acido clorhidrico 7,8 M (30 ml). La mezcla agitada
se enfrid a -20 °C y se traté gota agota con nitrito de sodio (2,27 g, 1,05 equiv.) en agua (5 ml), durante 10 min
mientras que la temperatura se mantuvo abajo de -5 °C. Después de 30 min adicionales de -5 °C a -20 °C, la mezcla
se amortigué a aproximadamente pH 5 con acetato de sodio sélido. Esta mezcla (mantenida a aproximadamente -
10 °C) se afadi6 en porciones a una solucion agitada de t-butil-tiol (3,7 ml, 1 equiv.) en etanol (50 ml) a 0 °C durante
aproximadamente 10 min. Después de la adicion, la mezcla se agité a 0 °C durante 30 min y luego se afadi6 hielo
triturado (aproximadamente 50 ml). La mezcla se almacené en el refrigerador durante 2 h. El sélido resultante de

color café claro se recogi6 por filtracion, se lavd con agua y se sec6 en alto vacio durante varias horas (9,47 g,
92 %). Espectro de Masas: 315,05 (MH)*.

5-Bromo-7-etil-1H-indazol

HN—N
\

Br

A una solucion agitada de t-butéxido de potasio (33,6 g, 10 equiv.) en DMSO (200 ml) se le afiadié una solucion de
sulfuro de 4-bromo-2-etil-6-metilfenildiazo-t-butilo (9,4 g, 30 mmol) en DMSO (100 ml) por medio de una canula. La
mezcla se agitd vigorosamente durante 1 h. La mezcla de reaccion luego se vertio cuidadosamente en una mezcla
de hielo triturado (500 ml), acido clorhidrico concentrado (25 ml), y agua (100 ml). El producto precipitado resultante
se filtr6, se lavo con agua y se disolvié en metanol y se concentré para proporcionar 5,7 g (85 %) como un solido de
color castafio. RMN-'H (CDCls, 500 MHz) 8 1,39 (t, J = 7,6, 3H), 2,92 (q, J = 7,6, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,04

(s, 1H). Espectro de Masas: 225,00 (MH)*.
W
H o

El 5-bromo-7-etil-1H-indazol (2,0 g, 8,9 mmol) y el hidruro de sodio (226 mg, 1,1 equiv.) se pesaron en un matraz de
fondo redondo secado en llama que contenia una barra de agitacion magnética. En una atmésfera de nitrégeno a
temperatura ambiente, se afiadié tetrahidrofurano seco (60 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
15 min. La mezcla se enfrié a -78 °C y se afiadié una solucion de ferc-butil-litio en pentano (1,7 M, 10,5 ml, 2,0
equiv.) durante varios minutos. Después de 15 min a -78 °C, la reaccion se calentd gradualmente a -50 °C y se enfrio
nuevamente a -78 °C. Se afadio lentamente dimetilformamida (2,8 ml) y la mezcla se dej6 calentar a -50 °C. La

7-Etil-1H-indazol-5-carbaldehido
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solucion se transfirio rapidamente a una solucion agitada de agua 300 ml y sulfato acido de potasio 1 M (25 ml). La
suspension resultante se extrajo con éter dietilico, se lavd con agua, luego con salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentré. La cromatografia en columna proporcioné 160 mg (10 %) como un soélido de color blanco.
RMN-'H (CD30D, 500 MHz) § 1,38 (t, J = 7,6, 3H), 2,98 (q, J = 7,6, 2H), 7,71 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 9,96
(s, 1H). Espectro de Masas: 175,08 (MH)*.

Ester metilico del acido 2-benciloxicarbonilamino-3-(7-etil-1H-indazol-5-il)-acrilico

HN—N

A una solucién agitada de éster trimetilico de N-benciloxicarbonil-a-fosfonoglicina (0,61 g, 2,0 equiv.) y 7-etil-1H-
indazol-5-carbaldehido (160 mg, 0,92 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) a 0°C se le afadid tetrametilguanidina
(0,22 ml, 1,9 equiv.). La reaccion se dejé calentar lentamente a temperatura ambiente durante toda la noche. La
reaccion se concentrd, se disolvié en éter dietilico, se lavé con agua, luego con salmuera, se sec6 (sulfato de
magnesio) y se concentrd. El residuo se purific6 mediante la cromatografia en columna para proporcionar 333 mg
(95 %) como un aceite. RMN-'H (CDCls, 500 MHz) & 1,33 (t, J = 7,6, 3H), 2,86 (q, J = 7,3, 2H), 3,83 (s, 3H), 5,11 (s,
2H), 6,39 (amplio, 1H), 7,29 (amplio, 5H), 7,43 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 8,04 (s, 1H). Espectro de Masas:
380,17 (MH)*.

Ester metilico del 4cido (+)-2-amino-3-(7-etil-1H-indazol-5-il)-propiénico

HN—N
\
NH,
o

A una solucion de éster metilico del acido 2-benciloxicarbonilamino-3-(7-etil-1H-indazol-5-il)-acrilico (330 mg,
0,78 mmol) en metanol (5 ml) en nitrogeno se le afiadi6é paladio sobre carbén vegetal (10 %, 33 mg). El matraz se
enjuago con hidrogeno y se dejé agitar en una atmoésfera de hidrégeno durante toda la noche. La reaccion se
enjuago con nitrégeno, se filtro a través de celite y se concentré para proporcionar 210 mg (98 %), el cual se utilizé
sin purificacion adicional. RMN-'H (CDCls, 500 MHz) § 1,34 (t, J = 7,6, 3H), 2,85 (q, J = 7,6, 2H), 2,96 (dd, J = 13,7,
7.6, 1H), 3,19 (dd, J = 13,7, 8,6, 1H), 3,48 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,80 (dd, J = 7,6, 5,2, 1H), 6,99 (s, 1H), 7,38 (s, 1H),
7,97 (s, 1H). Espectro de Masas: 248,15 (MH)*.

78



10

15

20

25

30

35

40

ES 261653913

Ejemplo 44

Ester metilico del acido (+)-3-(7-etil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-
amino}-propiénico

HN—N
\ H

:TU

H3CO ¢}

Una solucién agitada de éster metilico del acido (+)-2-amino-3-(7-etil-1H-indazol-5-il)-propidnico (100 mg, 0,41 mmol)
en tetrahidrofurano (2 ml) a 0 °C se traté con carbonil-diimidazol (66 mg, 1 equiv.). La reacciéon se agité6 durante
5 min, se calent6 a temperatura ambiente, se agité6 durante 15 min y luego se traté con 3-piperidin-4-il-3,4-dihidro-
1H-quinazolin-2-ona (103 mg, 1,1 equiv.) La mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. El
disolvente se evapor6 y el residuo se purific6 mediante la cromatografia en columna para proporcionar 188 mg
(92 %) como un solido de color blanco, RMN-'H (CDClz, 500 MHz) & 1,36 (t, J = 7,6, 3H), 1,69 (m, 4H), 2,86 (m, 2H),
2,90 (9, J = 7,6, 2H), 3,22 (dd, J = 5,5, 4,9, 2H), 3,75 (s, 3H), 4,03 (dd, J = 44,0, 13,7, 2H), 4,26 (s, 2H), 4,51 (m, 1H),
4,84 (m, 1H), 5,02 (m, 1H), 6,70 (d, J = 7,9, 1H), 6,90-7,05 (m, 4H), 7,16 (dd, J = 7,6, 7,6, 1H), 7,34 (s, 1H), 8,03 (s,
1H). Espectro de Masas: 505,29 (MH)*.

Ejemplo 45

[2-[1,4piperidinil-1'-1-(7-etil-1H-imidazol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del acido (+)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-
3-il)-piperidin-1-carboxilico

—N
HN N H

0
I'e 1
S

A una solucion de éster metilico del acido (+)-3-(7-etil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-carbonil]-amino}-propionico (15 mg, 0,03 mmol) en metanol (0,6 ml) se le afadi6 una solucién de
monohidrato de hidréxido de litio (3,0 mg, 2,5 equiv.) en agua (0,1 ml) y la solucion resultante se agité6 durante 6 h.
La solucién se enfri6 a 0 °C, se tratd con sulfato acido de potasio 1 M (60 uL, 2,0 equiv.), y se concentr6 para
proporcionar el acido en bruto, el cual se utilizé6 inmediatamente sin purificacién. El acido en bruto se disolvioé en
dimetilformamida (0,4 ml), se enfri6 a 0 °C y se traté6 secuencialmente con cloruro de metileno (0,2 ml), 4-piperidil-
piperidina (11 mg, 2,2 equiv.), diisopropiletilamina (12 pl, 2,3 equiv.) y PyBOP® (19 mg, 1,2 equiv.). La solucion se
agit6 durante 15 min a 0 °C, se calent6é a temperatura ambiente, se agité 1,5 h y se concentré. El producto se purificd
mediante la cromatografia en columna para proporcionar 14,5 mg (76 %, 2 pasos). RMN-'H (CDCls, 500 MHz) §
1,28-1,48 (m, 10H), 1,52 (m, 2H), 1,60-1,82 (m, 6H), 1,95 (m, 1,4H), 2,06 (m, 1,6H), 2,20-2,50 (m, 5H), 2,77-2,93 (m,
5H), 2,96-3,17 (m, 2H), 3,76 (d, J = 13,4, 0,4H), 3,86 (d, J = 13,7, 0,6H), 4,10-4,20 (m, 2H), 4,26 (s, 2H), 4,57 (m,
2H), 5,10-5,24 (m, 1H), 5,67 (d, J = 8,2, 0,6H), 5,74 (d, J = 7,9, 0,4H), 6,67 (d, J = 7,9, 1H), 5,67 (d, J = 8,2, 0,6H),
574 (d, J=7,9, 0,4H), 6,67 (d, J = 7,9, 1H), 6,93 (dd, J = 7,6, 7,3, 1H), 6,96 (s, 0,4H), 7,03 (dd, J = 7,0, 6,7, 1H),
7,09 (m, 1,6H), 7,15 (dd, J = 7,0, 6,7, 1H), 7,31 (s, 0,4H), 7,38 (s, 0,6H), 7,94 (s, 0,4H), 7,95 (s, 0,6H). Espectro de
Masas: 641,50 (MH)*.

79



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 261653913

(3,4-Dinitro-fenil)-metanol

O.N
2 OH

O2N

El complejo de BHs-tetrahidrofurano (1M en tetrahidrofurano, 800 ml, 800 mmol) se afiadié a -20 °C durante 45 min a
una solucion de acido 3,4-dinitrobenzoico (93,5 g, 441 mmol) en tetrahidrofurano (300 ml). La mezcla resultante se
agité a -20 °C durante 1 h y luego se calenté a temperatura ambiente y se agité durante toda la noche. Se enfrié
rapidamente mediante la adicion de 32 ml de &cido acético/agua 1:1. Los disolventes se retiraron al vacio y el
residuo se verti6 en 1000 ml de bicarbonato de sodio saturado, helado con agitacion vigorosa durante 15 min. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 500 ml). Las capas organicas, combinadas se lavaron con bicarbonato de
sodio saturado, salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. Después de la filtracion, los disolventes se retiraron
para proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido de color amarillo claro (100 %). RMN-'H (CDCls, 500 MHz)
37,91, J=8,0Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,71 (dd, J = 8,5, 1,0 Hz, 1H), 4,87 (s, 2H), 2,30 (s, 1H).

3,4-Dinitro-benzaldehido

O,N CHO

OsN

Una solucién de (3,4-dinitro-fenil)-metanol (95,3 g, 481 mmol) en cloruro de metileno (500 ml) se afadi6 de repente a
una suspension de clorocromato de piridinio (156 g, 722 mmol) en cloruro de metileno (900 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1,5 h y luego se afadio éter (1500 ml). El sobrenadante se decanté a partir de la
goma negra resultante y el residuo insoluble se lavé completamente con cloruro de metileno (3 X 250 ml). La
solucién organica, combinada se filtro a través de un lecho de florisil para proporcionar una solucion clara de color
amairillo brillante, claro. Los disolventes se retiraron al vacio y el residuo se purifico mediante la cromatografia en gel
de silice utilizando cloruro de metileno como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de
color amarillo (71 %). RMN-1H (CDCls, 300 MHz) 5 8,45 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,28 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 8,07 (d, J
= 8,1 Hz, 1H). RMN-'3C (CD30D, 125 MHz) 5 187,7, 139,2, 134,2, 126,2, 125,7.

Ester metilico del acido 2-benciloxicarbonilamino-3-(3,4-dinitro-fenil)-acrilico

02N COZMe

AN

NHCb
OsoN z

La 1,1,3,3-tetrametilguanidina (41,2 ml, 329 mmol) se afadi6 a temperatura ambiente a una solucion de éster
trimetilico de N-(benciloxicarbonil)-alfa-fosfonoglicina (114,1 g, 344 mmol) en tetrahidrofurano (800 ml). La mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 15 min y se enfrié a -78 °C. Se afiadi6 lentamente una solucién de 3,4-dinitro-
benzaldehido (61,4 g, 313 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml) por medio de una canula. La mezcla resultante se
agité a -78 °C durante 2 h y luego se dej6 calentar a temperatura ambiente durante toda la noche. Los disolventes se
retiraron al vacio y el residuo de color amarillo se disolvié en 4,5 L de acetato de etilo. La solucion se lavé con 1,5
litros de acido sulfurico 1N, dos veces con agua, salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. Después de la filtracion,
los disolventes se retiraron al vacio y el residuo se cristalizé a partir de acetato de etilo (20 g de producto en
bruto/100 ml de acetato de etilo). Los cristales de color amarillo se colectaron y se purificaron mediante la
cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de metileno como eluyente. El compuesto del titulo se obtuvo como
cristales de color amarillo (77 %). RMN-'H (CDCls, 500 MHz) § 7,85 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,62
(dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,35-7,34 (m, 3H), 7,34 (s amplio, 2H), 7,23 (s, 1H), 6,95 (s amplio, 1H), 5,07 (s, 2H), 3,90
(s, 3H).
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Preparado de manera similar:

Ester metilico del acido 2-benciloxicarbonilamino-3-(3-hidroxi-4-nitro-fenil)-acrilico

HO
2~ CO2Me

NH
0N Cbz

RMN-"H (CDCls, 500 MHz) & 7,93 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,32 (s amplio, 1H), 7,28 (s amplio, 2H), 7,17 (s, 1H), 7,16
(d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 1H), 6,74 (s amplio, 1H), 5,06 (s, 2H), 3,86 (s, 3H).

Ester metilico del 4cido (R)-2-benciloxicarbonilamino-3-(3,4-dinitro-fenil)-propiénico

H
O,N CO,Me

NHCb
0N z

Un matraz Shlenck de 500 ml secado en un horno se coloco en una bolsa de manipulacién con guantes llenada con
nitrégeno. Después de que la bolsa de manipulaciéon con guantes se evacud y se llené con nitrégeno (3x), el matraz
se cerrd herméticamente y se tomé de la bolsa de manipulacién con guantes y se pes6. Se colocoé nuevamente en la
bolsa de manipulacion con guantes y se evacué y se llené con nitrogeno (3x), luego se cargd con
trifluorometanosulfonato de (-)-1,2-bis((2R,5R)-2,5-dietilfosfolano)bencen-(ciclooctadien)rodio (I). EI matraz se cerro
herméticamente y se tom6 de la bolsa de manipulacién con guantes y se pes6 (784 mg, 1,08 mmol). Se afadi6 éster
metilico del acido 2-benciloxicabonilamino-3-(3,4-dinitro-fenil)-acetilico (8,71 g, 21,7 mmol) a otros 500 m| del matraz
Schlenck y se evacud y se lleno con nitrégeno (3x). Se afadié cloruro de metileno (350 ml, desgasificado con
nitrégeno durante 2 h) y la solucion resultante se transfirié al matraz catalitico por medio de una canula. El matraz se
purgd y se llen6 con hidrégeno (4x) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. Los disolventes se
retiraron al vacio y el residuo se purifico mediante la cromatografia en gel de silice utilizando acetato de
etilo/hexanos (1:1) como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido gomoso de color castafio
claro (rendimiento del 99 % y 99,2 % de ee determinado mediante el andlisis de la CLAR utilizando las siguientes
condiciones: columna Chiralpak AD (4,6 x 250 mm, 10 um; A = etanol, B = hexano; 40 % de B a 1,0 ml/min durante
14 min; tiempos de retencion: 10,9 min para el enantiomero R y 6,9 min para el enantiomero S). RMN-'H (CDCls,
500 MHz) & 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,38-7,31 (m, 5H), 5,37 (d, J = 6,0 Hz,
1H), 5,13-5,05 (m, 2H), 4,68 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,36 (dd, J = 13,5, 5,0 Hz, 1H), 3,17 (dd, J = 13,5,
6,0 Hz, 1H).

Preparado de manera similar:

Ester metilico del acido (R)-2-benciloxicarbonilamino-3-(3-hidroxi-4-nitrofenil)-propiénico

H
HO CO,Me

NHCbz
O5N

RMN-'H (CDCls, 500 MHz) § 7,97 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,36-7,30 (m, 5H), 6,90 (s, 1H), 6,71 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
5,29 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,68 (dd, J = 13,0, 6,0 Hz, 1H), 3,74
(s, 3H), 3,20 (dd, J = 13,5, 5,0 Hz, 1H), 3,05 (dd, J = 13,5, 6,0 Hz, 1H).
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Ester metilico del 4cido (R)-2-benciloxicarbonilamino-3-(3,4-diamino-fenil)-propiénico

H
HoN COoMe
mcm

HoN
El formiato de amonio sélido (2,27 g, 36 mmol) se afadié6 en pequefias porciones a 0°C a una suspension de
metanol (50 ml, desgasificado con nitrégeno durante 2 h) de éster metilico del acido (R)-2-benciloxicarbonilamino-3-
(3,4-dinitro-fenil)-propiénico (1,45 g, 3,6 mmol) y polvo de cinc (1,41 g, 21,6 mmol). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante toda la noche. Los disolventes se retiraron al vacio y luego se afadieron tolueno
(30 ml, desgasificado) y acetato de etilo (30 ml, desgasificado), seguido por acido acético (3 ml). La mezcla se diluyd
adicionalmente hasta que se disolvieron todos los sélido organicos, luego se lavd con agua, salmuera y se secaron
sobre sulfato de sodio. Después de la filtracion, los disolventes se retiraron al vacio para proporcionar el compuesto

del titulo que contenia 1 equiv. de acido acético como un s6lido gomoso, rojizo (85 %). Espectro de Masas: 344,18
(MH)*.

Ester metilico del acido (R)-2-benciloxicarbonilamino-3-(2-metil-1H-benzoimidazol-5-il)-propiénico

H
CO,Me

N
y
Me <N NHCbz
H

Una solucion de éster metilico del acido (R)-2-benciloxicarbonilamino-3-(3,4-diamino-fenil)-propiénico-acido acético
(640 mg) en acido acético (8 ml) se calentdé a 130 °C durante 4 h. La mezcla luego se vertié en agua y se enfrié a
0 °C. El pH se ajusté a 8 mediante la adicion gradual de bicarbonato de sodio sélido. La mezcla luego se extrajo con
acetato de etilo (3 x 100 ml) y las capas organicas, combinadas se lavaron con agua, salmuera y se secaron sobre
sulfato de sodio. Después de la filtracion, los disolventes se retiraron para proporcionar el compuesto del titulo como
un solido espumoso, pardusco (95 %). RMN-"H (CDCls, 500 MHz) & 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,26-7,22
(m, 5H), 7,06 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,03 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 4,99 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 4,51 (dd, J = 8,5, 5,5 Hz, 1H),
3,70 (s, 3H), 3,27 (dd, J = 13,5, 5,0 Hz, 1H), 3,03 (dd, J = 14,0, 9,0 Hz, 1H), 2,55 (s, 3H). Espectro de Masas: 368,19
(MH)*.

Ester metilico del acido (R)-2-benciloxicarbonilamino-3-[2-metil-3-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-3H-benzoimidazol-5-
ill-propiénico

y

Ester metilico del acido (R)-2-benciloxicarbonilamino-3-[2-metil-1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-benzoimidazol-5-
il]-propidénico

H
SES H CO,Me
\ CO,Me N
N ’ me—
— NHCbz
Me \N NHCbz N
SES

A una suspension de éster metilico del acido (R)-2-benciloxicarbonilamino-3-(2-metil-1H-benzoimidazol-5-il)-
propiénico (5633 mg, 1,96 mmol) y carbonato de sodio en acetonitrilo (20 ml) se afadié cloruro de 2-trimetilsilanil-
etanosulfonilo puro, de repente. La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante toda la noche. Los disolventes
se retiraron y el residuo se purifico mediante la cromatografia en gel de silice utilizando acetato de etilo/hexanos
(1:2) como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido ceroso (mezcla 1:1 de isbmeros N1y
N3, 66 %). RMN-'H (CDCls, 500 MHz) § 7,68 (d, J = 8,5 Hz, 0,5H), 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 0,5 H), 7,53 (s, 0,5H), 7,41 (s,
0,5 H), 7,34-7,29 (m, 5H), 7,06-7,04 (m, 1H), 5,22 (d, J = 8,0 Hz, 0,5 H), 5,17 (d, J = 7,5 Hz, 0,5 H), 5,11-5,07 (m,
2H), 4,72-4,69 (m, 1H), 3,75 (s, 1,5 H), 3,72 (s, 1,5 H), 3,24-3,17 (m, 2H), 2,79 (s, 3H), 0,92-0,83 (m, 2H), -0,02 (s,
4,5 H), -0,05 (s, 4,5H). Espectro de Masas: 532,26 (MH)".
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Ester metilico del acido (R)-2-amino-3-[2-metil-1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-benzoimidazol-5-il]-propidnico y

Ester metilico del acido (R)-2-amino-3-[2-metil-3-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-3H-benzoimidazol-5-il]-propiénico

N COoMe SES
— |
Me N NH,

!
SES

\ H
N C02Me
Me—<\N NH,

Una suspension de metanol (50 ml) de éster metilico del &cido (R)-2-benciloxicarbonilamino-3-[2-metil-3-(2-
trimetilsilanil-etanosulfonil)-3H-benzoimidazol-5-il]-propiénico y éster metilico del acido (R)-2-benciloxicarbonilamino-
3-[2-metil-1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-benzoimidazol-5-il]-propiénico (mezcla 1:1, 600 mg), y paladio al 10 %
sobre carbén vegetal (180 mg) se agité en un aparato Parr durante toda la noche bajo una presion de hidrégeno de
2,809 kg/cm? (40 psi) a temperatura ambiente. Después de reemplazar la atmésfera de hidrégeno por nitrogeno, la
mezcla se filtré a través de un lecho de celite. Los disolventes se retiraron al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo como un solido de color castafio (80 %). RMN-'H (CDsOD, 500 MHz) 6 7,81 (d, J = 8,5, 0,5 Hz, 0,5 H), 7,70
(s,0,5H), 7,58 (d,J=8,5Hz,0,5H), 7,49 (s, 0,5 H), 7,25 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,89 (dd, J = 14,0, 6,5 Hz, 1H), 3,75 (s,
1,5 H), 3,72 (s, 1,5 H), 3,55-3,51 (m, 2H), 3,18 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 3,22-3,18 (m, 0,5 H), 3,14-3,09 (m, 0,5 H), 2,81 (s,
1,5 H), 2,80 (s, 1,5 H), 0,92-0,88 (m, 2H), 0,02 (s, 4,5 H), 0,01 (s, 4,5 H); RMN-'3C (CDsOD, 125 MHz) § 174,3,
174,1, 153,5, 1563,3, 141,7, 140,6, 133,9, 133,82, 133,78, 132,7, 126,5, 126,3, 119,7, 119,0, 114,1, 113,4, 55,6, 51,8,
51,7, 51,6, 40,2, 39,8, 15,83, 15,77, 9,9, -3,07, -3,11. Espectro de Masas: 398,20 (MH)*.

Ester metilico del acido (R)-3-[2-metil-1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-benzoimidazol-5-il]-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}- propionico y

éster metilico del acido (R)-3-[2-metil-3-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-3H-benzoimidazol-5-il]-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}- propiénico

N K coMe s‘:s i_coome
Me’%Nm o Me«Nm 0
ds T T
0. _N 0. _N
HN ~ HN

Preparados como se describe anteriormente para el éster metilico del acido (R)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-3-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-il]-propidnico. Purificado
mediante la cromatografia en gel de silice utilizando acetato de etilo con trietlamina al 1 % como eluyente para
proporcionar el compuesto del titulo como un soélido blanquecino (87 %). RMN-'H (CDsOD, 500 MHz) § 7,82 (d, J =
8,5 Hz, 0,5 H), 7,80 (s, 0,5 H), 7,59 (d, J = 8,0 Hz, 0,5 H), 7,55 (s, 0,5 H), 7,33-7,30 (m, 1H), 7,16 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
712 (t, J=7,5Hz, 1H), 6,95 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,60-4,55 (m, 1H), 4,45-4,40 (m, 1H), 4,29-
4,27 (m, 2H), 4,15-4,10 (m, 2H), 3,77 (s, 1,5 H), 3,74 (s, 1,5 H), 3,56-3,51 (m, 2H), 3,35-3,31 (m, 2H), 3,21-3,15 (m,
1H), 2,91-2,80 (m, 2H), 2,78 (s, 1,5 H), 2,77 (s, 1,5 H), 1,76-1,73 (m, 1H), 1,66-1,61 (m, 2H), 0,92-0,87 (m, 2H),
0,009 (s, 4,5 H), -0,007 (s, 4,5 H). RMN-"*C (CDsOD, 125 MHz) 173,8, 173,7, 158,2, 158,1, 155,6, 153,4, 153,2,
141,6, 140,3, 137,2, 135,3, 135,1, 133,7, 132,5, 128,2, 126,4, 126,3, 125,7, 122,13, 122,10, 119,6, 118,8, 118 ,4,
114,0, 113,4, 113,2, 57,3, 56,2, 51,9, 51,7, 51,5, 43,8, 43,7, 42,9, 37,6, 37,2, 28,4, 17,4, 15,7, 15,6, 9,9, -3,1, -3,2.
Espectro de Masas: 655,36 (MH)*.

Acido  (R)-3-(2-metil-1H-benzoimidazol-5-il)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-
propiénico

83



10

15

20

25

ES 261653913

N H COzH
Me ——</ :
HN (8]
N Y

N

o N

HN

La mezcla 1:1 de éster metilico del acido (R)-3-[2-metil-1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-benzoimidazol-5-il]-2-{[4-
(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-propionico y éster metilico del acido (R)-3-[2-metil-
3-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-3H-benzoimidazol-5-il]-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonill-amino}-propiénico se trat6 como se describe anteriormente para el acido (R)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-3-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)- 1H-indazol-5-il]-propiénico. Se
utilizaron las condiciones de hidrélisis (hidroxido de litio/metanol-tetrahidrofurano-agua (1:1:1) a -15 °C durante toda
la noche. EI compuesto del titulo se obtuvo como un sélido de color blanco (25 %). Espectro de Masas: 477,24
(MH)*.

Ejemplo 46 (ejemplo de referencia)

[2-[1,4']Bipiperidinil-1'-il-1-(2-metil-1H-benzoimidazol-5-iimetil)-2-oxo-etil]-amida del &cido (R)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(o]
N \\“L”Q“i >
T

o
T
N
N

YO

NH

Preparado como se describe anteriormente para la {2-[1,4']bipiperidinil-1'-il-2-oxo-1-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-
1H-indazol-5-iimetil]-etil}-amida  del  acido  (R)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico.
Purificado mediante la cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de metileno:metanol:trietilamina (93:5:2) como
eluyente para proporcionar un sélido de color blanco. Esto se disolvié en acetato de etilo (60 ml) y se lavo dos veces
con bicarbonato de sodio saturado/salmuera 1:1 y se sec6 sobre sulfato de sodio. Después de la filtracion, los
disolventes se retiraron para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido de color blanco (rendimiento del
11 %). CL/EM: tz 1,59 min, 627,34 (MH)*.
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Clorhidrato de éster metilico del acido (R)-3-(4-amino-3-hidroxi-fenil)-2-benciloxicarbonilamino-propionico

H
HO COsMe

N
H,N HCbz
HCI

El hierro en polvo (3,7 g, 66,4 mmol) y el cloruro de amonio (5,9 g, 111 mmol) se afiadieron a 0 °C a una solucion de
éster metilico del acido (R)-2-benciloxicarbonilamino-3-(3-hidroxi-4-nitro-fenil)-propiénico (2,07 g, 5,53 mmol) en
metanol/agua 1:1 desgasificado (400 ml). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 48 h. Se
afiadié acido trifluoroacético (7 ml) y la mezcla se remolined hasta que fue una solucién clara de color rojo intenso
gue contenia una suspension de polvo de hierro sin reaccionar. La mezcla se filtré y el producto filtrado se concentré
al vacio. El residuo se extrajo con acetato de etilo (2 x 150 ml), las capas organicas, combinadas se lavaron con
salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. Después de la filtracion, se afiadié acido clorhidrico (4,2 ml, 4M en
dioxano). Los disolventes se retiraron al vacio y el compuesto del titulo se obtuvo como un sélido espumoso de color
castafio (80 %). RMN-'H (CDsOD, 500 MHz) § 7,34-7,28 (m, 5H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,78 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 5,05-5,00 (m, 2H), 4,42 (dd, J = 8,5, 5,0 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,65 (s, 1H), 3,33 (s amplio, 2H), 3,11 (dd,
J=14,0,5,0 Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 13,5, 9,0 Hz, 1H). RMN-'3C (CDsOD, 125 MHz) 172,5, 157,4, 151,2, 140,2, 137,0,
128,5, 128,0, 127,7, 123,8, 120,9, 117,0, 116,9, 67,2, 55,7, 52,0, 37,2. Espectro de Masas: 345,20 (MH)*.

Ester metilico del acido (R)-2-benciloxicarbonilamino-3-(2-oxo-2,3-dihidro-benzooxazol-6-il)-propiénico

O COZMe
o
H

Una solucién de cloruro de metileno (15 ml) de carbonil-diimidazol (498 mg, 3,07 mmol) se afiadié a 0 °C a una
solucion de éster metilico del acido (R)-3-(4-amino-3-hidroxi-fenil)-2-benciloxicarbonilamino-propiénico (1,17 g,
3,07 mmol), diisopropiletilamina (1,60 ml, 9,21 mmol) y cloruro de metileno (85 ml). La mezcla se agit6 a 0°C
durante 4 h. Los disolventes se retiraron al vacio y el residuo se purific6 mediante la cromatografia en gel de silice
utilizando acetato de etilo/hexanos como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color
blanco (51 %). RMN-'H (CDCls, 500 MHz) & 9,07 (s, 1H), 7,37-7,29 (m, 5H), 6,96 (s, 1H), 6,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,87 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 4,65 (dd, J =
13,5, 5,5 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,17 (dd, J = 14,0, 5,5 Hz, 1H), 3,07 (dd, J = 14,0, 6,0 Hz, 1H). RMN-"3C (CDCls,
125 MHz) & 171,9, 155,7, 155,5, 144,1, 136,2, 130,8, 128,6, 128,42, 128,38, 128,2, 125,1, 111,1, 109,8, 67,2, 55,1,
52,6, 38,3. Espectro de Masas: 371,18 (MH)*.

Ester metilico del acido (R)-2-amino-3-(2-oxo0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-il)-propiénico

H
0. COoMe
0=<
N NH»
H

Una solucién de éster metilico del &acido (R)-2-benciloxicarbonilamino-3-(2-oxo-2,3-dihidro-benzooxazol-6-il)-
propionico (310 mg) en acido férmico al 4,4 % en metanol (20 ml, preparado recientemente en metanol
desgasificado) se afiadié6 por medio de una canula a una suspension de paladio al 10 % sobre carbén vegetal en
acido formico al 4,4 % en metanol (20 ml, preparado recientemente en metanol desgasificado). La mezcla resultante
se agito a temperatura ambiente durante 4 h. Después de la filtracion a través de un lecho de celite, los disolventes
se retiraron al vacio para proporcionar un solido de color castario. El sélido se disolvié en una mezcla de acetato de
etilo (50 ml) tolueno (10 ml) y etanol (40 ml) y se afiadi6 bicarbonato de sodio sélido (3,1 g). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 h y se filtrd. Los disolventes se retiraron al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo RMN-'H (CDsOD, 500 MHz) § 8,41 (s amplio, 2H), 7,17 (s, 1H), 7,09 (s amplio, 2H), 4,32 (s, 1H), 3,83 (s, 3H),
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3,33 (s, 1H), 3,30 (s, 1H), 3,22 (s, 1H). Espectro de Masas: 237,20 (MH)".

Ester metilico del &cido (R)-3-(2-oxo-2,3-dihidro-benzooxazol-6-il)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-

piperidin-1-carbonil]-amino}-propiénico
H
0 COoMe
o
=<N HN YO

HN

Preparado como se describe anteriormente para el éster metilico del acido (R)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-3-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-il]-propionico. Purificado
mediante la cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de metileno:metanol:trietilamina (93:5:2) como eluyente
para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color blanco (33 %). RMN-'H (CDsOD, 500 MHz) & 7,17-
7,13 (m, 3H), 7,08 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,95 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,55-
4,51 (m, 1H), 4,44-4,41 (m, 1H), 4,33 (s, 2H), 4,14- 4,10 (m, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,33 (s amplio, 2H), 3,23 (dd, J = 13,7,
5,2 Hz, 1H), 3,03 (dd, J = 14,0, 9,7 Hz, 1H), 2,92-2,82 (m, 2H), 1,79-1,63 (m, 4H). RMN-"3C (CDs0OD, 125 MHz)
173,8, 158,2, 156,2, 155,6, 144,4, 137,1, 132,7, 129,3, 128,2, 125,7, 125,0, 122,2, 118,4, 113,4, 110,6, 109,6, 56,2,
52,0, 51,7, 43,8, 42,9, 37,3, 28,4. Espectro de Masas: 494,30 (MH)".

Acido (R)-3-(2-0x0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-
amino}-propiénico

=<o i CO-H
° HN._ O
H Y
N
O N
h
HN

Preparado como se describe anteriormente para el acido (R)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino}-3-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-il]-propiénico. Se utilizaron las condiciones de
hidrélisis (hidroxido de litio/metanol-tetrahidrofurano-agua (1:1:1) a -15 °C durante toda la noche. El compuesto del
titulo se obtuvo como un sélido de color blanco (95 %). Espectro de Masas: 480,30 (MH)*.
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Ejemplo 47 (ejemplo de referencia)

[2-[1,4Bipiperidinil-1'-il-2-oxo-1-(2-ox0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-iimetil)-etill-amida del acido (R)-4-(2-oxo-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
)
o
o \\\\e\/NO/
°=<N HN
H

\[4

N

0

N\fo

NH

Preparada como se describe anteriormente para la {2-[1,4']bipiperidinil-1'-il-2-oxo-1-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-
1H-indazol-5-iimetil]-etil}-amida del acido (R)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico. El
producto en bruto se purific6 mediante la cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de
metileno:metanol:trietilamina (93:5:2) como eluyente para proporcionar un sélido de color blanco. Esto se disolvié en
acetato de etilo (60 ml) y se lavd dos veces con bicarbonato de sodio saturado/salmuera 1:1 y se sec6 sobre sulfato
de sodio. Después de la filtracion, los disolventes se retiraron para proporcionar el compuesto del titulo como un
soélido de color blanco (70 %). RMN-'H (CDsOD, 500 MHz) & 7,20-7,14 (m 4H), 7,08 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,96 (id, J =
7,5,1,0 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,99-4,94 (m, 1H), 4,61-4,58 (m, 1H), 4,47-4,43 (m, 1H), 4,39 (s, 1H), 4,23-
4,16 (m, 2H), 4,08-4,04 (m, 1H), 3,06-2,88 (m, 5H), 2,74-2,69 (m, 2H), 2,59-2,52 (m, 2H), 2,41-2,33 (m, 2H), 1,96-
1,89 (m, 1H), 1,88-1,47 (m, 16H). CL/EM: tr= 1,86 min, 630,31 (MH)".

Ester metilico del acido (R)-3-(1H-benzotriazol-5-il)-2-benciloxicarbonilamino-propiénico

H
N CO-Me
N NHCbz
H

A una solucion de monoacetato de éster metilico del acido (R)-2-benciloxicarbonilamino-3-(3,4-diamino-fenil)-
propiénico (2,68 g, 6,65 mmol) en acido acético (30 ml) y agua (40 ml), a temperatura ambiente se le afiadi6 gota a
gota una solucién de nitrito de sodio (0,46 g, 6,65 mmol) en agua (8 ml), durante varios minutos. La mezcla
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 20 min, luego se enfri6 a 0 °C, se afiadi6 hidréxido de amonio
concentrado para ajustar el pH a 11. La mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo en presencia de cloruro de
sodio solido y las capas organicas se secaron sobre sulfato de sodio. Después de la filtracion, los disolventes se
retiraron al vacio y el residuo se purific6 mediante la cromatografia en gel de silice utilizando acetato de
etilo/hexanos (6:4) como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color castafio
(rendimiento del 94 %). RMN-'H (CDz0D, 500 MHz) & 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,31-7,25 (m, 5H), 7,18
(d, J = 8,5Hz, 1H), 5,39 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,05 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,74 (dd, J = 13,5,
6,0 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,34 (dd, J = 14,0, 5,5Hz, 1H), 3,22 (dd, J = 13,5, 6,0 Hz, 1H). RMN-'3C (CDs0D,
125 MHz) 5 172,1, 156,0, 136,1, 128,6, 128,3, 128,1, 67,2, 55,2, 52,7, 38,5. Espectro de Masas 355,18 (MH)*.
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Ester metilico del 4cido (R)-2-amino-3-(1H-benzotriazol-5-il)-propiénico

H
N COsMe
’r
N
H

Preparado como se describe anteriormente para el éster metilico del acido (R)-2-amino-3-(2-oxo-2,3-dihidro-
benzooxazol-6-il)-propionico. RMN-'H (CDsOD, 500 MHz) § 8,38 (s amplio, 2H), 7,89 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,81 (s,
1H), 7,40 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,44 (s, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,48-3,45 (m, 1H), 3,40-3,37 (m, 1H), 3,33 (s amplio, 1H).
RMN-'3C (CD30OD, 125 MHz) & 169,8, 139,4, 138,9, 133,0, 127,6, 115,52, 115,47, 54,3, 52,6, 36,7. Espectro de
Masas 221,15 (MH)*.

Ejemplo 48 (ejemplo de referencia)

Ester metilico del acido (R)-3-(1H-benzotriazol-5-il)-2-{[4-(2-0xo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-

amino}-propiénico
H
,N COsMe
N‘, HN O
N
H bl

&

Preparado como se describe anteriormente para el éster metilico del acido (R)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-3-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-1H-indazol-5-il]-propidnico excepto
que se utilizo carbonil-diimidazol en lugar del carbonato de N, N-disuccinimidilo (DSC). RMN-'H (CDsOD, 300 MHz) §
7,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,39 (dd, J = 8,7, 1,2 Hz, 1H), 7,15-7,08 (m, 2H), 6,94 (td, J = 7,5, 0,9 Hz, 1H),
6,75 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,67-4,60 (m, 1H), 4,39-4,31 (m, 1H), 4,15 (s, 2H), 4,08-4,03 (m, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,38 (dd,
J =139, 5,5 Hz, 1H), 3,32-3,29 (m, 1H), 3,17 (dd, J = 13,9, 10,3 Hz, 1H), 2,87-2,71 (m, 2H), 1,64-1,48 (m, 4H).
Espectro de Masas 478,30 (MH)*.

Ejemplo 49 (ejemplo de referencia)

[1-(1H-Benzotriazol-5-ilmetil)-2-[1,4'lbipiperidinil-1'-il-2-oxo-etil]-amida  del  &cido  (R)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

o]

H
~ Ol
73

N‘ HN O

N
H b

Q

N (o}
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Preparada como se describe anteriormente para {2-[1,4']bipiperidinil-1'-il-2-oxo-1-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-
1H-indazol-5-iimetil]-etil}-amida  del  acido  (R)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico.
Purificada mediante la cromatografia en gel de silice utilizando cloruro de metileno/metanol/trietilamina (93:5:2) como
eluyente. RMN-'H (CDsOD, 500 MHz) § 7,83 d, J = 8,2 Hz, 0,75H), 7,79 (d, J = 8,5 Hz, 0,25H), 7,71 (s, 0,25H), 7,69
(s, 0,75H), 7,33 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,16-7,12 (m, 2H), 6,96-6,91 (m, 1H), 6,78 (d, J = 8,0 Hz, 0,75H), 6,77 (d, J =
8,0 Hz, 0,25H), 5,07-5,03 (m, 1H), 4,58-4,55 (m, 1H), 4,45-4,40 (m, 1H), 4,34 (s, 1,25H), 4,24 (s, 0,75H), 4,20-4,05
(m, 2,25H), 4,00-3,96 (m, 0,75H), 3,24-3,09 (m, 2H), 2,91-2,78 (m, 4H), 2,64-2,61 (m, 2H), 2,56-2,42 (m, 2H), 2,15-
2,10 (m, 1,25H), 2,02-1,98 (m, 1,75H), 1,95-1,90 (m, 1H), 1,68-1,60 (m, 8H), 1,54-1,46 (m, 6H). CL/EM: {r =
1,86 min, 614,28 (MH)".

Ester metilico del acido (R)-2-benciloxicarbonilamino-3-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-propiénico

H
C02Me
o
N NHCbz
H

El PyHBrs (1,28 g, 4,02 mmol) se afiadidé en pequefias porciones durante 30 min a una solucion de éster metilico del
acido (R)-2-benciloxicarbonilamino-3-(1H-indol-5-il)-propionico (0,47 g, 1,34 mmol) en t-butanol (10 ml) mientras que
la temperatura de reaccion se mantenia entre 25-30 °C. La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante 3,5 h. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se extrajo con acetato de etilo (2x). Las fases organicas,
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. Después de la filtracion, los disolventes
se retiraron y el residuo se secé azeotrépicamente con etanol anhidro. El residuo se disolvié en acido acético glacial
(10 ml) y se anadi6é polvo de cinc (0,88 g, 13,4 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda la
noche. Después, el acido acético se retird al vacio, el residuo se purificd mediante la cromatografia con evaporacién
instantanea en gel de silice utilizando acetato de etilo/hexanos [(1:3) primero y luego (3:2)] como eluyente para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color blanco (41 % para los 2 pasos). RMN-'"H (CDCls,
500 MHz) & 8,03 (s, 1H), 7,36-7,31 (m, 5H), 6,94 (s, 1H), 6,91 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,26 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,05 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 4,61 (dd, J = 13,5, 6,0 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,45
(s, 2H), 3,10 (dd, J = 14,0, 5,5 Hz, 1H), 3,00 (dd, J = 14,0, 6,0 Hz, 1H). RMN-'3C (CDCls, 125 MHz) § 177,7, 172,2,
155,7, 141,7, 136,3, 129,8, 128,9, 128,6, 128,3, 128,2, 125,8, 125,6, 109,8, 67,1, 55,1, 52,5, 38,0, 36. Espectro de
Masas 369,20 (MH)*.

Ester metilico del acido (R)-2-amino-3-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-propiénico

H
CO,Me
ow
N NH,
H

Preparado como se describe anteriormente para el éster metilico del acido (R)-2-amino-3-(2-oxo-2,3-dihidro-
benzooxazol-6-il)-propionico. RMN-'H (CDz0OD, 500 MHz) & 8,48 (s amplio, 2H), 7,16 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,89 (s,
1H), 4,21 (s, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,54 (s, 1H), 3,33 (s, 2H), 3,20 (s, 1H), 3,12 (s, 1H). RMN-"3C (CD30D, 125 MHz) &
178,9, 170,7, 143,3, 129,0, 128,6, 126,9, 125,6, 110,0, 57,3, 54,6, 52,3, 37,0. Espectro de Masas 235,30 (MH)*.

Ester metilico del acido (R)-3-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-

carbonil]-amino}-propiénico
H
COsMe
° HN o
N \(

H
N

Y

N\fo

NH
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Una solucion de fosgeno en tolueno (2M, 0,158 ml, 0,30 mmol) se afiadié6 a una mezcla agitada vigorosamente de
éster metilico del &cido (R)-2-amino-3-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-propionico (70 mg, 0,25 mmol) en cloruro de
metileno (15 ml) y bicarbonato de sodio saturado (7,5 ml). Después de que se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante 30 min, se afiadié 3-piperidin-4-il-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona (58 mg, 0,25 mmol). La mezcla
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5h, se diluy6 con acetato de etilo y se lavé con acido
clorhidrico 0,25 N que habia sido saturado con cloruro de sodio sélido. Las capas organicas se secaron sobre sulfato
de sodio. Después de la filtracion, los disolventes se retiraron para proporcionar el compuesto del titulo como un
aceite viscoso de color castafio. CL/EM: {r= 2,01 min, 492,10 (MH)*.

Ejemplo 50 (ejemplo de referencia)

[2-[1,4"Bipiperidinil-1'-il-2-oxo-1-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-ilmetil)-etillamida del acido (R)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

: OO

HN 0
b

N

ém

Preparada como se describe anteriormente para la {2-[1,4']bipiperidinil-1'-il-2-oxo-1-[1-(2-trimetilsilanil-etanosulfonil)-
1H-indazol-5-iimetil]-etil}-amida  del  acido  (R)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico.
Purificada mediante la cromatografia con evaporacion instantanea en gel de silice utilizando cloruro de
metileno/metanol/trietilamina (93:5:2) como eluyente. RMN-'H (CDsOD, 500 MHz) § 7,20-7,09 (m, 4H), 6,97 (t, J =
7,3 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 7,9 Hz, 0,65H), 6,84 (d, J = 7,6 Hz, 0,35 H), 6,80 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,51 (s, 0,65 H), 5,23
(s, 0,35 H), 4,99-4,95 (m, 0,65 H), 4,92-4,88 (m, 0,35 H), 4,60-4,56 (m, 1,65 H), 4,46-4,41 (m, 1,35 H), 4,39 (s, 1,3
H), 4,36 (s, 0,7 H), 4,24-4,17 (m, 2H), 4,05-4,02 (m, 1H), 3,65-3,61 (m, 2H), 3,52-3,47 (m, 1H), 3,20-3,16 (m, 1H),
3,00-2,88 (m, 2H), 2,70-2,64 (m, 2H), 2,53-2,46 (m, 2H), 2,40-2,34 (m, 2H), 1,94-1,46 (m, 15H), 1,39-1,36 (m, 2H).
CL/EM: tr= 1,83 min, 628,40 (MH)*.

Ir=

Ester metilico del acido 2-(di-terc-butoxicarbonilamino)-acrilico

o 0

BocsN + BocoN
OCH,3 OCH;

OBoc

A una solucion de éster metilico del acido 2-terc-butoxicarbonilamino-3-hidroxi-propiénico (10,0 g, 39 mmol) y di-terc-
butil-dicarbonato (21,8 g, 2,6 equiv.) en acetonitrilo (40 ml) se le afiadié 4-metilaminopiridina (0,48 g, 0,1 equiv.) a
temperatura ambiente. La solucién se agitd durante toda la noche y se concentré. El residuo se disolvio en éter
dietilico, se lavo secuencialmente con sulfato acido de potasio 1 M (2x), bicarbonato de sodio saturado, salmuera, se
seco sobre sulfato de magnesio y se concentro para proporcionar 15,6 g (cuantitativo) como un aceite. La inspeccion
de la RMN 'H mostr6 una mezcla del compuesto del titulo y éster metilico del acido 2-(di-terc-butoxicarbonilamino)-
3-terc-butoxicarboniloxi-propiénico. Como se descubrié después que ambos reaccionan con las aminas secundarias
para proporcionar los mismos productos, la mezcla se utilizé sin separacion. Ester metilico del acido 2-(di-terc-
butoxicarbonilamino)-acrilico. RMN-'H (CDClIs) § 1,45 (s, 18H), 3,78 (s, 3H), 5,63 (s, 1H), 6,33 (s, 1H). Espectro de
Masas: 324,14 (M+Na)*. Ester metilico del acido 2-(di-terc-butoxicarbonilamino)-3-butoxicarboniloxi-propiénico:
RMN-'H (CDCIz, 500 MHz) & 1,46 (s, 9H), 1,49 (s, 18H), 3,72 (s, 3H), 4,42 (dd, J = 11,6, 9,2, 1H), 4,75 (dd, J = 11,3,
4.6, 1H), 5,30 (dd, J = 9,2, 4,6, 1H). Espectro de Masas: 442,21 (M+Na)*.
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Ester metilico del 4cido (+)-3-(4-benciloxi-2-oxo-2H-piridin-1-il)-2-(di-terc-butoxicarbonilamino)-propiénico

0
BocoN
OCH;
N~~~
o) Z o

A una solucion de éster metilico del acido 2-(di-terc-butoxicarbonilamino)-acrilico (900 mg, 3,0 mmol) y 4-benciloxi-
1H-piridin-2-ona (630 mg, 1,03 equiv.) en acetonitrilo (2,5 ml) se le afiadié carbonato de cesio (100 mg, 0,10 equiv.).
La suspension resultante se calentd a 80 °C por medio de microondas durante 2 h. La reaccién se concentro, se
disolvi6 en agua y se extrajo con cloruro de metileno (3x). Las fases organicas, combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron para proporcionar 1,47 g (97 %), las cuales se
utilizaron sin purificaciéon adicional. Espectro de Masas: 503,56 (MH)*.

(£)-4-Benciloxi-1-[3-[1,4"1bipiperidinil-1'-il-2-(di-terc-butoxicarbonilamino)-3-oxo-propil]-1H-piridin-2-ona

O
O

o

A una solucion agitada de éster metilico del acido 3-(4-benciloxi-2-oxo-2H-piridin-1-il)-2-(di-ferc-butoxicarbonilamino)-
propionico (1,47 g, 2,9 mmol) en metanol (17 ml) se le afadié una solucion de monohidrato de hidréxido de litio
(0,50 g, 4 equiv.) en agua (2,85 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 3 h a temperatura ambiente, se enfri6 a
0 °C, se traté con acido clorhidrico concentrado (0,99 ml) y se concentré para proporcionar el acido en bruto, la mitad
del cual se tomo en el siguiente paso. El acido en bruto se disolvié en cloruro de metileno (6 ml), se enfri6 a 0°C y
se traté secuencialmente con 4-piperidil-piperidina (0,25 g, 1 equiv.), trietilamina (0,31 ml, 2,5 equiv.) y cloruro bis-2-
oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (0,38 g, 1 equiv.). La reaccién se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité durante
toda la noche. La reaccioén se concentr6 y se purifico6 mediante la CLAR preparativa para proporcionar 489 mg
(52 %, 2 pasos). Espectro de Masas: 639,41 (MH)*.

Ejemplo 51 (ejemplo de referencia)

[1-(4-Benciloxi-2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)-2-[1,4"] bipiperidinil-1'-il-2-oxo-etill-amida del acido (+)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

Thox d
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A una solucién agitada de 4-benciloxi-1-[3-[1,4] bipiperidinil-1'-il-2-(di-terc-butoxicarbonilamino)-3-oxo-propil]-1H-
piridin-2-ona en cloruro de metileno (3 ml) se le afadié acido trifluoroacético (1 ml) a 0°C. Después de 2 h, la
reaccion se concentré para proporcionar la amina en bruto (151 mg, 97 %) como su sal de acido trifluoroacético
[Espectro de Masas: 439,61 (MH)*], la cual se dividi6 en dos porciones, utilizando la mitad en el siguiente
procedimiento. A una soluciéon de la amina en bruto (75 mg, 0,11 mmol) y diisopropiletilamina (80 ml, 4 equiv.) en
cloruro de metileno (3 ml) a 0 °C se le afiadi6 carbonil-diimidazol (29 mg, 1,6 equiv, en 2 porciones). Después de la
agitacion durante 10 min, la solucion se traté con acido 3-piperidin-4-il-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-acético (40 mg,
1,15 equiv.). La reaccion se calentd6 a temperatura ambiente y se agitd durante toda la noche. La reaccion se
concentré y se purifico mediante la CCD preparativa para proporcionar 40,8 mg (53 %). RMN-'H (CDsOD, 500 MHz)
3 1,25-1,56 (m, 4H), 1,56-1,84 (m, 9H), 1,90-2,08 (m, 2H), 2,60-2,95 (m, 8H), 3,11 (dd, J = 24,1, 12,8, 1H), 3,89 (ddd,
J =220, 13,2, 9.2, 1H), 4,10 (dd, J = 14,3, 14,1, 2H), 4,27-4,54 (m, 5H), 4,60 (d amplio, J = 11,9, 1H), 5,08 (dd, J =
13,2, 12,2, 2H), 5,26 (ddd, J = 9,4, 9,4, 4,8, 1H), 6,05 (dd, J = 13,7, 2,7, 1H), 6,16 (m, 1H), 6,77 (d, J = 8,0, 1H), 6,84
(ddd, J=7,6,7,6, 2,1, 1H), 7,04 (d, J = 7,6, 1H), 7,12 (dd, J = 7,6, 7,4,1H), 7,28-7,43 (m, 5H), 7,48 (d, J = 7,6, 1H).
Espectro de Masas: 696,85 (MH)*.

Ejemplo 52 (ejemplo de referencia)

[2-[1,4Bipiperidinil-1'-il-1-(4-hidroxi-2-oxo-2H-piridin-1-iimetil)-2-oxo-etill-amida del acido (+)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

<X

OH

Una solucion agitada de [1-(4-benciloxi-2-oxo0-2H-piridin-1-ilmetil)-2-[1,4']bipiperidinil-1'-il-2-oxo-etil]-amida del acido
4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (29 mg) y paladio al 10 % sobre carb6n vegetal (5 mg)
en metanol (1 ml) se coloc6 en una atmésfera de hidrégeno. Después de 1 h a temperatura ambiente, la reaccion se
enjuagd con nitrogeno, se filtr a través de celite y se concentr6 para proporcionar el producto. RMN-'H (CD30D,
500 MHz) & 1,40-1,85 (m, 12H), 2,04 (dd, J = 27,4,17,0, 2H), 2,66 (dd, J = 21,1, 11,0, 1H), 2,80-3,19 (m, 8H), 3,95
(ddd, J = 49,8, 12,5, 7,9, 1H), 4,07-4,28 (m, 3H), 4,34 (amplio, 2H), 4,36-4,59 (m, 2H), 4,63 (d amplio, J = 12,8, 1H),
5,20 (m, 1H), 5,75 (dd, J = 7,3, 2,1, 1H), 5,97 (dd, J = 8,9, 7,6, 1H), 6,78 (d, J = 7,6, 1H), 6,93 (dd, J = 7,6, 7,3, 1H),
7,08-7,18 (m, 2H), 7,33 (dd, J = 18,3, 11,0, 1H). Espectro de Masas: 606,32 (MH)".

Ester metilico del acido (+)-2-(di-terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-propiénico

O

BOCQN
OMe

OH

A una solucion de éster metilico del acido 2-(di-terc-butoxicarbonilamino)-acrilico (1,0 g, 3,0 mmol) en acetonitrilo
(10 ml) se le afiadié piperidin-4-ol (0,33 g, 1,1 equiv.). Una corriente suave de nitrégeno se coloco sobre la reaccion
mientras que se agitaba durante toda la noche. El aceite en bruto que resulté se disolvié en acetato de etilo, se lavo
con agua, luego con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré para proporcionar 1,38 g
(cuantitativo) como un aceite el cual se utilizé sin purificacion. Espectro de Masas: 403,42 (MH)*.

(£)-1-[1,4"Bipiperidinil-1'-il-2-(di-terc-butoxicarbonil-amino)-3-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-propan-1-ona

92



10

15

20

25

30

ES 261653913

BocoN

HO

A una soluciéon de éster metilico del acido 2-(di-terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-propiénico (1,0 g,
2,5 mmol) en metanol (6 ml) se le afiadi6é una solucion de monohidrato de hidroxido de litio (400 mg, 3,9 equiv.) en
agua (1 ml). La reaccion se agito 6 h, se enfri6 a 0°C, se neutralizd con acido clorhidrico concentrado y se
concentré. El acido en bruto se utilizé sin purificacion adicional. El acido en bruto se suspendié en cloruro de
metileno (25 ml), se traté con algunas gotas de metanol para ayudar en la disolucion del acido y se enfrio a 0 °C. La
suspension resultante se traté secuencialmente con 4-piperidil-piperidina (0,53 g, 1,25 equiv.), trietilamina (0,70 ml, 2
equiv.) y cloruro bis-2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (0,80 g, 1,25 equiv.). La reaccion se dejo calentar a temperatura
ambiente durante toda la noche. La reaccion se concentrd y luego se purifico6 mediante la CLAR preparativa para
proporcionar 310 mg (23 %, 2 pasos). Espectro de Masas: 539,49 (MH)*.

(£)-2-Amino-1-[1,4']bipiperidinil-1'-il-3-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-propan-1-ona

o)
H,N

N N

HO

A una solucién de 1-[1,4bipiperidinil-1'-il-2-(di-terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-propan-1-ona
(310 mg, 0,58 mmol) en cloruro de metileno (56 ml) a 0 °C se le anadio acido trifluoroacético (2,0 ml). El bafio de hielo
se retir6 y la reaccion se agitdé durante 30 min. La reaccion se concentro para proporcionar el producto como su sal
de acido trifluoroacético (400 mg, cuantitativo), el cual se utilizé sin purificacion. Espectro de Masas: 339,46 (MH)*.
Ester ferc-butilico del acido (+)-[2-[1,4']bipiperidinil-1'-il-1-(4-hidroxi-piperidin-1-ilmetil)-2-oxo-etil]-carbamico

8]
BocHN

N N
HO

A una soluciébn de 2-amino-1-[1,4'Tbipiperidinil-1'-il-3-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-propan-1-ona (sal de acido
trifluoroacético, 300 mg, 0,58 mmol) y diisopropiletilamina (0,30 ml, 4 equiv.) en tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadio
di-terc-butil-dicarbonato (128 mg, 1 equiv.). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h 'y se
concentrd. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavo con agua, luego con salmuera, se seco sobre sulfato de

magnesio y se concentrd para proporcionar 248 mg (98 %) lo cual se utilizé sin purificacion. Espectro de Masas:
439,65 (MH)"*.

Ester ferc-butilico del acido (+)-[2-[1,4']bipiperidinil-1'-il-2-oxo-1-(4-oxo-piperidin-1-imetil)-etil]-carbamico
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A una solucion de 1-[1,4'bipiperidinil-1'-il-2-(di-terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-propan-1-ona
(200 mg, 0,37 mmol) en cloruro de metileno (4 ml) se le afiadié peryodinano Dess-Martin (316 mg, 2 equiv.) en dos
porciones. Después de 1 h, la reaccién se inactivd mediante la adicion de bicarbonato de sodio saturado y se extrajo
en cloruro de metileno (3x). Las fases organicas, combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de

magnesio y se concentraron para proporcionar 187 mg (94 %), lo cual se utilizd sin purificacion. Espectro de Masas:
437,63 (MH)"*.

(+)-1-(2-Amino-3-[1,4']bipiperidinil-1"-il-3-oxo-propil)-piperidin-4-ona

A una solucidon de éster terc-butilico del &cido [2-[1,41bipiperidinil-1'-il-2-oxo-1-(4-oxo-piperidin-1-ilmetil)-etil]-
carbamico (100 mg, 0,23 mmol) en cloruro de metileno (5 ml) a 0 °C se le afiadi6 acido trifluoroacético. El bafio de
hielo se retir6, la agitacion continué durante 1 h y la reaccidén se concentr6 para proporcionar 150 mg (96 %) como
su sal de acido trifluoroacético, la cual se utilizé sin purificacién. Espectro de Masas: 337,64 (MH)*.

Ejemplo 53 (ejemplo de referencia)

[2-[1,4Bipiperidinil-1'-il-1-(4-hidroxi-piperidin-1-iimetil)-2-oxo-etill-amida del acido (+)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

A una soluciéon de [2-[1,4'bipiperidinil-1'-il-1-(4-hidroxi-piperidin-1-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del acido 4-(2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (3 sal de acido trifluoroacético, 200 mg, 0,39 mmol) en cloruro de
metileno (5 ml) a 0 °C se le afadi6 diisopropiletilamina (0,27 ml, 3,9 equiv.) y carbonil-diimidazol (63 mg, 1 equiv.).
Después de la agitacion durante 15 min, la solucién se traté con 3-piperidin-4-il-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona (sal
de &cido acético, 142 mg, 1,25 equiv.). La solucion se calenté a temperatura ambiente y se agitdé durante toda la
noche. La reaccion se concentrd y se purifico mediante la CCD preparativa para proporcionar 130 mg (56 %) como
un aceite. CL/EM: tzr= 1,17 min, 596,44 (MH)*.

Ester terc-butilico del acido 3-dimetilaminometilen-4-oxo-piperidin-1-carboxilico
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El éster terc-butilico del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico (10 g, 50 mmol) se disolvi6 en dimetil-formamida-

dimetilacetal (50 ml) y se calenté a reflujo durante 1,25 h. La solucién se enfrio, se concentr6 y se purifico mediante
la cromatografia con evaporacion instantanea para proporcionar 2,55 g (19 %). Espectro de Masas: 255,16 (MH)*.

Ester terc-butilico del acido 1,4,6,7-tetrahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilico
(o) N
= NH
=N

A una solucion de éster terc-butilico del acido 3-dimetilaminometilen-4-oxo-piperidin-1-carboxilico (2,55 g, 10 mmol)
en metanol (50 ml) se le afiadi6 hidrato de hidracina (0,61 ml, 1,25 equiv.). La solucién se calenté a reflujo,
inmediatamente se dejé enfriar a temperatura ambiente y se concentré para proporcionar 1,4 g (63 %), lo cual se
utilizé sin purificacion. Espectro de Masas: 224,11 (MH)*.

HN
= NH
=N

El éster terc-butilico del &cido 1,4,6,7-tetrahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilico (0,70 g, 3,1 mmol) se disolvid en
acido trifluoroacético (10 ml) a 0 °C, se agitd durante 1 h se concentrd. El residuo se disolvi6 en etanol y se traté con
acido clorhidrico concentrado (1 ml). La sal de bis-clorhidrato se precipité como un solido de color blanco el cual se
filtr6 para proporcionar 510 mg (83 %). La base libre se prepar6 como fue necesario al disolver la sal en agua, al
cargarla en una columna SCX, al inundarla con metanol y luego al eluirla con amoniaco 2 M en metanol.

4,5,6,7-Tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridina

Ester metilico del acido (+)-2-(di-ferc-butoxicarbonilamino)-3-(1,4,6,7-tetrahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-propiénico

o)

BocoN
OMe

A una solucién de 4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridina (160 mg) en 2,5 ml de metanol se le afadi6 éster
metilico del acido 2-(di-terc-butoxicarbonilamino)-acrilico (400 mg). La reacciéon se concentr6 a aproximadamente
1,5 ml mediante la aplicacion de una corriente suave de nitrogeno. La solucion se agité a temperatura ambiente
durante toda la noche. La reaccion se concentro, se disolvié en acetato de etilo, se lavé con salmuera, se seco sobre
sulfato de magnesio y se concentr6. El residuo resultante fue suficientemente puro para utilizarse sin purificacion.
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RMN-"H (CDCls, 500 MHz) § 1,44 (s, 9H), 2,73 (m, 3H), 2,91 (m, 1H), 3,06 (dd, J = 13,4, 8,6, 1H), 3,22 (dd, J = 13,4,
8,2, 1H), 3,54 (d, J = 13,4, 1H), 3,63 (d, J = 13,4, 1H), 3,71 (s, 3H), 5,11 (dd, J = 8,5, 5,2, 1H), 7,25 (s, 1H). Espectro
de Masas: 425,23 (MH)*.

Ester metilico del 4cido (+)-2-amino-3-(1,4,6,7-tetrahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-propiénico

(4]
AN OMe
N
~"NH
=N

A una solucion de éster metilico del acido 2-(di-terc-butoxicarbonilamino)-3-(1,4,6,7-tetrahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-
il)-propiodnico (0,55 g, 1 equiv.) en cloruro de metileno (5 ml, 0 °C) se le afiadié acido trifluoroacético (1,5 ml). El bafio
de hielo se retird y la agitacién continué durante 2 h. La solucion se concentro, se disolvi6 nuevamente en metanol y
se pasé sobre una columna de resina de intercambio catiénico, fuerte. Después de la inundacién con metanol, el
producto se retird de la columna al eluir con amoniaco 2M en metanol para proporcionar el producto como su base
libre (275 mg, 95 %). RMN-'H (CDClz, 500 MHz) § 2,71 (dd, J = 12,8, 8,6, 1H), 2,74-2,91 (m, 6H), 3,48 (s, 2H), 3,54
(d, J =13,4, 1H), 3,62 (d, J = 13,4, 1H), 3,69 (dd, J = 8,2, 4,9, 1H), 3,73 (s, 3H), 7,27 (s, 1H). Espectro de Masas:
225,16 (MH)*.

Ester terc-butilico del acido 3,3-dimetil-4-oxo-piperidin-1-carboxilico

LA,

0

A una solucion de éster ferc-butilico del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico (16 g, 80 mmol) en tetrahidrofurano
(400 ml) a 0°C se le afnadié hidruro de sodio (4,19, 2,1 equiv.) en 4 porciones. A esto se afiadi6 gota a gota
yodometano (12,5 ml, 2,5 equiv.). La reaccién se dejé calentar gradualmente a temperatura ambiente y se agité
durante toda la noche. La reaccion se concentrd, se disolvié en éter dietilico, se lavé con salmuera, se secod sobre
sulfato de magnesio y se concentr6. El producto se cristalizé6 de pentano caliente (2X) para proporcionar 5,9 g
(32 %). RMN-"H (CDCls, 500 MHz) & 1,09 (s, 6H), 1,47 (s, 9H), 2,47 (dd, J = 6,4, 6,4, 2H), 3,41 (m, 2H), 3,70 (m, 2H).
Espectro de Masas: 250,12 (M+Na)*.

Ester terc-butilico del acido 5-dimetilaminometilen-3,3-dimetil-4-oxo-piperidin-1-carboxilico
>k fk
0 N

M92N

El éster terc-butilico del acido 3,3-dimetil-4-oxo-piperidin-1-carboxilico (5 g, 22 mmol) se disolvi6 en dimetil-
formamida-dimetilacetal (25 ml) y se calent6 a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccion luego se calenté a 130 °C
durante 1 h por medio de microondas y se concentrd para proporcionar 6,43 g (cuantitativo) como un aceite, el cual
se utilizo sin purificacion. RMN-'H (CDCls, 500 MHz) & 1,07 (s, 6H), 1,45 (s, 9H), 3,06 (s, 6H), 3,37 (m, 2H), 4,57 (m,
2H), 7,41 (s amplio, 1H).

Ester terc-butilico del acido 7,7-dimetil-1,4,6,7-tetrahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilico
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A una solucion de éster ferc-butilico del acido 5-dimetilaminometilen-3,3-dimetil-4-oxo-piperidin-1-carboxilico (6,35 g,
22 mmol) en metanol (15 ml) se le afadié hidrato de hidrazina (1,2 ml, 1,1 equiv.). La solucion se agité a temperatura
ambiente durante toda la noche y se concentré para proporcionar 5,3 g (94 %) el cual se utilizd sin purificacion.
Espectro de Masas: 252,19 (MH)*.

7,7-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridina

HN

= NH

N

A una solucién de éster ferc-butilico del acido 7,7-dimetil-1,4,6,7-tetrahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-carboxilico (5,3 g,
21 mmol) en cloruro de metileno (10 ml) a 0 °C se le afadio acido trifluoroacético (5 ml). La reaccion se dejé calentar
a temperatura ambiente, se agité 15 min y se traté con acido trifluoroacético adicional (5 ml). Después de 1 h, la
reaccion se concentro, se disolvio en etanol (10 ml), se enfrié6 a 0 °C, se traté con acido clorhidrico concentrado
(3 ml) y se concentro. El solido resultante se trituré con etanol y se filtr6 para proporcionar 3,02 g (64 %) como su sal
de bis-clorhidrato. La base libre se prepar6 como fue necesario al disolver la sal en agua, al cargarla en una columna
SCX, al inundarla con metanol y luego al eluirla con amoniaco 2M en metanol. RMN-'H (D20, 500 MHz) & 1,49 (s,
6H), 3,46 (s, 2H), 4,39 (s, 2H), 7,86 (s, 1H). Espectro de Masas: 152,14 (MH)*.

Ester metilico del acido (+)-2-(di-terc-butoxicarbonilamino)-3-(7,7-dimetil-1,4,6,7-tetrahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-
propidnico

o)

BOCQN
OMe

A una solucién de 7,7-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridina (160 mg) en metanol (3 ml) se le afiadio
éster metilico del acido 2-(di-ferc-butoxicarbonilamino)-acrilico (331 mg). Se aplicd una corriente suave de nitrégeno
y la reaccion se agité durante toda la noche. En la mafana, el volumen se redujo en gran medida. Los ultimos
indicios de disolvente se retiraron en alto vacio para proporcionar 490 mg (cuantitativo), lo cual se utilizé sin
purificacion. RMN-'H (CD30D, 500 MHz) & 1,24 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,38 (s, 18H), 2,33 (d, J = 11,3, 1H), 2,57 (d, J
= 11,3, 1H), 3,09 (dd, J = 13,1, 5,5, 1H), 3,15 (dd, J = 13,4, 9,5, 1H), 3,35 (d, J = 12,8, 1H), 3,57 (d, J = 12,8, 1H),
3,68 (s, 3H), 5,13 (dd, J = 9,5, 3,7, 1H), 7,16 (s, 1H). Espectro de Masas: 453,30 (MH)*.

Ester metilico del 4cido (+)-2-amino-3-(7,7-dimetil-1,4,6,7-tetrahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-propiénico
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A una solucion de éter metilico del acido 2-(di-terc-butoxicarbonilamino)-3-(7,7-dimetil-1,4,6,7-tetrahidro-pirazolo[4,3-
c]piridin-5-il)-propionico (0,49 g, 1 equiv.) en cloruro de metileno (56 ml, 0 °C) se le anadio acido trifluoroacético
(1,5 ml). El bafio de hielo se retird y la agitacion continué durante 2 h. La solucion se concentrd, se disolvio
nuevamente en metanol y se cargd en una columna de resina de intercambio cationico, fuerte. Después de la
inundacion con metanol, el producto se retird de la columna al eluir con amoniaco 2M en metanol para proporcionar
el producto como su base libre (250 mg, 94 %). RMN-'H (CDCls, 500 MHz) & 1,27 (s, 3H), 1,28 (s, 3H), 2,41 (d, J =
11,3, 1H), 2,50 (d, J = 11,3, 1H), 2,69 (dd, J = 12,5, 7,9, 1H), 2,82 (dd, J = 12,5, 5,2, 1H), 3,45 (d, J = 12,8, 1H), 3,52
(d, J=12,8, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 7,19 (s, 1H). Espectro de Masas: 253,16 (MH)*.

Ester metilico del 4&cido (+)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-3-(1,4,6,7-
tetrahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-propiénico

H

A una solucion de éster metilico del acido 2-amino-3-(1,4,6,7-tetrahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-propiénico (260 mg,
1 equiv.) en cloruro de metileno (2 ml, 0 °C) se le afiadié carbonil-diimidazol (188 mg, 1 equiv.). Después de 15 min,
se afiadié 3-piperidin-4-il-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona (295 mg, 1,1 equiv.) en una porcion. El bafio de hielo se
retird y la agitacion continué durante toda la noche. La reaccion se concentrd y se purificd mediante la cromatografia
en columna para proporcionar 118 mg (21 %). RMN-'H (CDClIs, 500 MHz) § 1,60-1,80 (m, 4H), 2,70-3,05 (m, 8H),
3,45 (s, 2H), 3,56 (d, J = 13,4, 1H), 3,62 (d, J = 13,4, 1H), 3,75 (s, 3H), 4,02 (d, J = 13,1, 1H), 4,10 (d, J = 12,5, 1H),
4,24 (s, 2H), 4,45-4,57 (m, 2H), 5,79 (s amplio, 1H), 6,68 (d, J = 7,94, 1H), 6,90 (dd, J = 7,3, 7,3, 1H), 7,00 (d, J =
7,3,1H), 7,13 (dd, J = 7,6, 7,3, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,82 (s, 1H). Espectro de Masas: 482,27 (MH)*.

Ejemplo 54 (ejemplo de referencia)

[2-[1,4Bipiperidinil-1'-il-2-oxo-1-(1,4,6,7-tetrahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-ilmetil)-etil]-amida del acido (+)-4-(2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
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A una solucion de éster metilico del acido 2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-3-
(1,4,6,7-tetrahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-propionico (16 mg, 1 equiv.) en metanol (0,6 ml) se le afnadio
monohidrato de hidréxido de litio (3 mg, 2,2 equiv.) en agua (0,1 ml) y se agit6 durante 4 h a temperatura ambiente.
La solucioén se enfrio a 0 °C, se trat6é con sulfato acido de potasio acuoso 1M (60 u1, 1,8 equiv.) y se concentr6 para
proporcionar el acido en bruto el cual se utilizé inmediatamente sin purificaciéon. El acido en bruto se disolvid en
dimetilformamida (0,3 ml) y se traté secuencialmente con cloruro de metileno (0,15 ml), 4-piperidil-piperidina (11 mg,
2 equiv.), diisopropiletilamina (12 ml, 2 equiv.) y PyBOP® (19 mg, 1,1 equiv.). La solucion se agité 30 minutos y se
concentré. El producto se purifico mediante la cromatografia en columna para proporcionar 17,6 mg (85 %, 2 pasos).
RMN-'H (CDCls, 500 MHz) & 1,30-1,60 (m, 9H), 1,62-1,78 (m, 5H), 1,81 (d amplio, J = 11,0, 2H), 2,23-2,49 (m, 6H),
2,55-3,10 (m, 11H), 3,59 (d, J = 7,3, 2H), 4,00-4,20 (m, 3H), 4,23 (s, 2H), 4,50 (m, 1H), 4,63 (m, 1H), 5,03 (m, 1H),
571 (d,J=7,3, 1H), 6,67 (d,J =7,9, 1H), 6,91 (dd, J = 7,6, 7,3, 1H), 7,02 (dd, J = 7,9, 7,3, 1H), 7,14 (dd, J = 7,6,
7.6, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 10,76 (s amplio, 1H). Espectro de Masas: 618,34 (MH)".

Ejemplo 55 (ejemplo de referencia)

Ester metilico del &cido (+)-3-(7,7-dimetil-1,4,6,7-tetrahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-2-{[4-(2-oxo0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-propionico

= NH

N

A una solucién de éster metilico del acido 2-amino-3-(7,7-dimetil-1,4,6,7-tetrahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-
propioénico (250 mg, 1 equiv.) en tetrahidrofurano (4 ml, 0 °C) se le afiadié carbonil-diimidazol (162 mg, 1 equiv.).
Después de 5 min, el bafio de hielo se retird y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min. A esto se
le anadio 3-piperidin-4-il-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona (250 mg, 1,1 equiv.) en una porcion y la reaccion se agitd
durante toda la noche. La reaccién se concentré y se purific6 mediante la cromatografia en columna para
proporcionar 228 mg (45 %). RMN-'H (CDs0OD, 500 MHz) § 1,30 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,60-1,80 (m, 4H), 2,43 (d, J =
11,6, 1H), 2,53 (d, J = 11,3, 1H), 2,80-2,95 (m, 4H), 3,51 (dd, J = 20,4, 13,1, 2H), 3,74 (s, 3H), 4,00 (d, J = 13,7, 1H),
4,10 (d, J = 12,2, 1H), 4,25 (dd, J = 16,2, 14,4, 2H), 4,86 (m, 2H), 6,66 (d, J = 7,6, 1H), 6,92 (dd, J = 7,6, 7,3, 1H),
7,02, J=7,3,1H), 7,14 (dd, J = 7,6, 7,6, 1H), 7,24 (s, 1H). Espectro de Masas: 510,27 (MH)+.

Ejemplo 56 (ejemplo de referencia)

[2-[1,4"Bipiperidinil-1'-il-1-(7,7-dimetil-1,4,6,7-tetrahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del acido (+)-
4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

A una solucion de éster metilico del acido 3-(7,7-dimetil-1,4,6,7-tetrahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-propiénico (20 mg, 1,0 equiv.) en metanol (0,6 ml) se le
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afnadi6 monohidrato de hidroxido de litio (4 mg, 2,2 equiv.) en agua (0,1 ml) y se agité6 durante 4 h a temperatura
ambiente. La solucién se enfrié a 0 °C, se traté con sulfato acido de potasio acuoso 1M (75 ml, 1,8 equiv.) y se
concentrd para proporcionar el acido en bruto, el cual se utilizé inmediatamente sin purificacion. El acido en bruto se
disolvi6 en dimetilformamida (0,3 ml) y se traté secuencialmente con cloruro de metileno (0,15 ml), 4-piperidil-
piperidina (13 mg, 2 equiv.), diisopropiletilamina (14 ml, 2 equiv.) y PyBOP® (22 mg, 1,1 equiv.). La solucion se agit6
1,5 h'y se concentré. El producto se purificé mediante la cromatografia en columna para proporcionar un producto, el
cual se contamindé con HOBT. El HOBT se retir6 al pasar el producto a través de un tapon de alumina basica,
eluyendo con metanol al 10 % en cloruro de metileno. La concentracion proporcioné 18,3 mg (72 %, 2 pasos). RMN-
"H (CD30D, 500 MHz) & 1,25-1,32 (m, 6H), 1,40 (m, 4H), 1,54 (m, 5H), 1,65 (m, 4H), 1,83 (m, 2H), 2,30-2,56 (m, 8H),
2,81 (m, 4H), 3,04 (dt, J = 57,1, 12,2, 1H), 3,43-3,60 (m, 2H), 4,00-4,17 (m, 2H), 4,18-4,26 (m, 3H), 4,49 (m, 1H),
4,62 (m, 1H), 5,03 (m, 1H), 5,80 (dd, J = 16,8, 9,8, 1H), 6,69 (d, J = 7,9, 1H), 6,90 (dd, J = 7,3, 7,3, 1H), 6,99 (dd, J =
76,73, 1H), 7,13 (dd, J = 7,6, 7,6, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,66 (d amplio, J = 12,8, 1H). Espectro de Masas: 646,43
(MH)*.

Ester metilico del acido 2-benciloxicarbonilamino-3-(6-metoxi-piridin-3-il)-acrilico
COoMe
CBZHN™ XX

| X

N __~
OMe

A una suspension de ferc-butdxido de potasio (1,23 g, 1,5 equiv.) en cloruro de metileno (70 ml, -20 °C) se le afadio
una solucién de éster trimetilico de N-benciloxicarbonil-a-fosfonoglicina (3,63 g, 1,5 equiv.) en cloruro de metileno
(15 ml). La solucién resultante se agit6 5 min y se tratdé con 6-metoxi-piridin-3-carbaldehido (1,0 g, 7,3 mmol) en
cloruro de metileno (15 ml). Después de la agitacion durante 1,5 h, la reaccién se calent6 a 0 °C se agité 1 h. La
reaccion se vertié rapidamente en un embudo separatorio que contenia acetato de etilo y agua. Se afiadio salmuera
para ayudar en la separacion de las capas. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x), la cual se lavo a su
vez con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré para proporcionar 2,63 g (cuantitativo) lo cual
se utilizé sin purificacién. Espectro de Masas: 343,08 (MH)*.

Ester metilico del 4cido (+)-2-amino-3-(6-metoxi-piridin-3-il)-propiénico
COQMe
HoN

I X

N =~

OMe

Un matraz que contenia éster metilico del acido 2-benciloxicarbonilamino-3-(6-metoxi-piridin-3-il)-acrilico (620 mg),
paladio sobre carb6n vegetal (10 %, 100 mg), acetato de etilo (10 ml) y metanol (20 ml) se enjuagé con nitrégeno,
luego con hidrégeno, antes de afiadir finalmente un balon de hidrogeno. La reaccion se dejo agitar durante toda la
noche. El matraz se enjuagé con nitrégeno, se filtr6 a través de celite y se concentré para proporcionar 390 mg
(cuantitativo) lo cual se utiliz6 sin purificacion. Espectro de Masas: 211,11 (MH)*.

Ester metilico del acido (+)-3-(6-metoxi-piridin-3-il)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-
amino}-propiénico
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A una solucion de éster metilico del acido 2-amino-3-(6-metoxi-piridin-3-il)-propionico (130 mg) y diisopropiletilamina
(0,3 ml) en cloruro de metileno (2 ml, 0 °C) se le afiadié carbonato de N,N-disuccinimidilo (158 mg). Después de
30 min, se afadié 3-piperidin-4-il-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona (120 mg) en cloruro de metileno (1 ml) por medio
de una canula. La reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agité durante toda la noche. La reaccion se

concentré y se purifico mediante la CLAR preparativa para proporcionar 160 mg (55 %). Espectro de Masas: 468,19
(MH)*.

Ejemplo 57 (ejemplo de referencia)

[2-[1,4Bipiperidinil-1'-il-1-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del acido (£)-4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

Sy,
° < NQ

A una solucion de éster metilico del acido 3-(6-metoxi-piridin-3-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-carbonil]-amino}-propiénico (160 mg) en metanol (6 ml) se le afiadié una solucién de monohidrato de
hidréxido de litio (29 mg) en agua (1 ml). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4 h y se enfri6 0 °C.
La reaccién se tratdé con acido clorhidrico 1N (0,6 ml), se concentr6. El residuo obtenido se disolvié en cloruro de
metileno (5 ml) y se tratdé secuencialmente con 4-piperidil-piperidina (75 mg), trietilamina (0,14 ml) y cloruro de bis-2-
oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (104 mg). La reaccion se agit6é durante toda la noche, se concentré y se purificé mediante
la CLAR preparativa para proporcionar 94 mg (45 %). CL/EM: tr= 1,86 min, 604,51 (MH)*.

Ester metilico del acido 2-benciloxicarbonilamino-3-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-acrilico
COgME
CBZHN™ ™
X

\fN

OMe

|
N

A una suspension de t-butéxido de potasio (1,23 g) en cloruro de metileno (70 ml, -30 °C) se le afiadié una solucion
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de éster trimetilico de N-benciloxicarbonil-a-fosfonoglicina (3,63 g) en cloruro de metileno (15 ml). La solucién
resultante se agitdé 5 min y se traté con 2-metoxi-pirimidin-5-carbaldehido (1,0 g) en cloruro de metileno (15 ml).
Después de la agitacion durante 1,5 h, la reaccién se calenté a 0 °C y se agité 1 h. La reaccién se vertié rapidamente
en un embudo separatorio que contenia acetato de etilo y agua. Se afiadié salmuera para ayudar en la separacion
de las capas. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3X), la cual se lavé a su vez con salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio y se concentré. El producto en bruto se recristalizé6 de metanol caliente para proporcionar
1,4 g de material puro. Espectro de Masas: 344,10 (MH)*.

Ester metilico del acido (+)-2-amino-3-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-propiénico

COZMe
HoN
AN

YN

OMe

|
N

Un matraz que contenia éster de amino (700 mg), paladio sobre carbon vegetal (10 %, 100 mg) y metanol (20 ml) se
enjuago con nitrogeno, luego con hidrégeno, antes de anadir finalmente un balén de hidrégeno. La reaccion se dejo
agitar durante toda la noche. El matraz se enjuag6 con nitrogeno, se filtro a través de celite y se concentré para
proporcionar 379 mg (88 %), lo cual se utilizé sin purificacion. Espectro de Masas: 212,08 (MH)*.

Ester metilico del acido (+)-3-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-
amino}-propiénico

H
N\fo
g
O CO,Me

N
\n/
o

A una solucion de éster metilico del &cido 2-amino-3-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-propiénico (125 mg) vy
diisopropiletilamina (0,3 ml) en cloruro de metileno (2 ml, 0°C) se le afadi6 carbonato de N,N-disuccinimidilo
(155 mg). Después de 30 min, se afadié 3-piperidin-4-il-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona (120 mg) en cloruro de
metileno (2 ml) por medio de una canula. La reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agité durante toda la
noche. La reaccion se concentré y se purific6 mediante la CLAR preparativa para proporcionar 99 mg (36 %).
Espectro de Masas: 469,10 (MH)*.

Ejemplo 58 (ejemplo de referencia)

[2-[1,4"Bipiperidinil-1'-il-1-(2-metoxi-pirimidin-5-ilmetil)-2-oxo-etill-amida del acido (+)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
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A una solucion de éster metilico del acido 3-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-carbonil]-amino}-propiénico (99 mg) en metanol (6 ml) se le afadié6 una solucién de monohidrato de
hidréxido de litio (18 mg) en agua (1 ml). La reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 4 h y se enfrié a 0 °C.
La reaccién se tratdé con acido clorhidrico 1H (0,4 ml), se concentr6. El residuo obtenido se disolvié en cloruro de
metileno (3 ml) y se traté secuencialmente con 4-piperidil-piperidina (50 mg), trietilamina (88, ml) y cloruro de bis-2-
oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (71 mg). La reaccién se agité durante toda la noche, se concentro y se purifico mediante
la CLAR preparativa para proporcionar 103 mg (45 %). CL/EM: tr= 1,23 min, 605,54 (MH)*.

2-Benciloxi-5-bromo-piridina

Br /\o

N

Una suspension de 2,5-dibromopiridina (2,0 g, 8,4 mmol), dibenzo-18-corona-6 (0,14 g, .05 equiv.), alcohol bencilico
(1,1 ml, 1,3 equiv.) e hidroxido de potasio (1,1 g, 2,4 equiv.) en tolueno (30 ml) se calentaron a reflujo durante 3 h en
un aparato equipado con una trampa Dean-Stark. La suspension se enfrid, se concentrd, se suspendié en agua y se
extrajo con cloruro de metileno. Las fases organicas, combinadas se lavaron con agua, luego con salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron para proporcionar 1,9 g (85 %), lo cual se utilizd sin
purificacién. Espectro de Masas: 264,25 (MH)*.

6-Benciloxi-piridin-3-carbaldehido

N=— 0

o/,

A una solucién de 2-benciloxi-5-bromo-piridina (1,64 g, 6,2 mmol) en tetrahidrofurano (25 ml, -78 °C) se le afadio n-
butil-litio (2,5 M en hexano, 2,61 ml, 1,05 equiv.). Después de 1 h a -78 °C, se afadio dimetilformamida (0,97 ml, 2
equiv.) y la mezcla se agité durante 30 min. La reaccién se vertio rapidamente en una solucion agitada de
bicarbonato de sodio acuoso al 5 % (50 ml) y se extrajo con éter dietilico (3X). La capa etérea se lavé con salmuera,
se secO sobre sulfato de magnesio y se concentré para proporcionar 1,16 g (cuantitativo) lo cual se utilizé sin
purificacién. Espectro de Masas: 186,34 (MH)*.

Ester metilico del 4cido 2-benciloxicarbonilamino-3-(6-benciloxi-piridin-3-il)-acrilico
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A una suspension agitada de terc-butdxido de potasio (0,440 g, 1,7 equiv.) en cloruro de metileno (25 ml) a -20 °C se
le afadio éster trimetilico de N-benciloxicarbonil-a-fosfonoglicina (1,3 g, 1,7 equiv.) en cloruro de metileno (5 ml). La

5 solucion resultante se agitd durante 5 min y se tratd con 6-benciloxi-piridin-3-carbaldehido (0,49 g, 2,28 mmol) en
cloruro de metileno (5 ml). La reaccion se agité a -20 °C durante 1 h, se dejo calentar gradualmente a 0 °C, y se
verti6 en un embudo separatorio que contenia agua y éter dietilico. La reaccion se extrajo con éter dietilico (2x), se
lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré para proporcionar 0,98 g (cuantitativo) como
un aceite, el cual se utiliz6 sin purificacién. Espectro de Masas: 419,32 (MH)*.

10

Ester metilico del acido (+)-2-benciloxicarbonilamino-3-(6-benciloxi-piridin-3-il)-propiénico

N=
o\ /

15  Un matraz se cargd con éster metilico del acido 2-benciloxicarbonilamino-3-(6-benciloxi-piridin-3-il)-acrilico (0,50 g,
1,2 mmol), catalizador de Wilkinson (200 mg, 0,2 equiv.), metanol (5 ml) y tolueno (3 ml). El matraz se enjuagé con
nitrégeno, luego con hidrégeno, se calenté a 35 °C y se dej6 agitar en una atmosfera de hidrogeno durante 4 dias.
La reaccion se enjuag6 con nitrégeno, se diluyd con metanol, se filtr6 y se concentrd para proporcionar el producto
en bruto, el cual se purific6 mediante la cromatografia en columna para proporcionar 145 mg (29 %).

20

Ester metilico del 4cido (+)-2-amino-3-(6-benciloxi-piridin-3-il)-propiénico

HoN
COsMe

N=
o\ /

25 A una solucion agitada de éster metilico del acido 2-benciloxicarbonilamino-3-(6-benciloxi-piridin-3-il)-propionico
(130 mg, 0,31 mmol) en cloruro de metileno (5 ml, 0 °C) se le afiadi6é yoduro de trimetilsililo (44 ml, 1,0 equiv.). El
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bario de hielo se retird y la agitacion continu6 durante 1 h. La reaccioén se vertié en bicarbonato de sodio saturado, se
extrajo con acetato de etilo (3x), se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré para
proporcionar 81 mg (91 %), lo cual se utilizé sin purificacién. Espectro de Masas: 287,37 (MH)*.

Ester metilico del acido (+)-3-(6-benciloxi-piridin-3-il)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-I-carbonil]-
amino}-propiénico

A una solucion agitada de éster metilico del acido 2-amino-3-(6-benciloxi-piridin-3-il)-propidnico (60 mg, 0,21 mmol)
en cloruro de metileno (1 ml, 0 °C) se le afiadi6 carbonil-diimidazol (34 mg, 1,0 equiv.). Después de 15 min, se
afnadié una soluciéon de 3-piperidin-4-il-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona (58 mg, 1,2 equiv.) en cloruro de metileno
(0,5 ml) por medio de una canula. El bafio de hielo se retir6 y la agitacion continué durante toda la noche. La
reaccion se concentrd y se purificd mediante la cromatografia para proporcionar 59 mg (52 %). Espectro de Masas:
544,49 (MH)*.

Ejemplo 59 (ejemplo de referencia)

[1-(6-Benciloxi-piridin-3-ilmetil)-2-[1,4']bipiperidinil-1'-il-2-oxo-etil]-amida  del &cido  (+)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

R eovs
g

A una solucion agitada del éster metilico del acido 3-(6-benciloxi-piridin-3-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-propiénico (59 mg, 0,11 mmol) en metanol (3 ml) se le afadi6 una solucién de
monohidrato de hidréxido de litio (9,1 mg, 2 equiv.) en agua (0,5 ml). La reacciéon se agit6 2 h a temperatura
ambiente, se enfri6 a 0 °C, se inactivé por la adicion de acido clorhidrico 1 N (0,15 ml) y se concentré. El producto en
bruto se utilizé sin purificacién. El acido en bruto se disolvio en cloruro de metileno (2 ml, 0°C) y se trato
secuencialmente con 4-piperidino-piperidina (34 mg, 1,8 equiv.), trietilamina (35 pl, 2,3 equiv.) y cloruro bis-2-oxo-3-
oxazolidinil)-fosfinico (34 mg, 1,2 equiv.). El bafio de hielo se retir6 y la reaccion se dej6 agitar durante toda la noche.
La reaccion se concentrd y se purific6 mediante la CCD preparativa para proporcionar 30,3 mg (41 %). CL/EM: tr =
1,49 min, 680,29 (MH)"*.

Ejemplo 60 (ejemplo de referencia)

[2-[1,4"Bipiperidinil-1'-il-2-oxo-1-(6-0x0-1,6-dihidro-piridin-3-ilmetil)-etil]-amida del acido (+)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;
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Un matraz se cargd con la [1-(6-benciloxi-piridin-3-ilmetil)-2-[1,4'1bipiperidinil-1'-il-2-oxo-etil]-amida del &cido 4-(2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (27 mg, 0,04 mmol), paladio sobre carb6n vegetal

(10 %, 4 mg) y metanol (1 ml). El matraz se enjuagd con nitrébgeno, luego hidrogeno y se dejo agitar en una
atmasfera de hidrégeno durante toda la noche. El matraz se enjuag6 con nitrogeno y la reaccion se filtré a través de
celite para proporcionar 22,1 mg (94 %). CL/EM: tr= 0,93 min, 590,32 (MH)*.

10  Ester 4-etilico del éster 1-terc-butilico del acido piperidin-1,4-dicarboxilico

0 0.~

A una solucién de isonipecotato de etilo (5,00 g, 0,032 mol) y trietilamina (4,9 ml, 0,035 mmol) en diclorometano
15 (25 ml) a 0 °C se le afadié lentamente una solucién de di-terc-butildicarbonato (7,2 g, 0,033 mol) en diclorometano

(25 ml). La mezcla de reaccion se agité6 a temperatura ambiente durante toda la noche, luego se lavé con sulfato

acido de potasio tres veces y con salmuera una vez. El extracto organico se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se

filtr6 y se concentré al vacio para proporcionar el producto deseado (8,23 g, 100 %) como un aceite incoloro. RMN

"H (CeDs, 500 MHz) 6 3,88 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 2,52 (m, 1H), 1,60-1,48 (m, 8H), 1,42 (s, 9H), 0,92 (t, 3H). Espectro de
20 Masas: 280,44 (M+Na)*.

Ester 4-etilico del éster 1-terc-butilico del acido 4-(2-nitro-bencil)-piperidin-1,4-dicarboxilico
(8]
/\0

NO,

B

A una solucion del éster 4-etilico del éster 1-ferc-butilico del acido piperidin-1,4-dicarboxilico (8,23 g, 0,032 mol) en

25
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tetrahidrofurano (85 ml) se le afadié lentamente una soluciéon de bis(trimetilsilil)amida de sodio (44 ml, 0,044 mol).
Después de que la mezcla resultante se habia agitado -78 °C durante 1 h, se afiadié una solucién de bromuro de 2-
nitrobencilo (8,21 g, 0,038 mol). La mezcla de reaccién se dej6é calentar a temperatura ambiente y se agit6 durante
toda la noche. Luego se concentré6 y el residuo se dividié entre agua y acetato de etilo. El extracto organico se lavo
con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré6 y se concentré al vacio. El producto final se
purificé de la mezcla de reaccion compleja por medio de la cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente-
hexanos-acetato de etilo 4:1) para proporcionar el producto deseado (1,61 g, 13 %) como un aceite de color café.
Espectro de Masas: 415,38 (M+Na)*.

Ester 4-etilico del éster 1-terc-butilico del acido 4-(2-amino-bencil)-piperidin-1,4-dicarboxilico
o

NH»
/\o

N

N

o O

Una mezcla del éster 4-etilico del éster 1-ferc-butilico del acido 4-(2-nitro-bencil)-piperidin-1,4-dicarboxilico (1,61 g,
4,102 mmol) y paladio al 10 % sobre carbén vegetal (0,10 g) en etanol (190 ml) se hidrégeno a 344,74 KPa (50 psi)
durante toda la noche. La mezcla resultante se filtro a través de un tapon de celite y el producto filtrado se concentré
al vacio para proporcionar el producto deseado (1,29 g, 99 %) como un aceite incoloro. Espectro de Masas: 363,45
(MH)*.

Clorhidrato de éster etilico del acido 4-(2-amino-bencil)-piperidin-4-carboxilico
18)
/\o

NHo

N
H- HCI

A una solucion del éster 4-etilico del éster 1-terc-butilico del acido 4-(2-amino-bencil)-piperidin-1,4-dicarboxilico
(1,29 g, 4,102 mmol) en diclorometano (15 ml) se le afiadi6 una soluciéon 4,0 M de cloruro de hidrégeno en dioxano
(5 ml). La solucién resultante se agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche. La concentracion de la
solucién al vacio proporcioné el compuesto del titulo (1,23 g, 100 %) como un sélido blanco, el cual se utilizé en el
siguiente paso sin purificacion. Espectro de Masas: 263,40 (MH)*.

3,4-Benzo-2,9-diazaespiro[5,5]undecan-1-ona

Z L

HN

Una solucién del clorhidrato de éster etilico del acido 4-(2-amino-bencil)-piperidin-4-carboxilico (1,23 g, 4,102 mmol)
se disolvié en metanol y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. La solucion se
diluy6 por la mitad con agua y se pas6 a través de un tapon corto de la forma de hidroxido de la resina de
intercambio idnico AG® 1-X2 (maya 100-200), eluyendo con metanol acuoso al 50 %. La evaporacion de las
fracciones colectadas proporciono el producto deseado (0,89 g, 100 %) como un solido de color blanco. RMN-'H
(CDsOD, 500 MHz) & 7,23 (m, 2H), 7,05 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,46-3,41 (m, 2H), 3,34-3,30 (m,
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2H), 2,14-2,09 (m, 2H), 1,73-1,67 (m, 4H). Espectro de Masas: 217,46 (MH)".

Diclorhidrato de (R)-2-amino-3-benzo[b]tiofen-3-il-1-[1,4"]bipiperidinil-1'il-propan-1-ona

A o

(o]

A una solucion bien agitada del acido 3-benzo[b]tiofen-3-il-(2R)-2-terc-butoxicarbonilamino-propiénico (1,0 g,
3,1 mmol) en cloruro de metileno (30 ml) a temperatura ambiente se le afadi6 4-piperidinopiperidina (573 mg,
3,4 mmol), trietilamina (1,3 ml, 9,3 mmol) seguido por 3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona (1,02 g,
3,4 mmol). Después de 3 h, la mezcla de reaccion se traté con carbonato acido de sodio acuoso (15 ml), salmuera
(20 ml) y se secd (sulfato de sodio). La mezcla en bruto se purificd6 mediante la cromatografia con evaporacion
instantanea utilizando metanol al 5 % en cloruro de metileno para proporcionar el éster terc-butilico del acido (1R)-1-
benzo[b]tiofen-3-ilmetil-2-[1,4']bipiperidinil-1'-il-2-oxo-etil)-carbamico en un rendimiento del 82 %. El éster terc-butilico
del acido (1R)-1-benzolb]tiofen-3-iimetil-2-[1,4']bipiperidinil-1'-il-2-oxo-etil)-carbamico (1,2 g, 2,54 mmol) en cloruro de
metileno (5 ml) se afiadié a una solucion saturada de cloruro de hidrégeno en dioxano (20 ml) y se agité durante 2 h.
Los disolventes se retiraron para proporcionar el diclorhidrato de (2R)-2-amino-3-benzo[b]tiofen-3-il-1-
[1,4']bipiperidinil-1'-il-propan-1-ona en un rendimiento del 98 %. RMN-'H (500 MHz, CDs0D): § 7,98-7,88 (m, 2 H),
7,55-7,40 (m, 3 H), 4,85-4,83 (m, 1H), 3,66-2,68 (m, 9H), 1,92-1,44 (m, 12H). Espectro de Masas: 372 (MH)".

Ejemplo 61 (ejemplo de referencia)

(1-Benzo[b]tiofen-3-ilmetil-2-[1,4"]bipiperidinil-1™-il-2-oxo-etil)-amida  del &acido  (R)-1-oxo-3,4-benzo-2,9-diaza-
espiro[5,5]undec-3-en-9-carboxilico

Q NH
0}——N NH

(o)

A una solucién de la 2-amino-3-benzo[b]tiofen-3-il-1-[1,4']bipiperidinil-1'-il-propan-1-ona (50,0 mg, 0,135 mmol) en
1,2-dicloroetano (1,5 ml) se le afiadié carbonato de N,N'-disuccinimidilo (34,6 mg, 0,135 mmol) y diisopropiletilamina
(0,09 ml, 0,500 mmol). La solucién resultante se agité6 durante 1 h, punto en el cual se afadié la 3,4-benzo-2,9-
diazaespiro[5,5]undeca-1-ona (30,4 mg, 0,140 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente
durante toda la noche y se concentr6. La purificacion se logré por medio de la CLAR preparativa de fase inversa
para proporcionar el producto deseado (75,5 mg, 77 %) como un aceite de color café. RMN-'H (CD3s0D, 500 MHz) §
7,92-7,85 (m, 2H), 7,44-7,34 (m, 3H), 7,21-7,16 (m, 2H), 7,00 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 6,86 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 5,15-5,02
(m, 1H), 4,72-4,45 (m, 1H), 3,95-3,20 (m, 8H), 3,18-2,92 (m, 4H), 2,92-2,75 (m, 2H), 2,75-2,63 (m, 1H), 2,40-2,30 (m,
1H), 2,08-1,64 (m, 8H), 1,58-1,20 (m, 6H). Espectro de Masas: 614,37 (MH)*.

Ejemplo 62 (ejemplo de referencia)

N-[(1R)-1-(Benzo[b]tien-3-iimetil)-2-[1,4-bipiperidin]-1-il-2-oxoetil]-3'-4'-dihidro-2-oxoespiro-[piperidin-4,4'(1H)-
quinolin]-1-carboxamida
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NH

Preparada como se describe para la (1-benzo[b]tiofen-3-ilmetil-2-[1,4']bipiperidinil-1'-il-2-oxo-etil)-amida del acido
(R)-1-0x0-3,4-benzo-2,9-diaza-espiro[5,5]undec-3-en-9-carboxilico a partir de 3'4'-dihidro-2-oxoespiro-[piperidin-
4,4'(1H)-quinolina (M. S. Chambers et al., J. Med. Chem., 1992, 35, 2033-2039; W0-94/13696). RMN-'H (CDCls,
500 MHz) 6 -0,35 (1H, m), 0,79 (1H, m), 1,2-2,1 (12H, m), 2,22 (5H, m), 2,38 (2H, m), 2,74 (2H, ABq), 3,19 (3H, m),
3,33 (2H, m), 3,65 (1H, d), 3,80 (1H, m), 3,93 (1H, t), 4,49 (1H, d), 5,31 (1H, t), 5,96 (1H, t), 6,89 (1H, d), 7,05 (1H, 1),
7,18 (1H, d), 7,26 (1H, m), 7,33 (1H, m), 7,40 (1H, m), 7,78 (1H, m), 7,96 (1H, Abq), 9,01 (1H, s amplio), 9,17 (1H, s
amplio). Espectro de Masas: 614,36 (MH)*.

Ejemplo 63 (ejemplo de referencia)

N-[(1R)-1-(Benzo[b]tien-3-iimetil)-2-[1,4-bipiperidin]-1-il-2-oxoetil]-2',3'-dihidro-1-oxoespiro-[piperidin-4,4'(1H)-
quinolin]-1-carboxamida

Preparada como se describe para la (1-benzo[b]tiofen-3-ilmetil-2-[1,4']bipiperidinil-1'-il-2-oxo-etil)-amida del acido
(R)-1-0x0-3,4-benzo-2,9-diaza-espiro[5,5]undec-3-en-9-carboxilico a partir de 2',3'-dihidro-1-oxoespiro-[piperidin-
4,4'(1H)-isoquinolina (M. S. Chambers et al., J. Med. Chem., 1992, 35, 2033-2039; W0-94/13696). RMN-'H (CDCls,
500 MHz) 5 0,01 (1H, m), 0,78 (1H, m), 1,1-2,0 (12H, m), 2,15-2,30 (5H, m), 2,74 (1H, t), 3,0-3,6 (9H), 3,89 (2H, m),
4,46 (1H, d), 5,29 (1H, m), 5,62 (1H, d), 6,47 (1H, s amplio), 7,38 (5H, m), 7,51 (1H, m), 7,77 (1H, m), 7,85 (1H, m),
8,11 (1H, d). Espectro de Masas: 614,42 (MH)*.

Ejemplo 64 (ejemplo de referencia)

N-[(1R)-1-(Benzo[b]tien-3-iimetil)-2-[1,4'bipiperidin]-1'-il-2-oxoetil]- 1,2-dihidro-2-oxoespiro-[4H-3,1-benzoxazin-4,4'-

piperidin]-1'-carboxamida
S o]
—
oJ(
v W N
N N
o H

Preparada como se describe para (1-benzo[b]tiofen-3-ilmetil-2-[1,4"]bipiperidinil-1'-il-2-oxo-etil)-amida del acido (R)-1-
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0x0-3,4-benzo-2,9-diaza-espiro[5,5]undec-3-en-9-carboxilico a partir de la 1,2-dihidro-2-oxoespiro-[4H-3,1-
benzoxazin-4,4'-piperidina (preparada como se describe en Takai et al., Chem. Pharm. Bull. 1985, 33, 1129-1139)
para proporcionar el compuesto del titulo (76 %). Espectro de Masas: 616 (MH)*. R= 1,42.

Intermedios de Succinato y Ejemplos

Acido 3-benzo[b]tiofen-3-il-acrilico

= COOH

Una suspensién del 1-benzotiofen-3-carbaldehido (4,9 g, 0,03 mol), acido malénico (6,6 g, 0,06 mol) y piperidina
(1 ml) en 100 ml de piridina anhidra se calenté a 110 °C durante toda la noche. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se tom6 en 100 ml de agua y se afadi6é acido
clorhidrico 1 N para ajustar el pH de esta solucién a aproximadamente 3. La suspension se filtré y el solido de color
amarillo se colecto, se lavo con agua (3 x 50 ml) y se concentrd al vacio para proporcionar el producto indicado con
una pureza del 95 % (5,65 g, 91 %).

Acido 3-benzo[b]tiofen-3-il-propioénico

COOH

Una suspension del acido 3-benzo[b]tiofen-3-il-acrilico: (5,6 g, 0,027 mol) y Pd al 10 %/C (600 mg) en
metanol/acetato de etilo 1:1 (50 ml) se hidrégeno en un aparato Parr a 344,74 KPa (50 psi) durante toda la noche. La
mezcla se filtr6 y se concentré para proporcionar el producto en bruto sin purificacion adicional (aproximadamente
100 % de conversion). Espectro de Masas: 205 (MH)".

3-(3-Benzo[b]tiofen-3-il-propionil)-4(R)-bencil-oxazolidin-2-ona

o
N

BngﬁfO

A una solucién del acido 3-benzo[b]tiofen-3-il-propiénico (2,1 g, 0,010 mol), trietilamina (4,12 g, 0,040 mol) en
tetrahidrofurano anhidro (100 ml) a 0°C se le afiadié cloruro de pivaloilo (1,38 ml, 0,011 mol). Después de la
agitacion durante 1,5 h a 0 °C, se afiadio cloruro de litio (0,475 g, 0,011 mol) y (R)-4-bencil-2-oxazolidinona (1,988 g,
0,011 mol). La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante toda la noche. Luego,
la mezcla se lavo con agua (3 x 150 ml). La capa organica se separd, se secd y se evapord para proporcionar el
producto en bruto. El producto del titulo se obtuvo como un aceite de color café (90 %) mediante la cromatografia
con evaporacion instantanea sobre gel de silice eluyendo con cloruro de metileno al 100 %. Este compuesto se
utilizé inmediatamente en el siguiente procedimiento.

Ester terc-butilico del acido 3(S)-benzo[b]tiofen-3-ilmetil-4-(4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4-oxo-butirico
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o)
Bn N (o)
5

A una solucién de la 3-(3-benzo[b]tiofen-3-il-propionil)-4-bencil-oxazolidin-2-ona (3,35 g, 9,18 mmol) en 100 ml de
tetrahidrofurano anhidro a -78 °C se afadié diisopropilamida de litio en tetrahidrofurano (6,1 ml, 11,01 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité durante 30 min. Después de la adicion de bromoacetato de t-butilo (1,62 ml,
11,01 mmol) a -78 °C, la mezcla se agité durante toda la noche mientras se dejaba calentar a temperatura ambiente.
El disolvente se evaporé y el residuo se diluyé con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua (3 x 100 ml),
se seco, se filtrd y se concentrd para proporcionar el producto en bruto. El producto del titulo se obtuvo por medio de
la filtracién a través de un lecho de silice, eluyendo con cloruro de metileno (49 %).

Ester 4-terc-butilico del acido 2(S)-benzo[b]tiofen-3-ilmetil-succinico

A una solucién agitada del éster terc-butilico del acido 3-benzol[b]tiofen-3-iimetil-4-(4-bencil-2-oxo- oxazolidin-3-il)-4-
oxobutirico (2,15 g, 4,49 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) y agua (30 ml) a 0 °C se le afadi6 peréxido de hidrégeno
acuoso al 30 % (1 ml) seguido por hidroxido de litio (0,2155 g, 8,98 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 durante
toda la noche. El tetrahidrofurano se retir6 al vacio y la solucion resultante se acidifico con acido citrico al 10 % y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La capa organica se lav6 con una solucién de bisulfito de sodio, se seco y se
concentré para proporcionar el producto del titulo.

Ester terc-butilico del acido 3-(S)-benzo[b]tiofen-3-ilmetil-4-[1,4']bipiperidinil-1'-il-4-oxo-butirico

CNCN 1 i 0/|<

Una solucion del éster 4-terc-butilico del acido 2-benzol[b]tiofen-3-ilmetil-succinico (1,8420g, 5,76 mmol),
piperidilpiperidina (1,2240 g, 7,28 mmol) y trietilamina (0,7353 g, 7,28 mmol) en 100 ml de cloruro de metileno se
traté con 3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriain-4(3H)-ona (DEPBT, 1,8953 g, 6,34 mmol). La mezcla se agit6 durante
toda la noche y luego se lavo con agua (3 x 40 ml). La capa organica se seco, se filir6 y se concentrd al vacio para
proporcionar el producto en bruto. Este se purificd adicionalmente por medio de la cromatografia con evaporacion
instantanea sobre gel de silice, eluyendo con amoniaco 2 M al 0-10 % en metanol/cloruro de metileno, para
proporcionar el producto deseado. Este producto se llevo sin purificacion adicional.

Acido 3(S)-benzol[b]tiofen-3-iimetil-4-[1,4']bipiperidinil-1'-il-4-oxo-butirico
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Una solucién del éster terc-butilico del acido 3-benzo[b]tiofen-3-ilmetil-4-[1,4"]bipiperidinil-1'-il-4-oxo-butirico en 15 ml
de cloruro de metileno se traté con acido trifluoroacético (3 ml) y la mezcla de reacciéon se agité durante toda la
noche a temperatura ambiente. El disolvente se evapord para proporcionar la sal de trifluoroacetato correspondiente
del producto del titulo (99 %).

Ejemplo 65 (ejemplo de referencia)

1-[1,4']Bipiperidinil-1'-il-2-(3(S)-benzo[b]tiofen-3-ilmetil)-4-[1',2'-dihidro-2'-oxoespiro-[4H-3"-1-benzoxazin-4,4'-
piperidinil]-butan-1,4-diona

S i N NH
/ o—
o (8]
N

Una solucion del acido 3-benzol[bltiofen-3-ilmetil-4-[1,4']bipiperidinil-1'-il-4-oxo-butirico (25,0 mg, 0,060 mmol), 1,2-
dihidro-2-oxoespiro-4H-3,1-dihidro-benzoxazin-4'4-piperidina (15,7 mg, 0,072 mmol) y ftrietilamina (7,3 mg,
0,072 mmol) en 5ml de cloruro de metileno a temperatura ambiente se tratdé con 3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-
benzotriain-4(3H)-ona (DEPBT, 21,5 mg, 0,072 mmol). La solucién se agité durante toda la noche y luego se lavo
con agua (3 X 5ml). La capa organica se seco, se concentr6 y el producto en bruto se purificé por medio de la
cromatografia con evaporacion instantanea sobre gel de silice, eluyendo con amoniaco 2 M al 0-10 % en
metanol/cloruro de metileno, para proporcionar el producto deseado en un rendimiento del 60 %. CL/EM: tr=
1,34 min, 615,45 (MH)*.

Ester 1-metilico del acido 2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetilen)-succinico

A una mezcla del aldehido de 7-metil-indazol (0,2619 g, 1,64 mmol) y éster dibasico de DBE-4 (succinato de
dimetilo) (0,32 ml, 2,45 mmol) en t-butanol (20 ml) se le afiadié f-butdéxido de potasio (0,4036 g, 3,60 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd a 50 °C durante 2 h en nitrogeno. Después de 16 h adicionales a temperatura
ambiente, el disolvente se retird al vacio y el residuo se tomé en agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x
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50 ml). La capa acuosa se acidificé con acido clorhidrico 1 N a pH 3 ~ 4 y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml).
La solucién combinada de acetato de etilo se sec6 y se concentr6 al vacio para proporcionar el producto en bruto
como un so6lido de color amarillo (99 %, isémero cis/trans aproximadamente 40:60). La mezcla en bruto se llevo al
siguiente paso sin purificacion adicional. Espectro de Masas: 275 (MH)*.

Ester 1-metilico del acido (+)-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-succinico

OH

/4
N

hY

0
N 0~ ~OCHj,4
H

Una suspension del éster 1-metilico del &cido 2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetilen)-succinico (0,4440 g, 1,62 mmol) y Pd
al 10 %/C (0,04 g) en acetato de etilo (15 ml) y metanol (5 ml) se hidrogené en un aparato Parr durante toda la
noche a 344,74 KPa (50 psi). La mezcla de reaccion se filtrd a través de un lecho de celite y el producto filirado se
evaporoé para proporcionar el producto deseado como un sélido de color amarillo (100 %). Espectro de Masas: 277
(MH)*.

Ejemplo 66

Ester metilico del acido (x)-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-oxo-4-[1',2'-dihidro-2'-oxoespiro-[4H-3'-1- benzoxazin-
4,4'-piperidinil]-butirico

OCH;
0
N
N 0
H
N
()
o

Una solucién del éster 1-metilico del acido 2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-succinico (0,2253 g, 0,82 mmol), 1,2-
dihidro-2-oxoespiro-4H-3,1-dihidro-benzoxazin-4'4-piperidina  (0,1938 g, 0,89 mmol) y trietilamina (0,099 g,
0,98 mmol) en cloruro de metileno (15 ml) se traté con 3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriain-4(3H)-ona (DEPBT,
0,2685 g, 0,90 mmol). La mezcla se agité durante toda la noche y luego se lavé con agua (3 X 5 ml). La capa
organica se sec06 y se concentré al vacio. El residuo se purificé por medio de la cromatografia con evaporaciéon
instantanea sobre gel de silice, eluyendo con amoniaco 2 M al 0-10 % en metanol/cloruro de metileno, para
proporcionar el producto deseado (53 %). CL/EM: tr= 1,40 min, 477,28 (MH)*.

Preparado de manera similar:
Ejemplo 67

Ester metilico del acido (+)-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-oxo0-4-[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-
1-il]-butirico
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N

N o]
N 0~ "OCH;,
H

RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,02 (1H, s), 7,98 (1H, m), 7,90 (1H, m), 7,35-6,89 (4H, m), 6,72 (1H, m), 4,71 (1H, m),
4,57 (1H, m), 4,27 (1H, s), 4,22 (1H, m), 3,85 (1H, m), 3,65 (3H, m), 3,30 (1H, m), 3,11 (2H, m), 2,83 (2H, m), 2,81-
2,54 (4H, m), 2,35 (1H, m), 1,73-1,67 (4H, m). Espectro de Masas: 490,32 (MH)".

Acido (£)-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-oxo0-4-[1'2'-dihidro-2'-oxoespiro-[4H-3'-1-benzoxazin-4,4'-piperidinil]-
butirico
OH
/ 0
N
\
N o
H
N
0
N ’g
H (@

Una solucién de éster metilico del acido 2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-oxo-4-[1',2'-dihidro-2'-oxoespiro-[4H-3'-1-
benzoxazin-4,4'-piperidinil]-butirico  (0,1911 g, 0,40 mmol) e hidroxido de lito (19,3 mg, 0,80 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) y agua (8 ml) se agité durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se acidificd con acido clorhidrico 1 N a aproximadamente pH 1 y se concentré para remover el tetrahidrofurano al
vacio para proporcionar un producto precitado, solido, de color blanco el cual se recogié por medio de la filtracion. El
solido se lavd dos veces con cantidades pequefias de agua y se secé al vacio durante toda la noche (100 %).
Espectro de Masas: 477 (MH)*.

Ejemplo 68

(£)-1-[1,4Bipiperidinil-1'-il-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-[1',2'-dihidro-2'-oxoespiro-[4H-3', 1-benzoxazin-4,4'-
piperidinil]-butan-1,4-diona
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O/U\N

H

Una solucién del acido 2-(7-metil-1H-indazol-5-iimetil)-4-oxo-4-[1',2'-dihidro-2'-oxoespiro-[4H-3',1-benzoxazin-4,4'-
piperidinil]-butirico (0,020 g, 0,04 mmol), piperidilpiperidina (0,0087 g, 0,05 mmol) y trietilamina (0,09 g, 0,08 mmol)
en cloruro de metileno (5 ml) a temperatura ambiente se traté con 3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriain-4(3H)-ona
(DEPBT, 0,0155 g, 0,05 mmol). La mezcla se agit6 durante toda la noche y luego se lav6 con agua (3 X 5 ml). La
capa organica se seco y los disolventes se retiraron al vacio. El producto en bruto se purifico mediante de la CDD
preparativa sobre gel de silice (10 %, hidroxido de amonio 2 M/metanol en cloruro de metileno) para proporcionar el
producto deseado (36 %). CL/EM: tr= 1,18 min, 613,47 (MH)*.

Preparado de manera similar:
Ejemplo 69

(£)-1-[1,4Bipiperidinil-1'-il-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-
butan-1,4-diona

RMN-'H (400 MHz, CDCls) § 7,99 (1H, m), 7,62 (1H, m), 7,38 (1H, m), 7,14 (1H, m), 7,04-6,90 (3H, m), 6,70 (2H, d, J
= 8,0 Hz), 4,70-4,58 (3H, m), 4,24 (2H, m), 4,00 (2H, m), 3,70 (1H, m), 3,18 - 2,72 (5H, m), 2,64-2,22 (8H, m), 2,18-
0,82 (17H, m). Espectro de Masas: 626,34 (MH)*.

Ejemplo 70

(£)-1-(1,4-Dioxa-8-aza-espiro[4,5]dec-8-il)-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-il]-butan-1,4-diona
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RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 8,06 (1H, s), 7,75 (1H, m), 7,36 (1H, m), 7,14 (1H, m), 7,01-6,79 (3H, m), 6,70 (1H, m),
4,70-4,49 (2H, m), 4,23 (2H, m), 3,98 (1H, m), 3,87 (3H, m), 3,65-3,44 (4H, m), 3,26 (1H, m), 3,10-2,88 (3H, m), 2,75
(1H, m), 2,51 (3H, s), 2,35 (1H, m), 2,00 (1H, m), 1,70-1,00 (9H, m). Espectro de Masas: 601,38 (MH)*.

Ejemplo 71

(#)-1-(1,4-Dioxa-8-aza-espiro[4,5]dec-8-il)-2-(7-metil-1H-indazol-5-iimetil)-4-[1',2'-dihidro-2'-oxoespiro-[4H-3',1-
benzoxazin-4,4'-piperidinil]-butan-1,4-diona

0
O/U\NH

RMN-'H (400 MHz, CDCls) § 9,27 (1H, m), 8,00 (1H, s), 7,37 (1H, m), 7,23 (1H, m), 7,10-6,99 (3H, m), 6,87 (1H, m),
4,54 (1H, m), 3,97-3,50 (10H, m), 3,30 (1H, m), 3,16-2,76 (4H, m), 2,53 (3H, s), 2,35 (1H, m), 2,20-1,00 (9H, M).
Espectro de Masas: 588,36 (MH)*.

Ejemplo 72

(£)-N,N-Dimetil-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-oxo-4-[4- (2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-
butiramida

CL/EM: tr=1,36 min, 525,35 (M+Na)*.

Ejemplo 73
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(1)-1-(2,6-Dimetil-morfolin-4-il)-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-[4-(2-oxo- 1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
ill-butan-1,4-diona

CL/EM: tr= 1,41 min, 573,39 (MH)".
Ejemplo 74

10  (3)-2-(7-Metil-1H-indazol-5-iimetil)-1-(4-metil-piperidin-1-il)-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-
butan-1,4-diona

15 RMN-'H (400 MHz, CDCl3) § 8,06 (1H, b), 7,60-6,73 (7H, m), 4,71 (1H, m), 4,54 (2H, m), 4,26 (2H, m), 4,05-3,89
(2H, m), 3,65 (1H, m), 3,09-2,81 (4H, m), 2,61 (3H, s), 2,41 (2H, m), 1,76-0,51 (15H, m). Espectro de Masas: 557,38

(MH)*.
Ejemplo 75
20
(£)-2-(7-Metil-1H-indazol-5-ilmetil)- 1-morfolin-4-il-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-
diona
25
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CL/EM: tr= 1,32 min, 545,42 (MH)".
Ejemplo 76

(£)-N,N-Dimetil-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-oxo-4-[1',2'-dihidro-2'-oxoespiro-[4H-3'-1-benzoxazin-4,4'-piperidinil]-
butiramida

0
0” "NH

CL/EM: tr= 1,27 min, 512,30 (M+Na)*.
Ejemplo 77

(£)-2-(7-Metil-1H-indazol-5-ilmetil)-1-(piperidin-1-il)-4-[1',2'-dihidro-2'-oxoespiro-[4H-3',1-benzoxazin-4,4'-piperidinil]-
butan-1,4-diona

RMN-'H (400 MHz, CDClIs) § 9,26-9,01 (1H, m), 8,09 (1H, s), 7,42-6,89 (7H, m), 4,56 (1H, m), 3,84 (1H, m), 3,65 (3H,
m), 3,30 (2H, m), 3,05 (3H, m), 2,81 (1H, M), 2,60 (3H, s), 2,39 (1H, m), 2,09 (2H, m), 1,85 (1H, m), 1,43-0,79 (9H,
m). Espectro de Masas: 530,34 (MH)*.

Ejemplo 78

(£)-2-(7-Metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-1-piperidin-1-il-butan-1,4-

diona
oY

RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,02 (1H, s), 7,82 (1H, m), 7,37 (1H, m), 7,14 (1H, m), 7,04-6,90 (3H, m), 6,73 (1H, d, J
= 8,0 Hz), 4,69 (1H, m), 4,56 (1H, m), 4,24 (2H, d, J = 7,2 Hz), 4,02 (1H, m), 3,65 (2H, m), 3,33 (3H, m), 3,07 (3H, m),
2,78 (1H, m), 2,55 (3H, s), 2,36 (1H, m), 1,80-1,50 (4H, m), 1,43 (4H, b), 1,26 (2H, b), 0,81 (2H, b). Espectro de
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Masas: 543,40 (MH)*.
Ejemplo 79

(£)-1-[1,4"Bipiperidinil-1'-il-2-(1H-indazol-5-ilmetil)-4-[1',2'-dihidro-2'-oxoespiro-[4H-3',1-benzoxazin-4,4'-piperidinil]-
butan-1,4-diona

o)
O/U\ NH

RMN-'H (400 MHz, CDClz) § 8,86 (1H, m), 7,98 (1H, s), 7,54-6,85 (7H, m), 4,73-4,48 (3H, m), 3,96-.80 (3H, m), 3,73-
3,58 (3H, m), 3,17-2,78 (5H, m), 2,55-2,24 (5H, m), 2,02-1,79 (6H, m), 1,70-0,79 (7H, m). Espectro de Masas: 599,31
(M+Na)*.

Ejemplo 80

(£)-1-(1,4-Dioxa-8-aza-espiro[4,5]dec-8-il)-2-(1H-indazol-5-ilmetil)-4-[1',2"-dihidro-2'-oxoespiro-[4H-3', 1-benzoxazin-
4,4'-piperidinil]-butan-1,4-diona

0
O/lLNH

CL/EM: tr= 1,25 min, 574,25 (MH)*.
Ejemplo 81

(£)-1-(1,4-Dioxa-8-aza-espiro[4,5]dec-8-il)-2-(1H-indazol-5-iimetil)-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-il]-butan-1,4-diona
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H
O
o
4
N
H "N
e
o\)
CL/EM: tr= 1,34 min, 587,38 (MH)".

5 Ejemplo 82

(£)-2-(1H-Indazol-5-ilmetil)-N,N-dimetil-4-ox0-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butiramida

oY

10 CL/EM: tr= 1,28 min, 489,33 (MH)*.
Ejemplo 83

Ester ferc-butilico del acido (+)-5-{2-([1,4']bipiperidinil-1'-carbonil)-4-ox0-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
15  piperidin-1-il]-butil}-indazol-1-carboxilico

CL/EM: tr= 1,47 min, 742,565 (M+Na)*.

20
Ejemplo 84
(£)-2-(7-Metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-ox0-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-N-prop-2-inil-
butiramida

25
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o

0~ 'NH
N\

=z

CL/EM: tr= 1,33 min, 535,32 (M+Na)*.

Intermedios de Aspartato y Ejemplos

Ester bencilico del acido (L)-2-terc-butoxicarbonilamino-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
il]-butirico

|ag e
o

N/U\NH

A una solucién agitada del éster alfa-bencilico del acido N-terc-butiloxicarbonil-L-aspartico (1,4 g, 4,33 mmol) y la
3,4-dihidro-3-(4-piperidinil-2(1H)-quinazolinona (1,26 g, 4,33 mmol) en cloruro de metileno (12 ml) se le afadi6 la 3-
(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriain-4(3H)-ona (DEPBT, 1,425 g, 4,76 mmol) en una porcién seguido por la adicién
gota a gota de trietilamina (0,724 ml, 5,20 mmol). La suspension resultante se volvié gradualmente homogénea con
agitacion y se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche (15 h). La mezcla se diluyé con cloruro de
metileno y se lavd con hidréxido de sodio (0,5 N) y agua. Las capas se separaron y la capa organica se seco con
sulfato de sodio y se concentro al vacio para proporcionar una espuma de color amarillo claro. El producto en bruto

se purifico por medio de la cromatografia en columna con evaporacion instantanea (metanol al 10 % en cloruro de
metileno) para dar un aceite incoloro. Espectro de Masas: 559 (M+Na)*.

Acido (L)-2-terc-Butoxicarbonilamino-4-oxo0-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butirico

O)\NH o)

HO\H)\/U\ 'O\Nj\

0
NH

A una solucién del éster bencilico del acido 2-terc-butoxicarbonilamino-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-
3-il)-piperidin-1-il]-butirico (1,48 g, 2,76 mmol) en acetato de etilo/metanol (16 ml, 1:1) en una botella Parr se le
afnadi6 carbon vegetal con paladio al 10 % (150 mg) en una porcion. La hidrogenacion se llevd a cabo con un
aparato Parr a 358,53 KPa (52 psi) durante 1 h. La CDD (metanol al 10 % en cloruro de metileno) indicé una
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conversion cuantitativa. La mezcla se filtr6 y se concentré al vacio para proporcionar un sélido incoloro, vitreo
(1,14 g, 93 %).

Ejemplo 85 (ejemplo de referencia)

Ester terc-butilico del &cido (L)-{1-([1,4']bipiperidinil-1'-carbonil)-3-oxo-3-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-

piperidin-1-il]-propil}-carbamico
>l

A

o NH O

0

S

A una solucién agitada del acido 2-ferc-butoxicarbonilamino-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-il]-butirico (1,14 g, 2,55 mmol) y 4-piperidinil-piperidina (525 mg, 2,81 mmol) en cloruro de metileno
(20 ml) se le anadio la 3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriain-4(3H)-ona (DEPBT, 840 mg, 2,81 mmol) en una porcién
seguido por la adicion gota a gota de trietilamina (0,427 ml, 3,06 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante toda la noche (15 h). La mezcla se diluy6 con cloruro de metileno y se lavé con una soluciéon de
hidroxido de sodio (0,5 N) y agua. Las capas se separaron y la capa organica se seco con sulfato de sodio y se
concentré al vacio para proporcionar una espuma de color amarillo claro. El producto en bruto se purificé por medio
de la cromatografia en columna con evaporacién instantanea (10 % (amoniaco 1 M en metanol) en cloruro de
metileno) para dar una espuma incolora (1,08 g, 71 %). RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 8,86-8,55 (1H, amplio), 7,05
(1H, amplio), 6,93 (1H, amplio), 6,82 (1H, amplio), 6,72 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,10-5,68 (1H, amplio), 5,20 (1H, m),
54,70-4,40 (2H, amplio), 4,20 (2H, amplio), 4,01-3,82 (2H, amplio), 3,10-2,88 (3H, amplio), 2,99 (3H, amplio), 2,53
(6H, amplio), 1,90-1,10 (23H, m). Espectro de Masas: 597 (MH)*.

o

(L)-2-Amino-1-[1,4'|bipiperidinil-1'-il-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona

Q N

1
S

A una solucion agitada del éster terc-butilico del acido {1-([1,4'1bipiperidinil-1'-carbonil)-3-oxo-3-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-propil}-carbamico (1,05 g, 1,76 mmol) en cloruro de metileno (12 ml) se le afadié
acido trifluroacético (2 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente hasta que se completé la conversidon
(monitoreada por medio de CL-EM, aproximadamente 15 h). La mezcla luego se diluyé con agua y se afadio
lentamente hidroxido de sodio (1,5 g) con agitacion. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con cloruro
de metileno. Las capas organicas, combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacio para
dar una espuma de color amairillo claro (860 mg, 98 %). Espectro de Masas: 497 (MH)*.

Ejemplo 86 (ejemplo de referencia)

(L)-1-[1,4"Bipiperidinil-1'-il-2-(1H-indol-5-ilamino)-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-
diona
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HN %
NH O

O
[’j N~ “NH
o0

A una soluciéon de la 2-amino-1-[1,4']bipiperidinil-1'-il-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-
1,4-diona (52 mg, 0,105 mmol) y N-ferc-BOC-5-bromo-indol (preparado como se describe en Tetrahedron 2000,
paginas 8473-8482) (31 mg, 0,105 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) en un frasquito cilindrico de 5 ml se le anadio el
2-diciclohexilfosfino-2'-(N, N-dimetilamino)-bifenilo (4,1 mg, 0,0105 mmol), Pdz(dba)s (4,8 mg, 0,005 mmol) vy
carbonato de cesio (54,6 mg, 0,168 mmol) en nitrogeno. El frasquito se cerr6 herméticamente con una tapa
recubierta con teflon®. La mezcla de reaccion de color naranja intenso se calent6 a 80 °C con agitacion. La reaccion
continué a 80 °C durante toda la noche. La conversién alcanz6 aproximadamente 50 % después de 17 h. El
disolvente se retir6 al vacio y el residuo se disolvié en cloruro de metileno y se filtr6. El producto deseado se purificd
mediante la CDD preparativa (metanol al 10 % en cloruro de metileno) para proporcionar el producto protegido por
terc-butiloxicarbonilo (11 mg, 15 %). Espectro de Masas: 712 (MH)*. Este producto intermedio (11 mg) se disolvié en
3 ml de cloruro de metileno y se traté con acido trifluoroacético (1,5 ml). La solucién incolora se torné de color
castafio y se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla se concentro al vacio y se sec6 en alto vacio
para dar un polvo de color casatafio (15 mg, 100 %). Espectro de Masas: 612 (MH)*.
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Ejemplo 87 (ejemplo de referencia)

(L)-1-[1,4Bipiperidinil-1'-il-2-(5-cloro-2-nitro-fenilamino)-4-[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-
butan-1,4-diona

QN
CUL
S

b 0

A una solucion agitada de la 2-amino-1-[1,4']bipiperidinil-1'-il-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-
butan-1,4-diona (33,7 mg, 0,068 mmol) y 4-cloro-1,2-dinitrobenceno (16,8 mg, 0,075 mmol) en etanol (0,5 ml) se le
afiadioé una solucién saturada de bicarbonato de sodio (4 gotas). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
70 h para una conversion de aproximadamente el 60 %. El producto se purific6 mediante la CLAR preparativa para
dar un sélido de color amarillo (17,7 mg, 40 %). Espectro de Masas: 652 (MH)*.

Ejemplo 88 (ejemplo de referencia)

(L)-1-[1,4"Bipiperidinil-1'-il-2-(6-cloro-pirimidin-4-ilamino)-4-[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-
butan-1,4-diona

N

Y

A
b e

Una mezcla de la 2-amino-1-[1,4'lbipiperidinil-1'-il-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-
diona (22,3 mg, 0,045 mmol) y 4,6- dicloropirimidina (16 mg, 0,095 mmol) en 2-propanol (0,5 ml) en un frasquito
utilizable en condiciones de microondas se calentd a 130 °C en irradiacion de microondas durante 40 min. La CL/EM
indic6 el 90 % de conversion. El disolvente se retird al vacio y el residuo se dividié entre cloruro de metileno y una
solucién de hidroxido de sodio 1 N. La capa organica se separ6, se secd sobre sulfato de sodio y se concentré al
vacio. El residuo se purifico por medio de la cromatografia en columna con evaporacién instantanea (10 %
(amoniaco 1 N en metanol) en cloruro de metileno) para proporcionar un sélido de color blanco (23 mg, 84 %). RMN-
"H (400 MHz, CDCls) § 8,36 (1H, d, J = 12,8 Hz), 8,04-7,81 (1H, 2s), 7,14 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,10-6,80 (2H, m), 6,74
(1H, t, J = 8,2 Hz), 6,52-6,42 (1H, m), 5,90-5,50 (1H, amplio), 4,85-4,40 (3H, m), 4,40-4,05 (3H, m), 4,05-3,82 (1H,
m), 3,20-3,00 (2H, m), 3,00-2,68 (2H, m), 2,68-2,30 (8H, m), 2,05-1,90 (2H, m), 1,90-0,70 (12H, m). Espectro de
Masas: 609 (MH)*.

N
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Preparada de manera similar:
Ejemplo 89 (ejemplo de referencia)

(L)-1-[1,4Bipiperidinil-1'-il-2-(2-cloro-9H-purin-6-ilamino)-4-[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-
butan-1,4-diona

HN—’\
/k

N@
Q N
O

5.
0

CL/EM: tr= 1,10 min, 649 (MH)*.
Ejemplo 90 (ejemplo de referencia)

(L)-2-(4-Amino-6-metil-5-nitro-pirimidin-2-ilamino)-1-[1,4']bipiperidinil-1'-il-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-il]-butan-1,4-diona

(o]
NJJ\NH
CL/EM: tr = 1,12 min, 649 (MH)*.

Ejemplo 91 (ejemplo de referencia)

(L)-1-[1,4"1Bipiperidinil-1'-il-2-(4,5-diamino-6-metil-pirimidin-2-ilamino)-4-[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-il]-butan-1,4-diona

HN—N
\

:
S L

A
Lo
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A una solucion de la 2-(4-amino-6-metil-5-nitro-pirimidin-2-ilamino)-1-[1,4"1bipiperidinil-1'-il-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona en metanol/acetato de etilo 2:1 (6 ml) en una botella Parr se le afadié
carbon vegetal con paladio al 10 % (60 mg). La mezcla se agitd en una atmésfera de hidrogeno a 379,21 KPa
(55 psi) durante 20 h. La mezcla se filir6 a través de celite y el producto filtrado se concentré al vacio para
proporcionar un solido incoloro (41,2 mg, 49,2 % para los dos pasos). CL/EM: tr = 0,86 min, 619 (MH)*.

Ejemplo 92 (ejemplo de referencia)

(L)-1-[1,4Bipiperidinil-1'-il-2-(7-metil-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-ilamino)-4-[4-(2-oxo- 1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona

/N:N
HN
N |

x
Me N
(o]

J\NH 0
T
Q N NH
X 0

A una solucion agitada de la 1-[1,4']bipiperidinil-1'-il-2-(4,5-diamino-6-metil-pirimidin-2-ilamino)-4-[4-(2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona (10,6 mg, 0,0125 mmol) en acido acético (1,5ml) se le
afnadio nitrito de sodio (24 mg) seguido por algunas gotas de agua. La solucién resultante de color amarillo claro se
agité a temperatura ambiente durante 6 h. La mezcla de reaccién se diluydé con agua y metanol y se purifico por
medio de la CLAR preparativa para proporcionar un aceite/sélido incoloro (3,0 mg, 28 %). CL/EM: tr = 1,07 min, 630
(MH)*.

Procedimiento general para la sintesis de los ejemplos 93-95:

Una mezcla de la 2-amino-1-[1,4']bipiperidinil-1'-il-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-
diona (0,014 mmol), uno de una serie de aldehidos (0,07 mmol, 5 equiv.) y sulfato de magnesio anhidro, sélido
(0,031 mmol, 2,2 equiv.) en 1,2-dicloroetano (3,0 ml) se traté con una cantidad catalitica de acido acético y se agitd
durante toda la noche. Luego se afiadi6é cianoborohidruro de sodio (0,07 mmol, 5 eq) en una porcién y la suspensiéon
se agitd nuevamente durante toda la noche. La purificacién se llevé a cabo ya sea por medio de la filtracion a través
de un cartucho SCX o por medio de la CLAR preparativa.

Ejemplo 93 (ejemplo de referencia)

(L)-1-[1,4"Bipiperidinil-1'-il-2-((2'-piridil)-metil-amino)-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-
1,4-diona

O,
O

CL/EM: tr = 0,87 min, 588 (MH)*.
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Ejemplo 94 (ejemplo de referencia)

(L)-1-[1,4Bipiperidinil-1'-il-2-((5'-indazolil)-metil-amino)-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-
butan-1,4-diona

HN—N

o

IO\N/loj\NH

CC&

CL/EM: tr = 0,92 min, 626 (MH)*.
10  Ejemplo 95 (ejemplo de referencia)

(L)-1-[1,4Bipiperidinil-1'-il-2-((3'-metil-fenil)-metil-amino)-4-[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-

butan-1,4-diona

Q N~ “NH
) ) ©

CL/EM: tr = 1,08 min, 600 (MH)*.

Ejemplo 96 (ejemplo de referencia)
20

(L)-1-[1,4"Bipiperidinil-1'-il-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-2-(pirimidin-1-ilamino)-butan-1,4-
diona

N“ N

|
N o
o)
NQ o
N
E‘j : NJ\NH
25 A una solucion de la 1-[1,4lbipiperidinil-1'-il-2-(6-cloro-pirimidin-4-ilamino)-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-il]-butan-1,4-diona (21 mg) disuelta en 4 ml de acetato de etilo/metanol (1:1) en una botella Parr se le

127



10

15

20

25

30

ES 261653913

afnadi6 carbdén vegetal con paladio al 10 % (10 mg). La hidrogenacién se llevdo a cabo en un aparato Parr a
379,21 KPa (55 psi) durante toda la noche. La mezcla desgasificada luego se filir6 y se concentr6 al vacio. El
residuo se purific6 mediante la CLAR preparativa para proporcionar un sélido de color amarillo (12,4 mg, 45 %).
Espectro de Masas: 575 (MH)*.

Ejemplo 97 (ejemplo de referencia)

(L)-1-[1,4'|Bipiperidinil-1"il-2-(4-hidroxi-ciclohexilamino)-4-[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-ill-

butan-1,4-diona
L
NH O
(o}
N.O\ 0
N

Q N/U\NH

@ f

A una mezcla agitada de la 2-amino-1-[1,4']bipiperidinil-1'-il-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-
butan-1,4-diona (47,9 mg, 0,096 mmol) y 4-hidroxi-ciclohexanona (Sintesis reportada en Can. J. Chem. 1994, 72,
1699-1704) (11 mg, 0,096 mmol) en metanol (1,0 ml) se le afadié cloruro de cinc en exceso seguido por
cianoborohidruro de sodio (5 equiv.). La suspension se agité a temperatura ambiente durante 6 dias. EI metanol se
retird al vacio y el residuo se dividié entre cloruro de metileno e hidréxido de sodio 1 N. La capa acuosa se extrajo
con cloruro de metileno (3x). La solucién combinada de cloruro de metileno se paso a través de un cartucho de celite
y se concentro al vacio. El residuo se purificé por medio de la CDD preparativa (10 % (amoniaco 1 N en metanol) en
cloruro de metileno) para proporcionar el producto deseado como un sélido de color blanco (15,3 mg, 27 %).

Espectro de Masas: 5695 (MH)*.
Ejemplo 98 (ejemplo de referencia)

(L)-1-[1,4"Bipiperidinil-1'-il-2-[(1H-imidazol-4-ilmetil)-amino]-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-
butan-1,4-diona

//——-NH
N f
NH O
o
N
R’) N /lkNH
A una solucion agitada de la 2-amino-1-[1,4']bipiperidinil-1'-il-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-

butan-1,4-diona (20,6 mg, 0,0415 mmol) y 4-imidazolcarboxialdehido (4 mg, 0,0415 mmol) en cloruro de metileno
(1,0 ml) se le anadié cianoborohidruro de sodio (8,8 mg, 0,0415 mmol) en una porcién. La suspension se agito a
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temperatura ambiente durante 2 dias y luego se dividié entre cloruro de metileno e hidroxido de sodio 1 N. Las capas
se separaron y la capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno. Las capas organicas, combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacio. El residuo se purifico por medio de la CDD preparativa (10 %
(amoniaco 1 N en metanol) en cloruro de metileno) para proporcionar el producto deseado como un aceite incoloro
que se solidifico con el reposo (6,1 mg, 26 %). RMN-'H (400 MHz, CDClz) § 7,61 (1H, d, J = 4,8 Hz), 7,16 (1H, t, J =
7,6 Hz), 7,10-6,85 (3H, m), 6,67 (1H, d, J = 8,0 Hz), 4,85-4,63 (2H, m), 4,63-4,40; (1H, m), 4,40; 3,65 (7H, m), 3,25-
2,40 (10H, m), 2,15-0,70 (18H, m). Espectro de Masas: 577 (MH)*.

Ejemplo 99 (ejemplo de referencia)

(L)-N-{1-([1,4']Bipiperidinil-1'-carbonil)-3-oxo-3-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-propil}-4-metoxi-
benzamida

OCH;

ia Oy

H O

AOSH
0

A una mezcla agitada de la 2-amino-1-[1,4'bipiperidinil-1'-il-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-
butan-1,4-diona (91,5 mg, 0,184 mmol) y cloruro de p-anisoilo (34,6 mg, 0,203 mmol) en cloruro de metileno se
afnadieron dos gotas de trietilamina (35 pl). La solucion de color amarillo claro se agité a temperatura ambiente
durante 2,5 h para lograr la conversion completa. La mezcla de reaccién se lavé con hidroxido de sodio (1 N) y la
capa acuosa luego se extrajo con cloruro de metileno. Las capas organicas, combinadas se pasaron a través de un
cartucho de celite y se concentraron al vacio para proporcionar un sélido vitreo. El producto en bruto se purificé por
medio de la cromatografia en columna con evaporacién instantanea (10 % (amoniaco 1 N en metanol) en cloruro de
metileno) para proporcionar un sélido vitreo (92,8 mg, 80 %). RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 8,55-8,47 (1H, d), 8,10-
7,78 (3H, m), 7,09 (1H, t, J = 7,4 Hz), 6,96- 6,74 (4H, m), 5,62-5,44 (1H, amplio), 4,75-4,40 (3H, m), 4,40-4,05 (3H,
m), 4,05-3,82 (1H, amplio), 3,76 (3H, s), 3,18-2,88 (3H, m), 2,88-2,70 (1H, m), 2,70-2,30 (8H, m), 2,05-1,19 (14H, m).
Espectro de Masas: 631 (MH)*.

C@%g

Ejemplo 100 (ejemplo de referencia)

(L)-N-{1-([1,4']Bipiperidinil-1'-carbonil)-3-oxo-3-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-propil}-4-hidroxi-
benzamida

OH

L
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Una solucion agitada de la N-{1-([1,4bipiperidinil-1'-carbonil)-3-oxo0-3-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-il]-propil}-4-metoxi-benzamida en cloruro de metileno (69 mg) se traté con tribromuro de boro (1 M en
cloruro de metileno, 0,6 ml), gota a gota a temperatura ambiente. La suspensién resultante se agité a temperatura
ambiente durante 7 h y luego la reaccién se inactivo con trietilamina en exceso seguido por metanol. Los disolventes
se retiraron al vacio y el residuo se disolvié en metanol y se purificé por medio de la CLAR preparativa. CL/EM: tr =
1,03 min, 617 (MH)*.

Ejemplo 101 (ejemplo de referencia)

{1-([1,4"Bipiperidinil-1'-carbonil)-3-oxo-3-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-propil}-amida del

acido (L)-1H-pirazol-3-carboxilico
NH
{/ \
N
o NH O

:'Lj\)k@"im
O

A una solucién agitada del &cido pirazol-3-carboxilico (4 mg, 0,036 mmol) y la 2-amino-1-[1,4"bipiperidinil-1'-il-4-[4-
(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona (13 mg, 0,026 mmol) en cloruro de metileno
(1 ml) se le afadi6 la 3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriain-4(3H)-ona (DEPBT, 8,6 mg, 0,036 mmol) en una porcién
seguido por una gota de trietilamina. La mezcla resultante se agité6 a temperatura ambiente durante toda la noche
(15 h). La mezcla luego se dividi6 entre hidroxido de sodio (0,5 N) y cloruro de metileno. Las capas se separarony la
capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno (3x). La CL-EM indicd que el producto permanecié en la capa
acuosa. El producto se purificé por medio de la CLAR preparativa para proporcionar un aceite de color amarillo
(17,2 mg, 94 %). Espectro de Masas: 591 (MH)*.

130
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Procedimiento general para la sintesis de los ejemplos 102-134:

x,R
0//I\NH (o]
e
Q "
0

(J

La amina de inicio, 2-amino-1-[1,4']bipiperidinil-1'-il-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-
1,4-diona, se dispers6 en un mini-reactor de 96 pocillos de aproximadamente 10 mg cada uno) en 1 ml de
dicloroetano. Los cloruros de acilo individuales (aproximadamente 2 equiv.) se afiadieron seguidos por una base de
piperidina en fase sélido unida a resina (4 equiv.). El bloque se agit6 durante toda la noche. Se afiadieron
aproximadamente 4 equiv. de esta resina de tris-amina a cada pocillo y el mini-reactor se agité durante otras 5 h. Las
mezclas de reaccion se filtraron y se purificaron mediante ya sea la CLAR preparativa o la filtracién a través de un
cartucho SCX o ambos. Los tiempos de retencion de CLAR y los datos espectrales de masas para cada ejemplo se
listan en la tabla 2.

X=C,0

Tabla 2. Amidas y Carbamatos

Ejemplo Estructura HPLC tr (min) | EM (M+)
Chiral

102 1,84 637,38

-n

o H Chiral

C
103 0 1,39 565,45
L

131
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Chiral

104 1,89 641,46
Chiral
105 1,73 619,42
Chiral
106 1,62 615,41
107 2,25 737,37
Chiral
@
T
@]
H.,
Cl
108 H 212 669,3

0 /Oq o
HNJKN cl

132
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Fam Chiral
—
{ \
109 N 1,59 675,46
Chiral
N\l‘(NH
110 o n 1,62 601,43
)@
HN O
O 5
Chiral
@
T
o
'_L
o]]
111 ENLC: 2,09 669,33
Scalihe
HN M
O Chiral
04 5
O 30O
i H
MNH
112 OZS 1,91 665,36
8]
Cl
O Chiral
\N.
d’f
113 1,68 646,37

HN "HO N z>\~H
O-O=r-O-Cy
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IOg

Chiral

114 1,66 645,4
(6}
vt
Chiral
|l |
oy
" L
N -0 .
||: "'|I'II ]| l--.N A
15 . __N.___]l__. g ol 2,14 690,45
Lo N o
O BN 0
|
OChiraI
N
9
o]
16 o Hw-H . 1,59 607,39
Q o N\
N
s
|
H
o H Chural
|O O'r" N 'III .
Ir _:lllll H III.
117 W 199 P
HN .0
] »
|
5.
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Shi

O
118 0 2,01 735,43
HH O
@
éf\o o
@\‘ Chiral
HH N
T,
O
119 o | 1,92 679,32
Br
Fany Chiral
-
120 —y 1,22 5374
=0
H __?0 H
N—.\ — —-.\
—ih N—{ N —f
f; f}_{ f o H 5
Chiral
P o
121 HN %ﬁ 2,03 685,4
OO (O
H O
Chiral
@
Tl
122 1,79 637,38
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O Chiral

123 1,84 669,3
Q H Q
_( ; o
% H
cl
H Chiral
) Ox N
Nl T Y
A 0 N
& o}
HN N
124 :\G\g}( 153 636,35
on
@
Chiral
N cl
C\CN ° o
Hid 7
H S
0
125 N 2,04 691,35
. )
) -
HN
O Chiral
N@
H °© A
126 N4 H /=0 1,89 657,35
O
N
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cl Chiral
S
07 “NH O/
127 i!ﬁ(” 1,86 649,39
1
H/&O
Chiral
N\n/NH
o U o
Gy
128 N 1,67 691,42
@
~o
/O
— Chiral
129 1,84 635,38
130 1,69 617,42
F\Q\ Chiral
° )
N
0% “NH O/
131 e 1,74 635,38
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O Chiral
M
132 1,84 631,44
Br Chiral
j 9
A !
Q NH
v U
133 i i\n/ 1,94 695,28
9@
o
H
Chiral
134 N 17 647,41
H 0 H _O _
N SR —0
— N— N
o H 4

Procedimiento general para la sintesis de los ejemplos 135-200

La amina de inicio, 2-amino-1-[1,4'lbipiperidinil-1'-il-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-
1,4-diona, se dispers6 en un mini-reactor de 96 pocillos (de aproximadamente 10 mg en cada pocillo) en
dicloroetano (1 ml). Se afadieron isocianatos individuales (aproximadamente 2 equiv.) a pocillos individuales. El
bloque se agitdé durante 2 dias. Se afiadieron aproximadamente 4 equiv. de la resina de tris-amina a cada pocillo y el
mino-reactor se agitd durante otros dos dias. Las mezclas de reaccion se filtraron y el producto individual se purifico
ya sea mediante la CLAR preparativa o la filtracion a través de un cartucho SCX o ambos. Los tiempos de retencion

-

O’E\:H 0
L
Y
)

de CLAR y los datos espectrales de masas para cada ejemplo se listan en la tabla 3.
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Tabla 3.Ureas

HPLC tr
Ejemplo Estructura ) EM (MH)*
(min)
Quiral
135 1,43 665,84
O Quiral
N
136 1,56 707,88
O Quiral’
137 1,39 665,84
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Quiral

138 1,3 643,83

Quiral

139 1,44 657,86

Quiral

Cl
L,
o)\NH O/ O
140 ,L'HN 142 | 650,22
NTO ©
L
Ao

L

H

140
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Quiral

141 o o 1,26 629,81
4
SO o
O Quiral
142 b 1,41 643,83
O
H
N_< H (o]
N
aOa vy
H
O Quiral
N
143 Q 1,24 615,78
o] H Q
O
N N N
> D
H
O Quiral
N
144 Q 1,53 691,88
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629,81

707,88

657,82

684,67

1,21

1,52

1,19

1,44

Quiral

Quiral

Quiral

Quiral

145

146

147

148

142
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Quiral

o]
149 n40 1,3 645,81
(o]
O
s
H
Q
N
O Quiral
N
150 b 1,24 645,81
o H O
H %
SO
N N N
&% s
H
O Quiral
b
151 o y o 1,33 643,83
H %
N“( s
Q_/"O S ﬁ‘(Q
H
cl Quiral
F
F
F
H
152 o} 1,56 718,22
NH
U000
N o]
A o)
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Quiral

> 9
T

OYNH
153 U . 1,55 683,78
\(Hj;
L
@
Quiral
Q‘\O
N0
Lo g
154 j\ O\ 0 1,37 655,84
0% “NH NJ\NH
O Quiral
b
155 _<o j(ig:o 1,27 675,83
N N N
&0 ates
H \
4
Q, H Quiral
OO 3Oy
H
156 »5:0 1,26 651,76

HN

2

F
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Quiral

157 o 1,39 643,83
kl
O N @
H
Quiral
158 @ 1,43 643,83
4
@ SO
H
Quiral
159 2(‘. 1,57 684,67
HO
{ Quiral
9
160 I\ﬂ/ O/ 1,46 683,78

145




ES 2616539 T3

OO0

161 =0 1,48 684,67
-0
Cl
O Quiral
N
162 Q 15 657,86
Lp "(2210
SO
N N
(57 Oy
H
Q H Quiral
O- OOy
N N‘%}H /LN N
HN
163 o 1,14 651,76
HN% F
28
Cl Quiral
N—
Cl \ /
NH
164 o 1,34 685,66
N—éo
O Quiral
N
N
165 1.26 675,83
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Quiral

166 1,28 701,87
F F Quiral
Cl
HN\n/N OYNH
167 o U v M 1,52 718,22
g
L
O
F Quiral
F
; F
HN. N O, NH
168 IU ~ I 1,35 669,75
£
ge!
9
O Quiral
N
169 1,24 649,86
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170

QOO0
C)='<N)-|
<
)

639.,8

171

9 H Quiral

O-O-4:3-0-C.

=0

1,31

633,77

172

OOy Oy

1,34

650,22

173

Q Quiral

1,47

684,67

174

Quiral

1,27

675,83
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659,83

694,68

633,77

650,22

1,34

1,41

1,28

1,39

Quiral

Quiral

Br

Quiral

F

Quiral

O

175

176
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178
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Bra, : Quiral
X

179 ,LH 1,42 694,68
o
9@
o
H
F\@\ Quiral
NH O
A N
0% NH O/
" N
180 "“',H 1,26 633,77
o
9@
o
H
O Quiral
181 tu: 1,19 645,81
1 L
Q
”C” X < /
H_< >—o
O Quiral
N@
182 1,34 687,84
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[{e] (o] (9] Te] wn
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Quiral

OO 4O
s

188 1,48 718,22
F
F
F
Q Quiral
189 Q 1,28 659,83
Wy A
~ o
d_/“o ; L‘-‘/{NOO
H A
O Quiral
N
190 . 1,41 643,83
0 H
H_{ 3 o
O
M
CI\(I Quiral
I 9
PN N
0% “NH O/
191 /Ll\rr” 141 | 664,25
2L
H L8]
Q @: Quiral
HN\H/N oYm
192 © \O\/ NH 1,41 664,25
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Quiral

OJ:NH O
AT

193 1,41 668,21
O’L° °
Q@
H/&O
\@E Quiral
ro
A N
0% “NH O/
194 !ﬁ(“ 145 | 708,71
O o
; ; Quiral
T OYNH
195 o U\n/ NH 1,39 647.8
24
L
O Quiral
N
196 G 127 673,82
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N
H
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O Quiral
N

0]
197 H_‘( _<:/\ o 1,45 691,88
N N
> )
H
o H Quiral
N\;@
o AT
xJ
198 /O»l <, 1,26 | 643,83
HN o}
CREINe
Hl‘w;é
O Quiral
1 1
Q,
O 30
N O/N
199 ol\.;H\,r“ 1,45 693,89
Os_iH ©
Y
; iNH
C 5 4 0>—H Quiral
{ N N%’H )—N\/:>—N
HN
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OO0y

201 0,917 613,54

Hn =N

Ester 1-etilico del éster 4-terc-butilico del acido 2-(1H-indazol-5-ilamino)-succinico

N=

NH O
OWI\/I<
o

HN
OEt

A una solucién/suspension de 5-aminoindazol (1,01 g, 7,6 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadié una
solucion de glioxalato de etilo (aproximadamente 50 % en tolueno, 1,7 ml, 1,1 equiv.) en una porcién seguido por
sulfato de magnesio (4,6 g). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda la noche (23 h) y luego se filtré
y se concentrd al vacio. El producto intermedio de imina en bruto, resultante (1,3 g, 6 mmol) se secé mediante la
destilacion azeotropica con benceno anhidro y se sec6 adicionalmente en alto vacio. El residuo luego se disolvidé en
tetrahidrofurano (20 ml) y se enfrié a 0 °C. Luego se afiadi6é lentamente una solucién de cloruro de 2-terc-butoxi-2-
oxoetilcinc (0,5 M en éter, 24 ml, 2 equiv.). Después de la agitacion a 0 °C durante 1 h, la mezcla se almacen6 a 4 °C
durante toda la noche. La mezcla luego se diluy6 con acetato de etilo y se inactivé con una solucion semisaturada de
cloruro de amonio junto con una cantidad minima de HCI 0,5 N para disolver los solidos precipitados. Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas, combinadas se lavaron con agua y
una solucion saturada de bicarbonato de sodio. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentré al
vacio. El producto en bruto se purificoé mediante la cromatografia en columna con evaporacién instantanea sobre gel
de silice, eluyendo con metanol al 10 % en cloruro de metileno, para proporciona el producto deseado (1,3 g, 65 %)
como un aceite de color castafio. RMN-'H (400 MHz, CDCls) § 7,89 (1H, s), 7,40-7,27 (1H, m), 6,98-6,77 (2H, m),
4,42-4,35 (1H, m), 4,30-4,12 (3H, m), 2,80 (2H, d, J = 4,4 Hz), 1,43 (9H, s), 1,27-1,17 (4H, m). Espectro de Masas:
356,24 (M+Na)*, 278,23 (M-'Bu)*, tr = 1,287 min.

Ester etilico del acido 2-(1H-indazol-5-ilamino)-succinico

N—
HN
‘ NH O
OWj\
OH
OEt

Una soluciéon agitada del éster 1-etilico del éster 4-ferc-butilico del acido 2-(1H-indazol-5-ilamino)-succinico
(123,6 mg, 0,37 mmol) en cloruro de metileno (2 ml) y acido trifluoroacético (0,5 ml) se agitd a temperatura ambiente
durante toda la noche. La mezcla de reaccién luego se diluyé con acetato de etilo y se lavd con una solucidén
saturada de cloruro de amonio, agua y salmuera. La capa organica se secé y se concentré para dar un aceite de
color verde oscuro: CL/EM: tr = 0,643 min, 278,19 (MH)*.
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Ester 1-etilico del acido 2-(1H-indazol-5-ilamino)-4-oxo-4- [4-(2-oxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-
butirico

IN~
HN
NH O
OYK/U\
o8
OEt
NJ]\NH

A una solucion agitada del éster 1-etilico del &cido 2-(1H-indazol-5-ilamino)-succinico (84 mg, 0,215 mmol) en
cloruro de metileno (1 ml) se afadi6 la amina (99 mg, 0,429 mmol, 2 equiv.) seguida por DEPBT (128 mg,
0,43 mmol, 2 equiv.) y trietilamina (70 pl, 0,47 mmol, 2,2 equiv.). La mezcla se agit6é durante toda la noche y luego se
diluyé con acetato de etilo y se lavé con una solucion semisaturada de cloruro de amonio, agua y salmuera. La capa
organica se seco y se concentr6 a un aceite de color castafio. El producto en bruto se purifico mediante la
cromatografia en columna con evaporacion instantanea sobre gel de silice, eluyendo con metanol al 10 % en cloruro
de metileno, para proporcionar el producto deseado (36,2 mg, 34,5 % para los dos pasos) como un aceite de color
rojizo. RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,90 (2H, d, J = 4,4 Hz), 7,33 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,20-7,14 (1H, m), 7,00-6,80
(4H, m), 6,70 (1H, t, J = 6,8 Hz), 4,58-4,48 (1H, m), 4,65-4,40 (2H, m), 4,34-4,05 (3H, m), 4,02-3,82 (1H, m), 3,20-
2,99 (2H, m), 2,99-2,84 (1H, m), 2,70-2,52 (1H, m), 1,80-1,50 (5H, m), 1,35-1,12 (5H, m). CL/EM: tr = 1,130 min,
491,37 (MH)"*.

Acido 2-(1H-indazol-5-ilamino)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butirico

/N*
HN

NH O
o
Nh@\ 0
OH -
NJ\NH
A una solucion del éster etilico (34 mg, 0,069 mmol) en tetrahidrofurano (0,3 ml) se le afadié hidroxido de litio en
agua (1 M, 280 pl, 4 equiv.) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 17 h. La solucién se secé en una

corriente de nitrogeno. Al residuo se le afiadieron 0,2 ml de tetrahidrofurano y 0,2 ml de benceno anhidro y la
suspension se seco con soplado nuevamente con una corriente de nitrégeno. CL/EM: tr = 0,900 min, 463,30 (MH)*.
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Ejemplo 201 (ejemplo de referencia)

(+)-1-[1,4'|Bipiperidinil-1™il-2-(1H-indazol-5-ilamino)-4-[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-i]-

AR OEH
Sl
x 0

A una solucién del éster etilico del acido 2-(1H-indazol-5-ilamino)-4-oxo-4-[4-(2-oxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-il]-butirico (0,069 mmol) en dimetilformamida (0,5 ml) en un frasquito cilindrico, tapado se le afnadio
piperidinilpiperidina (14,3 mg, 0,076 mmol, 1,1 equiv.), DEPBT (22,8 mg, 1,1 equiv.) y trietilamina (8 gotas,
aproximadamente 160 pl). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. El producto final se
purificé mediante la CLAR preparativa para proporcionar el producto deseado (15 mg, 26 % para los dos pasos)
como un sélido de color castafio. CL/EM: tr = 0,917 min, 613,54 (MH)*.

butano-1,4-diona

Entre otros compuestos contemplados dentro de la presente invencion y que se pueden elaborar de acuerdo con la
descripcién proporcionada en el presente documento o aquellos métodos conocidos para aquellas personas
expertas en el campo incluyen los siguientes ejemplos proféticos:

[2-[1,4"Bipiperidinil-1'-il-1-(7-bromo-1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-etill-amida  del  acido  4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

HN—N
\

[2-Oxo-1-(2-0x0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-ilmetil)-2-(4-piridin-4-il-piperazin-1-il)-etil]-amida del acido 4-(2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

o]

HN H

S a0
:TQ
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[2-Oxo-1-(2-0x0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-ilmetil)-2-piperidin-1-il-etil]-amida del acido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

o
HN"{ H
o

5
[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-2-oxo-1-(2-ox0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-ilmetil)-etil]-amida del acido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(0]
HN H
Ty
0
H
NTN
o
(\N )
~ N\)

10
[2-[1,4Bipiperidinil-1'-il-1-(4-metil-2-oxo-2,3-dihidro-benzooxazol-6-iimetil)-2-oxo-etill-amida del &cido 4-(2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(o]
HN"{ H
.
90
H
N\[]/N
0
o
@
15

[2-[1,4"Bipiperidinil-1'-il-1-(4-cloro-2-oxo-2,3-dihidro-benzooxazol-6-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del acido 4-(2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

o
HN-—/{
i o N

C
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[1-(4-Metil-2-ox0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-ilmetil)-2-oxo-2-piperidin-1-il-etil-amida del acido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

o

”N'/< H

SO
nTO
O« o

5
[1-(4-Cloro-2-ox0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-ilmetil)-2-oxo-2-piperidin-1-il-etil-amida del acido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

o]
an—
H
ci o OYN
N
H
N\ﬂ/N
o]
S

10
[1-Dimetilcarbamoil-2-(4-metil-2-oxo-2,3-dihidro-benzooxazol-6-il)-etill-amida del acido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(o]
HN
H
e
O
H
N\n/N
0
SN o
l
15

[2-(4-Cloro-2-ox0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-il)-1-dimetilcarbamoil-etil]-amida del acido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

o

Cl HN‘_<O O N
IS0
Kivg
ll‘l (o]
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[1-(4-Metil-2-ox0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-ilmetil)-2-oxo-2- (4-piridin-4-il-piperazin-1-il)-etil]-amida del acido 4-(2-
ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

| X
N __~
5
[1-(4-Cloro-2-ox0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-ilmetil)-2-oxo-2- (4-piridin-4-il-piperazin-1-il)-etill-amida del acido 4-(2-
ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
(o]
HN'{
H
cl o OYN
e
H
N\n/N
o]
(\N o
A
N __~
10
[2-[1,4']Bipiperidinil-1'-il-1-(4-etil-2-ox0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-ilmetil)-2-oxo-etill-amida del acido 4-(2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
0
HN'{
H
T
N\D
H
N\”/N
o)
ISk
@
15
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[2-[1,4"Bipiperidinil-1'-il-2-oxo-1-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-iimetil)-etil]-amida del acido 4-(2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

o
HN‘{ H
NH

5
[2-[1,4"Bipiperidinil-1'-il-1-(7-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-iimetil)-2-oxo-etil]-amida del acido 4-(2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(o}
HN—{ H
Y
0
i AT
N\”/N
o
o
@

10
[2-[1,4"Bipiperidinil-1'-il-1-(7-cloro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del acido 4-(2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(o]
i— )
ci NH OYN
90
H
"TQ
(]
Cr
@
15
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[2-[1,4']Bipiperidinil-1'-il-1-(7-etil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-ilmetil)-2-oxo-etill-amida del acido 4-(2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

(o]

HN H

T
nT,Cf

NH o)

O‘Q

5 [2-[1,41Bipiperidinil-1'-il-1-(3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-ilmetil)-2-oxo-etill-amida del acido 4-(2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

o
"'N’/< H
N—

10 [2-[1,4']Bipiperidinil-1'-il-1-(3,7-dimetil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del &cido 4-(2-
oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

o
"'N’{ H
N—

15
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[2-[1,4']Bipiperidinil-1'-il-1-(7-cloro-3-metil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-iimetil)-2-oxo-etill-amida del acido 4-
(2-o0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
‘H
N

| HNJ{\
90
zTQ

O o

C

@i

5
[2-[1,4Bipiperidinil-1'-il-1-(7-etil-3-metil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-iimetil)-2-oxo-etil]-amida del &cido 4-
(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
0
”""{ H
T
N\D
H
NTN
(o)
o
@
10
Ester isopropilico del acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonill-amino}-propiénico
o
NH
HN% HN /—\\—/ ‘
N
O
7 o o
15
Ester isopropilico del acido 3-(7-cloro-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino}-propiénico
Cl
o NH
HN—4{ HN 4
O s
o o )—
20
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Ester isopropilico del acido 3-(7-etil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-
amino}-propiénico

HN !

O s

5
Ester terc-butilico del 4&cido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonill-imino}-propiénico
0 NH
HN HN /h
(O
°e X
10
Ester ferc-butilico del &acido 3-(7-cloro-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonill-amino}-propiénico
Cl
o NH
HN HN /h
O g
o0 X
15
Ester terc-butilico del acido 3-(7-etil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-
amino}-propiénico
o |;||.|
HN HN
=N
<O e
oo X
20
Ester ciclohexilico del acido 3-(7-cloro-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonill-amino}-propiénico
Cl
HN—{ HN _N
N N (o]
T O
25

Ester ciclohexilico del acido 3-(7-etil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-
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amino}-propiénico

0 NH
HN HN N
Oy
T O

5 Ester 1-metil-piperidin-4-ilico del acido 3-(7-cloro-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-carbonil]-amino}-propiénico

Cl
0 NH
\
HN_< _<::>N HN{QN

10  Ester 1-metil-piperidin-4-ilico del &cido 3-(7-etil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-
1-carbonil]-amino}-propiénico

e

HNJ< » P

15  Ester 1-metil-ciclohexilico del acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino}-propiénico

20 Ester 1-metil-ciclohexilico del acido 3-(7-cloro-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino}-propiénico
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- " w
a2 <% 4 20

Ester 1-metil-ciclohexilico del acido 3-(7-etil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonill-amino}-propiénico

5
o NH
HN—{ HN _ }\l
O g
o o0 )O
Ester 4-fenil-ciclohexilico del acido 3-(7-cloro-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonill-amino}-propiénico
10
00
ol 3O
N/
\ NH J—NH
HN o
ci
Ester 4-fenil-ciclohexilico del acido 3-(7-etil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonill-amino}-propiénico
15

%ﬁ:mq@

20 Cultivo de Tejido. Las células SK-N-MC se desarrollaron a 37 °C en CO2 al 5 % como una monocapa en un medio
que consistia de MEM con sales de Earle y L-glutamina (Gibco) complementado con suero bovino fetal al 10 %
(Gibco).

Ensayo de Uniéon de CGRP

Pelotillas de Células. Las células se enjuagaron dos veces con solucién salina amortiguada con fosfato (NaCl 155
25 mM, NazHPO4 3,3 mM, KH2PO4 1,1 mM, pH 7,4) y se incubaron durante 5-10 min a 4 °C en amortiguador de lisis
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hipoténico que consistia de Tris 10 mM (pH 7,4) y EDTA 5 mM. Las células se transfirieron de las placas a tubos de
polipropileno (16 x 100 mm) y se homogenizaron utilizando un dispositivo polytron. Los homogenados se
centrifugaron a 32,000 x g durante 30 min. Las pelotillas se resuspendieron en amortiguador de lisis hipoténico, frio
con un céctel inhibidor de proteasa de mamifero al 0,1 % (Sigma) y se sometieron a ensayo para la concentracion
de proteina. El homogenado de SK-N-MC luego se prorrated y se almacen6 a -80 °C hasta que fue necesario.

Ensayo de Unién de Radioligandos. Los compuestos de la invencién se solubilizaron y se llevaron a través de
diluciones en serie utilizando DMSO al 100 %. Las alicuotas de las diluciones en serie de los compuestos se
diluyeron adicionalmente 25 veces en el amortiguador de ensayo (Tris-Cl 50 mM pH 7,5, MgCl2 5 mM, Triton X-100
0,005 %) y se transfirieron (volumen de 50 pl) dentro de placas de ensayo de 96 pocillos. El ['25]-CGRP (Amersham
Biosciences) se diluyé a 60 pM en amortiguador de ensayo y se afiadié un volumen de 50 ul a cada pocillo. Las
pelotillas de SK-N-MC se descongelaron, se diluyeron en amortiguador de ensayo con un coctel inhibidor de
proteasa de mamifero al 0,1 % reciente (Sigma) y se homogenizaron nuevamente. El homogenado de SK-N-MC (5
ng/pocillo) se afiadié en un volumen de 100 pl. Las placas de ensayo luego se incubaron a temperatura ambiente
durante dos horas. Los ensayos se detuvieron por la adicion de un amortiguador de lavado, frio en exceso (Tris-Cl
20 mM pH 7,5, BSA al 0,1 %) seguido inmediatamente por la filtracion a través de filtros de fibra de vidrio (Whatman
GF/B) remojados previamente en PEI al 0,5 %. La union no especificada se defini6 con beta-CGRP 1 uM. La
radioactividad unida a la proteina se determiné utilizando un contador gamma o de centelleo. El valor Clso se definio
como la concentracion de un compuesto de la invencion requerida para desplazar 50 % de la unién de radioligando.

En la tabla posterior, los resultados se indican como se sigue: A < 10 nM; 10 nM < B < 100 nM; 100 nM < C < 1000
nM; D > 1000 nM.
Tabla 4. Datos de Unién de CGRP, Funcién de cAMP y Arteria Cerebral Humana Ex Vivo

Y L
Ejemplon®  |Clso Unién de CGRP! (nM)| €' F““C('g{\‘/l;’e CAMP? | 04 Arteria Cerebral® (nM)

| ol k| | k| k| k]| | x| #[ x| (D] (D] DD #| | #| | x| | #| #| #|D>| #| *|TW || *

N

o
(> W W00 W > 0wWm>wW > > > > >>>>0|00mwo | wO|0> > wwm>0
W@ W (@[> *| *[>| *| *| *|OW|>W|3>>|>|>|>|W>|>|O| *| *O|W@TO|O[(> > W wW| >
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150 B * *
151 C * *
152 C * *
153 C * *
154 C * *
155 C * *
156 C * *
157 C * *
158 B * *
159 B * *
160 C * *
161 B * *
162 C * *
163 C * *
164 C * *
165 C * *
166 C * *
167 C * *
168 C * *
169 C * *
170 C * *
171 B * *
172 B * *
173 C * *
174 C * *
175 C * *
176 B * *
177 B * *
178 B * *
179 C * *
180 C * *
181 C * *
182 C * *
183 C * *
184 B * *
185 C * *
186 C * *
187 C * *
188 C * *
189 C * *
190 C * *
191 C * *
192 C * *
193 B * *
194 C * *
195 C * *
196 B * *
197 C * *
198 C * *
199 B * *
200 B * *
201 C * *

Ensayo de AMP Ciclico

Antagonismo Funcional. El antagonismo de los compuestos de la invenciéon se determino al medir la formacion de
AMP ciclico (3'5-monofosfato de adenosina ciclico) en células SK-N-MC que expresan de manera endégena el
receptor de CGRP de humano. El complejo del receptor de CGRP es acoplado con la proteina Gs y la union de
CGRP a este complejo conduce a la produccién de AMP ciclico por medio de la activacion dependiente de Gs de
una adenilato-ciclasa (Juaneda C et al., TiPS, 2000; 21:432-438). Consecuentemente, los antagonistas de
receptores de CGRP inhiben la formacién de AMP ciclico inducida por CGRP en células SK-N-MC (Doods H et al.,
Br J Pharmacol, 2000; 129(3):420-423)). Para las mediciones de AMP ciclico, las células SK-N-MC se incubaron con
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CGRP 0,3 nM solo o en presencia de varias concentraciones de los compuestos de la invencién durante 30 min a
temperatura ambiente. Los compuestos de la invencidon se incubaron previamente con las células SK-N-MC durante
15 minutos antes de la adicién de CGRP para permitir la ocupacién del receptor (Edvinsson et al., Eur J Pharmacol,
2001, 415:39-44; incorporada en el presente documento a manera de referencia). EI AMP ciclico se extrajo
utilizando el reactivo de lisis y su concentracién de se determin6 por medio de un radioinmunoensayo utilizando el
Equipo de Ensayo de Examen Directo SPA de cAMP RPA559 (Amersham Pharmacia Biotech). Los valores Clso se
calcularon utilizando un ajuste de Excel®. Se determiné que los compuestos sometidos a prueba de la invencién eran
antagonistas ya que exhibieron una inhibicion dependiente de la dosis de la produccién de AMP ciclico inducida por
CGRP. Véase la tabla 3 para un resumen de los resultados.

Anadlisis Schild. El analisis Schild se puede utilizar para caracterizar la naturaleza del antagonismo de los
compuestos de la invencién. La respuesta a la dosis de la produccién de cAMP estimulada por CGRP se gener6 ya
sea con CGRP solo o en presencia de varias concentraciones de los compuestos de la invencién. La dosis de
antagonista se coloco en el diagrama como X contra relacion de dosis (definida como valor Clso de agonista con la
presencia de los compuestos dividido por el valor Clso del agonista solo) menos 1 como Y. La regresion lineal luego
se realizd con tanto el eje X como Y transformados logaritmicamente. Una pendiente que no difiere
significantemente de la unidad (1) indica un antagonismo competitivo. K» es la constante de disociacion del
antagonista.

Tabla 5. Analisis Schild

Ejemplon.° | Kb (nM) pendiente
2 0,16 0,94
3 55 0,96
5 3 0,92
6 0,36 0,93
16 1,3
17 1,1 0,92
18 1 0,8
21 0,018 0,89
43 0,018 1,2
45 1,4
47 0,1 0,93
69 0,016 1
70 0,71
71 2 0,87

Véase la figura 1. Analisis Schild.

Ensayo de Arteria Cerebral de Humano Ex Vivo

Razoén Fundamental y Compendio. Para la evidencia directa, proporcionada de la capacidad de los compuestos
novedosos para invertir la dilatacion inducida por CGRP en los vasos cerebrales de humano, se disefio un ensayo
ex vivo. En resumen, los anillos de vasos aislados se montaron en un bafio de tejido donde los vasos se contrajeron
previamente con cloruro de potasio (KCI) y se dilataron completamente con hCGRP, luego esta relajacion se invirtio
por la adicién cumulativa de antagonistas de receptores de CGRP (enseguida se encuentran los detalles completos).

Muestras de Tejido. Las muestras de autopsia de arterias de humano se obtuvieron de vendedores (ABS Inc. o
NDRI). Todos los vasos se transportaron en amortiguador HEPES enfriado con hielo (composicién en mM: NaCl
130, KCI 4, KH2PO4 1,2, MgS04 1,2, CaCl2 1,8, Glucosa 6, NaHCO3 4, HEPES 10, EDTA 0,025). Con la recepcion,
los vasos se colocaron en un amortiguador frio de Kreb (composicion en mM: NaCl 118,4, KCI 4,7, KH2PO4 1,2,
MgS04 1,2, CaCl2 1,8, Glucosa 10,1, NaHCO3 25) saturado con carbégeno (CO2 al 5 % y oxigeno al 95 %).

Barios de Tejido Aislado. Los vasos se limpiaron de tejido conectivo y se cortaron en segmentos cilindricos de 4-5
mm de longitud. Los vasos luego se montaron en bafios de tejido entre dos ganchos de acero inoxidable; uno de los
cuales esta fijo y el otro de los cuales esta conectado a un transductor de desplazamiento de fuerza. La tension a los
vasos se registro continuamente utilizando un sistema de adquisicion de datos (Powerlab, ADInstruments, Mountain
View, CA) conectado al transductor. Los bafios de tejido que contenian amortiguador de Krebs y los vasos montados
se controlaron en cuanto a la temperatura (37 °C) y pH (7,4) con ebullicién continua de carbégeno. Los segmentos
de arterias se dejaron equilibrar durante aproximadamente 30-45 minutos hasta que se alcanzé un aspecto de
reposo estable. Antes del ensayo, los vasos se cebaron (acondicionaron) con KCI 100 mM y se lavaron
subsecuentemente. Los vasos se contrajeron previamente con KClI 10 mM y de dilataron completamente con
HCGRP 1 nM. Las curvas de respuesta a la concentracion para los antagonistas de receptores de CGRP se
realizaron por medio de la adicién. Acumulativa de farmacos en unidades casi logaritmicas en vasos completamente
dilatados. En cada concentracion los efectos los farmacos se expresaron como % inverso de relajacion inducida por
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CGRP en cada vaso. El ensayo real y el analisis de datos se realizaron para cada vaso individual, ajustando los
datos de respuesta a la concentracion a una funcion logistica de cuatro parametros mediante el analisis de regresion
no lineal, para estimar los valores ECso. Un resumen de los resultados se proporciona en la tabla 3.

Método no Terminal para Valorar |la Eficacia In Vivo de Antagonistas de Receptores de CGRP de Molécula Pequeiia
en Mamiferos

Resumen. El bloqueo de la dilatacion de arterias cerebrales inducida por el péptido relacionado con el gen de
calcitonina (CGRP) ha sido propuesto como un tratamiento para el dolor de cabeza por migrafia, sin embargo, los
antagonistas de receptores de CGRP de molécula pequefia novedosos han mostrados diferencias especificas para
las especies con una actividad relativamente pobre en roedores. (Mallee et al., J Biol Chem 2002 277:14294) lo que
requiere nuevos modelos para la valoracion de la eficacia in vivo. Los primates no humanos (por ejemplo, titis) son
los Unicos animales conocidos que tienen farmacologia de receptores de CGRP similares a los humanos conferida
por la presencia del residuo de aminoacido especifico (Trp74) en su secuencia de RAMP1 que es responsable del
fenotipo del receptor humano (Mallee et al., J Biol Chem 2002 277:14294). Puesto que los modelos de migrafa
actuales utilizan principalmente ratas (Escott et al., Brain Res 1995 669:93; Williamson et al., Cephalalgia 1997
17:525) o son procedimientos terminales, invasivos en primates (Doods et al., Br J Pharmacol 2000 129:420), un
modelo de supervivencia, no invasivo, novedoso en primates no humanos para la valoracion de la eficacia in vivo de
los antagonistas de receptores de CGRP como en la presente invencion es una contribucién significante. Mientras
qgue se sabe que la activacién trigeminal incrementa el flujo sanguineo tanto cerebral (Goadsby & Edvinsson, 1993)
como facial (Doods et al., 2000), la demostraciéon de una relacion directa entre el flujo sanguineo facial y la dilatacion
de arterias cerebrales conducida en los mismos animales no fue conocida. Por lo tanto, antes de iniciar los estudios
en primates no humanos, una medicion con la técnica Laser Doppler del flujo sanguineo facial se valido
directamente en la rata como un sustituto para la dilatacion de arterias cerebrales en estudios terminales que midié
tanto el diametro de arterias cerebrales como los cambios en el flujo sanguineo facial en los mismos animales
(véase figura 2. Validacion Directa del Flujo Sanguineo Facial como Sustituto para la Dilatacion de Arterias
Cerebrales en Ratas). En ambas mediciones, se indujeron incrementos comparables por el CGRP i.v. y se
bloguearon por el antagonista peptidico de haCGRP(8-37). Después, el método de los cambios inducidos por CGRP
i.v. en el flujo sanguineo facial se validé6 como un modelo de recuperacion en ratas anestesiadas con isoflurano
utilizando haCGRP(8-37). El método de supervivencia luego se establecié en primates no humanos y se completo
un estudio de respuesta a la dosis que caracteriza la actividad de CGRP i.v. (véase la figura 3. Respuesta a la Dosis
para haCGRP en el Flujo Sanguineo Facial con la técnica Laser Doppler en Primates no Humanos). Los
antagonistas de receptores de CGRP peptidicos y de molécula pequefia se utilizaron para validar el modelo de
primates no humanos. El tratamiento previo con antagonistas de molécula pequefia o haCGRP(8-37) inhibi6 de
manera dependiente de la dosis los incrementos estimulados por CGRP i.v. en el flujo sanguineo facial de primates
(véase la figura 4. Inhibicion de Cambios Inducidos por CGRP en el Flujo Sanguineo Facial de Primates no
Humanos), sin alterar la presiéon sanguinea (véase la figura 5. Efecto del antagonista de CGRP sobre la Presion
Sanguinea de Primates no Humanos). El tratamiento posterior de antagonistas también invirtié los incrementos
inducidos por CGRP en el flujo sanguineo facial (no mostrado). Este modelo de supervivencia proporciona un nuevo
procedimiento de recuperacién no invasivo para evaluar los efectos profilacticos y abortivos de los antagonistas de
receptores de CGRP en primates no humanos o en animales transgénicos con RAMP1 humanizada (Trp74) que
tienen farmacologia de receptores de CGRP similar, como un marcador sustituto para la actividad en el diametro de
vasos cerebrales.

Animales. Los titis comunes tanto machos como hembras, adultos (Callithrix jacchus) adquiridos de Harlan y que
pesaban 350-550 g sirvieron como sujetos. Otros mamiferos que expresan de manera endégena la RAMP1 que
tiene Trp 74 o mamiferos transgénicos con RAMP1 humanizada que tienen Trp 74 también se pueden emplear en el
método descrito en el presente documento.

Anestesia y Preparacién Quirtirgica. Los animales se anestesiaron mediante la inhalacion de isoflurano en una
camara de induccion (induccion 4-5 % rapida, mantenida con 1-2,5 %; Solomon et al., 1999). La anestesia se
mantuvo mediante el suministro constante de aire:oxigeno (50:50) e isoflurano por medio de una mascara facial o
por medio de la intubacién y ventilaciéon (con el monitoreo de gas sanguineo). La temperatura corporal se mantiene a
38 £ 0,5 °C mediante la colocacion en una superficie de temperatura controlada automatizada con una sonda rectal.
Se remueve un area pequefia de pelaje (aproximadamente 1,5 cm?) de uno o ambos lados de la cara mediante la
aplicacién de una crema depilatoria y/o afeitada. Las areas quirlrgicas se sujetan y se preparan con betadina. Una
linea i.v. se coloca en cualquier vena accesible para la administraciéon de los compuestos de prueba y el antagonista
de receptores de CGRP vy, si es necesario, el retiro de muestras sanguineas (maximo 2,5 ml, 10 %) para el
monitoreo de gas sanguineo y el analisis de contenido. Una solucién de dextrosa al 5 % se administra i.v. a fin de
mantener los niveles de glucosa en la sangre. La profundidad de la anestesia se monitorea al medir la presion
sanguinea y la frecuencia cardiaca utilizando un método de esfigmomano6metro no invasivo y un oximetro de pulso,
respectivamente. Se puede proporcionar guanetidina 5-10 mg/kg i.v., complementada con 5 mg/kg i.v. como sea
necesario, para estabilizar el flujo pico en el flujo sanguineo facial observado con los cambios inducidos por la
estimulacion repetida en el flujo sanguineo (Escott et al., 1999). El flujo sanguineo microvascular se monitorea al unir
una sonda de flujo de la técnica Laser Doppler autoadhesiva a la piel facial.
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Administracién de los Compuestos. Los compuestos de prueba se pueden administrar i.v. (0,01-5 ml/kg), i.m. (0,01-
0,5 ml/kg), s.c. (0,01-5 mi/kg) o p.o. (0,1-10 ml/kg) (Diehl et al., 2001; incorporada en el presente documento a
manera de referencia). Los antagonistas de receptores de CGRP pueden administrarse i.v. (0,01-5 ml/kg), i.d. (10-
100 pl/sitio) o s.c. (10-100 pl/sitio).

Flujometria Laser Doppler. Un incremento de control en el flujo sanguineo facial es inducido por la administracion de
un vasodilatador, tal como CGRP (0,05-100, pg/kg i.v.) o 2-20 pmol/sitio i.d.) o adrenomedulina (ADM, 0,05-5 mg/kg
i.v. 0 10-100 pmol/sitio i.d.). EI compuesto de prueba o vehiculo es administrado ya sea antes (tratamiento previo) o
después (tratamiento posterior) de la administracién repetida, subsecuente del agente vasodilatador para
proporcionar la capacidad para valorar las acciones profilacticas o terapéuticas. La presién sanguinea es
monitoreada continuamente para asegurar una profundidad adecuada de la anestesia y el agente anestésico se
ajusta para mantener niveles estables que sean iguales a los valores del tratamiento previo. Durante la coleccion de
los datos de flujometria Laser Doppler, se puede reducir el isoflurano a 0,25-0,75 % ya que los estudios
electrofisiolégicos previos en titis descubrieron que los registros fueron sensibles a la concentracion de isoflurano
(Solomon, 1999). Para reducir el nimero de animales utilizados, el efecto del compuesto de prueba en los cambios
inducidos por vasodilatores i.v. en el flujo sanguineo se puede repetir hasta 6 veces en una sola sesion.

Recuperacion. Los animales se regresaron a la jaula de transporte, la cual esta colocada sobre una superficie de
temperatura controlada para mantener calientes los animales hasta que despierten completamente y deambulen.
Los animales se pueden someter a prueba nuevamente después de 7-14 dias de descanso y se pueden someter a
prueba de manera repetida en intervalos de 7-14 dias dependiendo de la salud del animal.

Véase, Diehl KH, Hull R, Morton D, Pfister R, Rabemampianina Y, Smith D, Vidal JM, van de Vorstenbosch C. Una
buena guia practica para la administracion de sustancias y la remocion de sangre, que incluye rutas y volumenes. J
Appl Toxicol. Enero-Febrero de 2001; 21(1):15-23; Doods H, Hallermayer G, Wu D, Entzeroth M, Rudolf K, Engel W,
Eberlein W. Pharmacological profile of BIBN4096BS, el primer antagonista de receptores de CGRP de molécula
pequenia, selectivo. Br J Pharmacol. Febrero de 2000; 129(3):420-3; Edvinsson L. Péptido relacionado con el gen de
calcitonina (CGRP) y la patofisiologia del dolor de cabeza: implicaciones terapéuticas. CNS Drugs 2001; 15(10):745-
53; Escott KJ, Beattie DT, Connor HE, Brain SD. La estimulacion de ganglios, trigeminales incrementa el flujo
sanguineo de la piel facial en la rata: un papel principal del péptido relacionado con el gen de calcitonina. Brain Res.
9 de Enero de 1995; 669(1):93-9; Goadsby PJ, Edvinsson L. El sistema trigeminovascular y la migrafia: estudios que
caracterizan los cambios cerebrovasculares y neuropeptidicos observados en humanos y gatos. Ann Neurol. Enero
de 1993; 33(1):48-56; Lassen 1H, Haderslev PA, Jacobsen VB, Iversen HK, Sperling B, Olsen J. EIl CGRP puede
jugar un papel causante en la migrafia. Cephalalgia, 2002, 22, 54-61; Mallee JJ, Salvatore CA, LeBourdelles B,
Oliver KR, Longmore J, Koblan KS, Kane SA. La RAMP1 determina la selectividad de especies de los antagonistas
de receptores de CGRP no peptidicos. J Biol Chem. 14 de Febrero de 2002 [epub ahead of print]; Solomon SG,
White AJ, Martin PR. La sensibilidad de contraste temporal en el nucleo geniculado, lateral de un mono de Nuevo
mundo, el titi Callithrix jacchus. J Physiol. 15 de Junio de 1999;517 (Pt 3): 907-17. Desviaciones de Otros Modelos
de Migraria. Esta invencion representa un modelo novedoso de migrafia y es remarcadamente distinto de otros
modelos de migrafia. Algunas de las caracteristicas distintivas del método de la presente invencion incluyen: (i) el
unico modelo de supervivencia de migrafia en cualquier especie; (ii) el Unico modelo para demostrar los efectos
abortivos (tratamiento posterior) de antagonistas de CGRP sobre incrementos inducidos, activos en el flujo
sanguineo; (iii) la unica demostracion de una relacion directa entre el flujo sanguineo facial y la dilatacion de arterias
intracraniales llevada a cabo en los mismos animales; (iv) el unico modelo para utilizar técnicas quirurgicas no
invasivas y no requiere colocacion de catéter, intubacion o bloqueo neuromuscular; (v) el Unico modelo en primates
para utilizar CGRP exégeno como el estimulo y demostrar el bloqueo de tratamiento previo por el antagonista de
CGRP vy la reversion posterior al tratamiento por el antagonista de CGRP; (vi) el unico modelo de migrafia para
utilizar anestesia de isoflurano en animales que respiran espontaneamente. En los modelos descritos en Williamson
et al., el Sumatriptan inhibe la vasodilatacién neurogénica de vasos sanguineos durales en estudios en microscopio
vitales en ratas anestesiadas. Cephalalgia. Junio de 1997; 17(4):525-31; Wiliamson DJ, Hargreaves RJ, Hill RG,
Shepheard SL. Los estudios en microscopio vitales sobre los efectos de agonistas neuroquimicos y el péptido
relacionado con el gen de calcitonina sobre el diametro de vasos durales en ratas anestesiadas. Cephalalgia. Junio
de 1997; 17(4):518-24; Escott KJ et al., la estimulacion de ganglios trigenimales incrementa el flujo sanguineo de la
piel facial en ratas: un papel principal para el péptido relacionado con el gen de calcitonina. Brain Res. 9 de Enero de
1995; 669(1):93-9; Chu DQ et al, el antagonista de péptidos relacionados con el gen de calcitonina (CGRP)
CGRP(8-37) bloquea la vasodilatacién en la piel inflamada de rata: involucramiento de la adrenomedulina ademas
de CGRP. Neurosci Lett. 14de Septiembre de 2001; 310(2-3):169-72; Escott KJ, Brain SD. Efecto de un antagonista
de péptidos relacionados con el gen de calcitonina (CGRP8-37) sobre la vasodilataciéon de la piel o edema inducido
por la estimulacion del nervio safeno de rata. Br J Pharmacol. Octubre de 1993; 110(2):772-6; Hall JM, Siney L,
Lippton H, Hyman A, Kang-Chang J, Brain SD. Interaccion de adrenomedulina 13-52 de humano con receptores de
péptidos relacionados con el gen de calcitonina en la microvasculatura de rata y hamster. Br J Pharmacol. Febrero
de 1995; 114(3):592-7; Hall JM, Brain SD. Interaccion de amilina con receptores de péptidos relacionados con el gen
de calcitonina en la microvasculatura del saco de mejilla de hamster in vivo. Br J Pharmacol. Enero de 1999; 126(1):
280-4; y Doods H, Hallermayer G, Wu D, Entzeroth M, Rudolf K, Engel W, Eberlein W. Perfil farmacolégico de
BIBN4096BS, el primer antagonista de receptores de CGRP de molécula pequefia, selectivo. Br J Pharmacol.
Febrero de 2000; 129(3):420-3 fallan en poseer las caracteristicas remarcables del método de la presente invencion.
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En la siguiente tabla, los resultados se indican como sigue: W <25 %; 25 % <X <50 %; 50 % <Y <75 %; Z> 75 %.

Tabla 6. Inhibicion del Incremento Inducido por CGRP en el Flujo Sanguineo Facial con la Técnica Laser Doppler en
Primate no Humano (por ejemplo, Titi Comun)

Primate no humano (% de inhibicién) de incremento inducido por CGRP (10 pg/kg, iv) en el flujo
sanguineo facial con la técnica laser Doppler

Ejemplo n.° 0,01 mg/kg, iv 0,03 mg/kg, iv 0,1 mg/kg, iv 0,3 mg/kg, iv 1 mg/kg, iv
2 W X X Y 4
6 Z
16 Y
69 Y Z
heZGRP (8-37) z

W <25 %;25 % <X<50%;50%<Y<75%;Z>75%.

Véase la figura 5. Efecto del Antagonista de CGRP Sobre la Presion Sanguinea en Primates no Humanos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la férmula (I)

G
U N A——!:( @

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

V es -N(R")(R?) u OR%

R* es H, alquilo C1.6, haloalquilo C1-4 o (alquileno C14)0-1R*

R# es cicloalquilo Cs7, fenilo, adamantilo, quinuclidilo, azabiciclo[2,2.1]heptilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo,
furanilo, dioxolanilo, tienilo, tetrahidrotienilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, triazolilo, piranilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolino, tiomorfolino o dioxolanilo; y

R“ esta sustituido opcionalmente con 1 o 2 de los mismos o diferentes sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste de halo, ciano, alquilo C14, haloalquilo C1-4, alcoxi C1-4, hidroxi, amino, cicloalquilo Cs-7,
alquilamino C1-3, dialquilamino C1-3, (alquil C1-3)o-2ureido, fenilo y bencilo; y

R# contiene opcionalmente 1 o 2 carbonilos en donde el atomo de carbono de dicho carbonilo es un
miembro de la estructura del anillo de R*;

R"y R? son cada uno independientemente L', en donde L' se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo
C1s, alquenilo Czs, alquinilo C2s, -alquilen Ci.s-amino(alquilo-C1-Cs)2, cicloalquilo Cs7, fenilo, azetidinilo,
adamantilo, tetrahidrofuranilo, furanilo, dioxolanilo, tienilo, tetrahidrotienilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,
imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, piranilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolino, tiomorfolino y dioxolanilo; y

R' y R? estan sustituidos cada uno opcional e independientemente con 1 o 2 de los mismos o diferentes
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de halo, ciano, alquilo C14, haloalquilo C1.4, alcoxi C1-
4, hidroxi, amino, cicloalquilo Cs7, alquilamino C+-3, dialquilamino C1.3, (alquilo-C4-Cs)o-2ureido, fenilo y
bencilo;

R' y R? contienen opcional e independientemente 1 o 2 carbonilos en donde el atomo de carbono de
dicho carbonilo es un miembro de los heterociclos que comprenden R' y R?;

en donde L' esta interrumpido opcional e independientemente del atomo de nitrogeno al cual esta unido
por L2, en donde L? es independientemente alquileno C1-3 0 alquilideno C1-3; 0

R"y R?, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman X,

en donde X es azetidinilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolinilo,
pirazolidinilo, azepinilo, diazepinilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino o tiomorfolino;

en donde X esta sustituido opcionalmente con Y, en donde Y es dioxolanilo, alquilo C1-g, alquenilo Cz.,
alquinilo Cz., alquilamino C14, dialquilamino C14, alcoxi Ci4, cicloalquilo Cs7, fenilo, azetidinilo,
furanilo, tienilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
imidazolidinonilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, azepinilo, diazepinilo, piridilo, pirimidinilo,
dihidrobencimidazolonilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino, benzotiazolilo, bencisotiazoliio o
tiomorfolino;

y en donde X e Y estan

interrumpidos opcionalmente por Z, en donde VA es -NHC(O)O-,
-NHC(O)NH-, NC(O)NHz, -NH-, -alquileno- C1-3, -alquileno- Cis, alquenilen-C1-C3-NHC(O)O-
alquileno C13; y

sustituidos opcional e independientemente con 1 o 2 de los mismos o diferentes sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de alquilo C14, amino, alquilamino Csi.3, -alquilen-C1-Ce-
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amino (alquilo-C+-Cs)2, (alquil-C1-Cs)o-2ureido, fenilo y bencilo;
X e Y contienen opcional e independientemente 1 o 2 carbonilos en donde el atomo de carbono de
dicho carbonilo es un miembro de los heterociclos que comprenden X e Y;

con la condicién que si X esta sustituido con Y, y si X e Y no estan interrumpidos por Z, entonces
X e Y comparten opcionalmente un atomo de carbono y juntos forman un radical espirociclico;

Qes Q'
en donde

Q' es (SY)sR3% y
en donde SY es alquileno C+-3 o alquilideno C13y s es 1;

U es CH2 o NH;
R3 es R32 g R%®
en donde

R3a es

(i) un heterociclo que tiene dos anillos fusionados con 5 a 7 miembros en cada uno de los anillos,
dicho heterociclo contiene de uno a cinco de los mismos o diferentes heteroatomos seleccionados del
grupo que consiste de O, Ny Sy el heterociclo contiene opcionalmente 1 o 2 carbonilos en donde el
atomo de carbono de dicho carbonilo es un miembro de los anillos fusionados;

en donde R® esta sustituido opcionalmente con 1 a 3 de los mismos o diferentes sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de bencilo, fenilo, -O-fenilo, -O-alquilenfenilo C+.3, -alquilen-C1-Cs-
OC(O)-fenilo, ciano, amino, nitro, halo, alquilo C1s, mono-bi-tri-haloalquilo C1-3, mono-bi-tri-haloalquiloxi
C13, (alquil-C1-C3)12amina, -OR®, -C(O)R®, -C(0)O-R®, -O-C(O)R®, -N(R%®)2, -C(ON(R®)2, -
N(R*)C(O)(R®)2, -N(R*)C(O)N(R®)2, -N(R®)C(O)OR?®, -O-C(O)N(R®)2, -N(R¥)SO2R%*, -SO:N(R%)2 y -
SO2R?;

R® es H o -alquilo C1-;

R¥® es R% pero no es 1H-indol-3-ilo, 1-metil-1H-indol-3-ilo, 1-formil-1H-indol-3-ilo, 1-(1,1-
dimetiletoxicarbonilo)-1H-indol-3-ilo, 1H-indazol-3-ilo, 1-metil-1H-indazol-3-ilo, benzo[b]fur-3-ilo,
benzo[b]tien-3-ilo, quinolinilo o isoquinolinilo; sustituido opcionalmente en el esqueleto de carbono con
mono-, di- o trisustituido con atomos de fluor, cloro o bromo o por grupos alquilo ramificados o no
ramificados, grupos -cicloalquilo Css, grupos fenilalquilo, grupos alquenilo, alcoxi, fenilo, fenilalcoxi,
trifluorometilo,  alcoxicarbonilalquilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilo, carboxi, dialquilaminoalquilo,
dialquilaminoalcoxi, hidroxi, nitro, amino, acetilamino, propionilamino, benzoilo, benzoilamino,
benzoilmetilamino,  metilsulfoniloxi, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
alcanoilo, ciano, tetrazolilo, fenilo, piridinilo, tiazolilo, furilo, trifluorometoxi, trifluorometiltio,
trifluorometilsulfinilo o trifluorometilsulfonilo;

en donde los sustituyentes pueden ser los mismos o diferentes y los grupos benzoilo, benzoilamino y
benzoilmetilamino mencionados anteriormente pueden ser sustituidos adicionalmente, a su vez, en el
radical fenilo con un atomo de fluor, cloro o bromo o con un grupo alquilo, trifluorometilo, amino o
acetilamino;

DesO;

A es CH;

m y n son independientemente 0, 1 0 2;
con la condicién que

simy nson 0, entonces Ano es N;
simes 2, entonces nno es 2; o
sin es 2, entonces m no es 2;

EesN,CHoC;
pes0o1;

sip es 1, entonces G, J y E juntos forman A o AY;

AX es un heterociclo fusionado que tiene dos anillos fusionados con 5 a 7 miembros en cada uno de
dichos anillos, conteniendo el heterociclo de uno a cuatro de los mismos o diferentes heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste de O, Ny S;y

que contiene opcionalmente 1 o 2 carbonilos en donde el atomo de carbono de dicho carbonilo es un
miembro del heterociclo fusionado;

AY es un heterociclo de 4 a 6 miembros que contiene de uno a tres heteroatomos seleccionados del
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grupo que consiste de O, Ny S;y
que contiene opcionalmente 1 a 2 carbonilos, en donde el atomo de carbono de dicho carbonilo es un
miembro de dicho heterociclo de 4 a 6 miembros;
en donde AXy AY estan sustituidos opcionalmente con alquilo C14, alcoxi C1.4, haloalquilo C1.4, ciano,
cicloalquilo Cs7, fenilo, halofenilo, halo, furanilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, piridilo, pirimidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o morfolino; o
si p es 0, de tal manera que G y J se unen cada uno a A, entonces A es C, y G, J y A forman juntos un
sistema de anillos espirociclicos conteniendo dichos anillos de dicho sistema A y en donde G, J y A juntos
son GJA' o0 GJA™;
en donde

GJA'es AXo Ay
GJA" es AXo AY;

con la condicion que

A*no sea un heterociclo 1,3-diaza-fusionado; y
AY no sea un 1,3-diaza-heterociclo;

y con la condicién adicional que
si Q es Q', entonces

R3 es R%: o
R3es R pes0yG,Jy A juntos forman GJA".

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Q es Q' y R3 es R,

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Q es Q', R® es R y p es 0 de tal manera que G, Jy A
juntos forman GJA".

4. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 2 0 3, en elque Qes Q'y U es CHa.
5. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 2 0 3, en el que Q es Q' y U es NH.
6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que V es OR“.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que V es -N(R")(R?)..

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R* es H, alquilo C16 o (alquileno C14)0-1R* y R* es
cicloalquilo Cs.7.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que V es -N(R")(R?) y

R'y R? son cada uno independientemente L', en donde L' se selecciona del grupo consiste de H, alquilo C1-, -
alquilen-C1-Ce-amino(alquil-C1-Cs)2, cicloalquilo Cs7, fenilo, azetidinilo, adamantilo, tetrahidrofuranilo, furanilo,
dioxolanilo, tienilo, tetrahidrotienilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo,
piranilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolino, tiomorfolino y
dioxolanilo; o

R"y R?, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman X,

en donde X es azetidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo,
azepinilo, diazepinilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino o tiomorfolino;

en donde X esta sustituido con Y, en donde Y es dioxolanilo, alquilo C14, alcoxi C14, cicloalquilo Ca1,

fenilo, azetidinilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,

imidazolidinonilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, azepinilo, diazepinilo, piridilo, pirimidinilo,

dihidrobencimidazolonilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolino, benzotiazolilo, bencisotiazolilo o tiomorfolino;

y en donde X e Y comparten opcionalmente un atomo de carbono y juntos forman un radical espirociclico.
10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde V es -N(R")(R?) y

R'y R? son cada uno independientemente L', en donde L' se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo C1-
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6 0 R" y R? juntos con el nitrégeno al que estan unidos forman X,
en donde X es piperidinilo o morfolino;

en donde X esta sustitiuido con Y, en donde Y es dioxolanilo, alquilo C1-4 o piperidinilo;
y en donde X e Y comparten opcionalmente un atomo de carbono y juntos forman un radical espirociclico.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que V es -N(R")(R?) y en el que R' y R? son cada uno
independientemente L', en donde L' se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo C1.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que V es -N(R")(R?) y en el que
R'y R? junto, con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos forman X,
en donde X es piperidinilo o morfolino;
en donde X esta sustituido con Y, en donde Y es dioxolanilo, alquilo C1-4 o piperidinilo;

y en donde X e Y comparten opcionalmente un atomo de carbono y juntos forman un radical
espirociclico.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que V es -N(R")(R?) y en el que
R"y R?, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman X,
en donde X es piperidinilo;
en donde X esta sustituido con Y, en donde Y es piperidinilo.
14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que V es -N(R")(R?) y en el que
R"y R?, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman X,
en donde X es morfolino;
en donde X esta sustituido con Y, en donde Y es alquilo C1-4.
15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que V es -N(R")(R?) y en el que
R"y R?, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman X,
en donde X es piperidinilo;
en donde X esta sustituido con Y, en donde Y es alquilo C1-4.
16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que V es -N(R")(R?) y en el que
R"y R?, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman X,
en donde X es piperidinilo;

en donde X esta sustituido con Y, en donde Y es dioxolanilo,
y en donde X e Y comparten un atomo de carbono y juntos forman un radical espirociclico.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R® es R% y R®% es dihidroquinolinonilo,
hidroquinolinonilo, quinolinilo, dihidroisoquinolinonilo, hidroisoquinolinonilo, isoquinolinilo, dihidrogquinazolinonilo,
hidroquinazolinonilo, quinazolinilo, dihidroquinoxalinonilo, hidroquinoxalinonilo, quinoxalinilo, benzoimidazolilo,
indazolilo, dihidrobenzoimidazolonilo, hidrobenzoimidazolonilo, benzoimidazolinilo, dihidrobenzotiazolonilo,
hidrobenzotiazolonilo, benzotiazolilo, dihidrobenzoxazolilo, benzotriazolilo, dihidrobenzotiofenonilo,
hidrobenzotiofenonilo, benzotienilo, dihidrobenzofuranonilo, hidrobenzofuranonilo, benzofuranilo, benzodioxolanilo,
dihidroindolonilo, hidroindolonilo, indolilo, indolizinilo, isoindolilo, indolinilo, indazolilo, purinilo, triazolopirimidinilo o
tetrahidropirazolopiridinilo sustituidos o no sustituidos.

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R® es R® y R% es dihidrobencimidazolonilo
sustituido o no sustituido, hidrobencimidazolonilo, bencimidazolinilo, dihidro-benzotiazolonilo, hidrobenzotiazolonilo,
benzotiazolilo, dihidrobenzotiofenonilo, hidrobenzotiofenonilo, dihidrobenzofuranonilo, hidrobenzofuranonilo, 1H-
indazol-5-ilo, benzodioxolanilo, dihidrobenzoxazolilo, benzotriazolilo, dihidroindolonilo, hidroindolonilo, indolizinilo,
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isoindolilo, indolinilo, sustituidos opcionalmente como se proporciona en la reivindicacion 1.
19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que D es O y m y n son cada uno 1.
20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que p es 1; y G, J y E juntos forman Axo AY.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que p es 0 tal que G y J se unen cada uno a A, entonces
Aes CyG, Jy A forman juntos un sistema de anillos espirociclicos con dichos anillos del sistema que contienen A'y
en donde G, J y A juntos son GJA' o GJA".

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que p es 0 tal que G y J se unen cada uno a A, entonces
Aes Cy G, Jy A forman juntos un sistema de anillos espirociclicos con dichos anillos del sistema que contienen A'y
en donde G, J y A juntos son GJA'".

23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que p es 0 tal que G y J se unen cada uno a A, entonces
A es CyG, Jy A forman juntos un sistema de anillos espirociclicos con dichos anillos del sistema que contienen Ay
en donde G, J y A juntos son GJA".

24. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que p es 0 de tal manera que G y J se unen cada uno a
A, entonces G, J y A forman juntos un sistema de anillos espirociclicos, conteniendo los anillos del sistema y en
donde G, J y A juntos forman un heterociclo seleccionado del grupo que consiste en imidazolinonilo,
imidazolidinonilo,  dihidroquinolinonilo,  dihidroisoquinolinonilo,  dihidroquinazolinonilo,  dihidroquinoxalinonilo,
dihidrobenzoxazinilo, hidrobenzoxazinilo, dihidrobenzoxazinonilo, dihidrobencimidazolonilo, dihidrobencimidazolilo,
dihidro-benzotiazolonilo, dihidrobenzotiazolilo, dihidrobenzotiofenonilo, dihidrobenzofuranonilo, dihidroindolonilo,
indolinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y
morfolino; en donde el heterociclo esta sustituido opcionalmente con alquilo C14, alcoxi C1-4, haloalquilo C1-4, ciano,
cicloalquilo Cs.7, fenilo, halofenilo, furanilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, piridilo, pirimidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolino.

25. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en

acido (=*)-3-(1H-Indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-propiénico;
[2-[1,4bipiperidinil-1'-il-1-(1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del acido (R)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)-piperidin-1-carboxilico;

[2-[1,4"bipiperidinil-1'-il-1-(1H-indol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del acido (=%)-4-(2-oxo-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-
piperidin-1-carboxilico;

[2-[1,4"bipiperidinil-1'-il-1-(1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del acido (*)-4-(2-oxo-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-
il)-piperidin-1-carboxilico;

[2-[1,4bipiperidinil-1'-il-1-(1H-indol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del &cido (=)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico;

[2-[1,4bipiperidinil-1'-il-1-(1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del &cido (*)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)-piperidin-1-carboxilico;

[1-(1H-indol-5-ilmetil)-2-(4-isobutilpiperazin-1-il)-2-oxo-etil]-amida del acido (=*)-4-(2-oxo-2,3-dihidro-benzoimidazol-
1-il)-piperidin-1-carboxilico;

[2-(1,4-dioxa-8-aza-espiro [4.5]dec-8-il)-1-(1H-indol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del acido (=*)-4-(2-oxo-2,3-dihidro-
benzoimidazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico;

[1-(1H-indazol-5-iimetil)-2-(4-isobutil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-amida del acido (%)-4-(2-ox0-2,3-dihidro-
benzoimidazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico;
[2-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-il)-1-(1H-indazol-5-iimetil)-2-oxo-etil]-amida del acido (=*)-4-(2-oxo-2,3-dihidro-
benzoimidazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico;
[2-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-il)-1-(1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del acido (=*)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;

éster metilico del acido (=)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino}-propionico;

éster metilico del acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-[2',3'-dihidro-2'-oxospiro-(piperidin-4,4'-(1H)-quinazolina)carbonil
amino]-propiénico;

éster metilico del 4cido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-(1,2-dihidro-2-oxospiro-4H-3,1-dihidro-benzoxazina-4'4-piperidin-
carbonilamino)-propiénico;

acido (*)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-amino}-
propiénico;

[2-[1,4"bipiperidinil-1'-il-1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del acido (=*)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;

[1-(7-metil-1H-indazol-5-iimetil)-2-oxo-2-piperidin-1-il-etill-amida del acido (=*)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)-piperidin-1-carboxilico;

[1-dimetilcarbamoil-2-(7-metil-1H-indazol-5-il)-etill-amida del &cido (=)-4-(2-oxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
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piperidin-1-carboxilico;

[1-(7-metil-1H-indazol-5-iimetil)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etill-amida del &cido (*)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;

[1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etill-amida del acido (=)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)-piperidin-1-carboxilico;

[1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-ox0-2-(4-piridin-4-il-piperazin-1-il)-etil]-amida del acido (*)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;

[1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-2-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il)-etil]-amida del acido (*)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;
(%£)-1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-[1,4-bipiperidin]-1-il-2-oxoetil]-2',3'-dihidro-2'-oxospiro-[piperidin-4,4'-(1H)-
quinazolina]-1-carboxamida;
(%£)-1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-(1-piperidinil)-2-oxoetil]-2',3'-dihidro-2'-oxospiro-[piperidin-4,4'-(1H)-
quinazolina]-1-carboxamida;

(%x)-1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-[1,4-bipiperidin]- 1-il-2-oxoetil]-1',2'-dihidro-2'-oxospiro-[4H-3'-benzoxazina-4,4'-
piperidina]-1-carboxamida;
(%)-1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-(1-piperidinil)-2-oxoetil]-1',2'-dihidro-2'-oxospiro-[4H-3',1-benzoxazina-4,4'-
piperidina]-1-carboxamida;
(%)-[1-dimetilcarbamoil-2-(7-metil-1H-indazol-5-il)-etil]-1',2"-dihidro-2'-oxospiro-[4H-3',1-benzoxazina-4,4'-piperidinal-
1-carboxamida;
(*)-[1-(2-adamantil-carbamoil)-2-(7-metil-1H-indazol-5-il)-etil]-1',2"-dihidro-2'-oxospiro-[4H-3',1-benzoxazina-4,4'-
piperidina]-1-carboxamida;

[1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-ox0-2-(4-piridin-4-il-piperazin-1-il)-etil]-amida del acido (*)-1',2'-dihidro-2'-oxospiro-
[4H-3',1-benzoxazina-4,4'-piperidin-1-carboxilico;
{2-('7-metil-1H-indazol-5-il)-1-[(piridin-4-ilmetil)-carbamoil]-etil}-amida del acido (*)-1',2'-dihidro-2'-oxospiro-[4H-3',1-
benzoxazina-4,4'-piperidin-1-carboxilico;
(%£)-1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-[1,4-bipiperidin]-1-il-2-oxoetil]3',4'-dihidro-2'-oxospiro-[piperidin-4,4'-(1H)-
quinolina]-1-carboxamida;
(%£)-1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-[1-piperidinil]-2-oxoetil]3',4"-dihidro-2'-oxospiro-[piperidin-4,4'-(1H)-quinolina]-1-
carboxamida;

(+)-[1-dimetilcarbmoil-2-(7-metil-1H-indazol-5-il)-etil] 1-3',4'-dihidro-2'-oxospiro-[piperidin-4,4'-(1H)-quinolina]-1-
carboxamida;

{1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-[1,4]bipiperidinil-1'-il-2-oxo-etil}-amida del acido (=)-4-oxo-2-fenil-1,3,8-triaza-
espiro[4,5]dec-1-eno-8-carboxilico;

{1-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-2-[1-piperidinilil]-2-oxo-etil}-amida del acido (*)-4-oxo-2-fenil-1,3,8-triaza-
espiro[4,5]dec-1-eno-8-carboxilico;

[1-dimetilcarbamoil-2-(7-metil-1H-indazol-5-il)-etillamida del acido (*)-4-oxo-2-fenil-1,3,8-triaza-espiro[4,5]dec-1-eno-
8-carboxilico;

{1-(1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-2-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-etil}-amida del acido 4-(2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;

éster bencilico del acido 4-(3-(1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-
amino}-propionil)-piperazina-1-carboxilico;

[1-(1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-2-piperazin-1-il-etil]-amida del acido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-
1-carboxilico;

{1-(1H-indazol-5-iimetil)-2-[4-(2-metilbutil)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida  del acido  4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3 -il)-piperidin-1-carboxilico;

éster ciclohexilico del acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-
amino}-propiénico;

éster metilico del acido (*)-3-(7-cloro-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino}-propionico;

[2-[1,4bipiperidinil-1'-il-1-(7-cloro-1H-indazol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del acido (%)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;

éster metilico del acido (=*)-3-(7-etil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-
amino}-propiénico;

[2-[1,4"bipiperidinil-1'-il-1-(7-etil-1H-indazol-5-iimetil)-2-oxo-etil-amida  del  acido  (=*)-4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;

éster metilico del acido (=*)-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-oxo0-4-[1',2'-dihidro-2'-oxospiro-[4H-3',1-benzoxazina-
4 4'-piperidinil]-butirico;

éster metilico del &cido (*)-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-ox0-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-
1-il]-butirico;

(*)-1-[1,4'bipiperidinil-1'-il-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-[1',2'-dihidro-2'-oxospiro-[4H-3', 1-benzoxazina-4,4'-
piperidinil]-butano-1,4-diona;
(x)-1-[1,4bipiperidinil-1'-il-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-
butano-1,4-diona;
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(*)-1-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-il)-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-il]-butano-1,4-diona;
(*)-1-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-il)-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-[1',2"-dihidro-2'-oxospiro-[4H-3',1-
benzoxazina-4,4'-piperidinil]-butano-1,4-diona;

(%)-N, N-dimetil-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-ox0-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-
butiramida;
(*)-1-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-2-(7-metil-1H-indazol-5-iimetil)-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
ill-butano-1,4-diona;
(%£)-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-1-(4-metil-piperidin-1-il)-4-[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-
butano-1,4-diona;
(=*)-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-1-morfolin-4-il-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin- 1-il]-butano-
1,4-diona;

(%)-N, N-dimetil-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-oxo0-4-[1',2'-dihidro-2'-oxospiro-[4H-3',1-benzoxazina-4,4'-
piperidinil]-butiramida;
(%)-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-1-(piperidin-1-il)-4-[1',2'-dihidro-2'-oxospiro-[4H-3',1-benzoxazina-4,4'-piperidinil]-
butano-1,4-diona;
(%)-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-1-piperidin-1-ilbutano-
1,4-diona;

(*)-1-[1,4'bipiperidinil-1'-il-2-(1H-indazol-5-ilmetil])-4-[1',2'-dihidro-2'-oxospiro-[4H-3', 1-benzoxazina-4,4'-piperidinil]-
butano-1,4-diona;
(*)-1-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-il)-2-(1H-indazol-5-iimetil)-4-[1',2'-dihidro-2"-oxospiro-[4H-3',1-benzoxazina-
4 4'-piperidinil]-butano-1,4-diona;
(*)-1-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-il)-2-(1H-indazol-5-iimetil)-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-il]-butano-1,4-diona;
(*)-2-(1H-Indazol-5-ilmetil)-N,N-dimetil-4-oxo-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-butiramida;
éster terc-butilico del acido (=)-5-{2-([1,4']bipiperidinil-1'-carbonil)-4-ox0-4-[4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-il]-butil}-indazol-1-carboxilico;
(%)-2-(7-metil-1H-indazol-5-ilmetil)-4-ox0-4-[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-il]-N-prop-2-inil-
butiramida;

y sales y solfatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R® es R% y R es

1H-indol-5-ilo
HN
TV. \
>
1H-indazol-5-ilo
HN—N
TY \
2V W .
b
1H-benzotriazol-5-ilo
HN—N
) i )
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1,3-dihidro-benzoimidazol-2-on-5-ilo

1-metil-1,3-dihidro-benzoimidazol-2-on-6-ilo

3,4-dihidro-1H-quinolin-2-on-6-ilo
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3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-on-6-ilo

3-metil-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-on-6-ilo

0 4H-benzo[1,4]oxazin-3-on-7-ilo

en las que TY es H, alquilo C1.4, F, Cl, Br o nitrilo.

27. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
[2-[1,4"bipiperidinil-1'-il-1-(7-bromo-1H-indazol-5-imetil)-2-oxo-etill-amida  del acido  4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;
[2-0x0-1-(2-0x0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-ilmetil)-2-(4-piridin-4-il-piperazin-1-il)-etill-amida del acido 4-(2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;
[2-0x0-1-(2-0x0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-ilmetil)-2-piperidin-1-il-etil-amida del acido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;
[2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-1-(2-0x0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-ilmetil)-etil]-amida del acido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;
[2-[1,4"bipiperidinil-1'-il-1-(4-metil-2-0x0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-iimetil)-2-oxo-etill-amida del acido 4-(2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;
[2-[1,4"bipiperidinil-1'-il-1-(4-cloro-2-oxo-2,3-dihidro-benzooxazol-6-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del acido 4-(2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;
[1-(4-metil-2-ox0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-ilmetil)-2-oxo-2-piperidin-1-il-etil-amida del acido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-
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2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;
[1-(4-cloro-2-oxo0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-ilmetil)-2-oxo-2-piperidin-1-il-etil]-amida del acido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;
[1-dimetilcarbamoil-2-(4-metil-2-oxo-2,3-dihidro-benzooxazol-6-il)-etill-amida del &cido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;

[2-(4-cloro-2-oxo-2,3-dihidro-benzooxazol-6-il)-1-dimetilcarbamoil-etill-amida del &cido 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;
[1-(4-metil-2-ox0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-ilmetil)-2-oxo-2-(4-piridin-4-il-piperazin-1-il)-etill-amida del acido 4-(2-
o0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;
[1-(4-cloro-2-oxo0-2,3-dihidro-benzooxazo-6-iimetil)-2-oxo-2-(4-piridin-4-il-piperazin-1-il)-etil]-amida del acido 4-(2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;
[2-[1,4bipiperidinil-1'-il-1-(4-etil-2-ox0-2,3-dihidro-benzooxazol-6-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del &acido 4-(2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;
[2-[1,4"bipiperidinil-1'-il-2-ox0-1-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-ilmetil)-etill-amida del acido 4(2-oxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;
[2-[1,4"bipiperidinil-1'-il-1-(7-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-iimetil)-2-oxo-etil]-amida del acido 4-(2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;
[2-[1,4"bipiperidinil-1'-il-1-(7-cloro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del acido 4-(2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;
[2-[1,4bipiperidinil-1'-il-1-(7-etil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del acido 4-(2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;
[2-[1,4bipiperidinil-1'-il-1-(3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-ilmetil)-2-oxo-etill-amida del acido 4-(2-oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;
[2-[1,4"bipiperidinil-1'-il-1-(3,7-dimetil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-iimetil)-2-oxo-etil]-amida del acido 4-(2-
o0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;

[2-[1,4"bipiperidinil-1'-il-1-(7-cloro-3-metil-2-oxo-2,3-dihidro- 1H-benzoimidazol-5-ilmetil)-2-oxo-etil]-amida del acido 4-
(2-o0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;
[2-[1,4bipiperidinil-1'-il-1-(7-etil-3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-iimetil)-2-oxo-etil]-amida del acido 4-
(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carboxilico;

éster isopropilico del acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-oxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-
amino}-propiénico;

éster isopropilico del acido 3-(7-cloro-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino}-propionico;

éster isopropilico del acido 3-(7-etil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-
amino}-propionico;

éster ferc-butilico del acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonill-amino}-propiénico;

éster ferc-butilico del &acido 3-(7-cloro-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-oxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino}-propioénico;

éster terc-butilico del acido 3-(7-etil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-
amino}-propionico;

éster ciclohexilico del acido 3-(7-cloro-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino}-propionico;

éster ciclohexilico del acido 3-(7-etil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-carbonil]-
amino}-propiénico;

éster 1-metil-piperidin-4-ilico del acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-carbonil]-amino}-propiénico;

éster 1-metil-piperidin-4-ilico del acido 3-(7-cloro-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-carbonil]-amino}-propionico;

éster 1-metil-piperidin-4-ilico del acido 3-(7-etil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-
1-carbonil]-amino}-propiénico;

éster 1-metil-ciclohexilico del acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonill-amino}-propiénico;

éster 1-metil-ciclohexilico del acido 3-(7-cloro-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonill-amino}-propiénico;

éster 1-metil-ciclohexilico del acido 3-(7-etil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino}-propionico;

éster 4-fenil-ciclohexilico del acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonil]-amino}-propionico;

éster 4-fenil-ciclohexilico del acido 3-(7-cloro-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-ox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonill-amino}-propiénico;

éster 4-fenil-ciclohexilico del acido 3-(7-etil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-1-
carbonill-amino}-propiénico;

éster 1-bencil-piperidin-4-ilico del acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
piperidin-1-carbonil]-amino}-propionico;

éster 1-piperidin-4-il-etilico del acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-
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1-carbonil]-amino}-propionico; y

éster 1-piperidin-3-il-etilico del acido 3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-{[4-(2-0x0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-piperidin-
1-carbonil]-amino}-propiénico

o sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

28. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27.

29. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 para su uso en un método para
tratar la migrana.

30. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-27 para prepararar una
composicion farmacéutica para tratar la migrana.
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Figura 1. Analisis de Schild
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Figura 2. Validacion Directa del Flujo Sanguineo Facial como Sustituto para la Dilataciéon de
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Figura 3. Respuesta a la Dosis para HQOCGRP en el Flujo Sanguineo Facial con la Técnica Laser
Doppler en Primates no Humanos.
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Fa

de Cambios Inducidos por CGRP en el Flujo Sanguineo

no Humanos.

Figura 4. Inhibicién
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Figura 5. Efecto del Antagonista de CGRP sobre la Presién Sanguinea en Primates no Humanos
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