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DESCRIPCION
Benzodiacepinas sustituidas como moduladores de receptores de tipo toll
Solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud Provisional de Patente de los Estados Unidos n.° 61/234,971,
presentada el 18 de agosto de 2009.

Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente solicitud se refiere a compuestos, composiciones, kits y a dichos compuestos para su uso en el
tratamiento del cancer o de una enfermedad alérgica, y para modular el sistema inmunitario de un paciente.

Descripcion del estado de la técnica

La estimulacion del sistema inmunitario, que incluye la estimulacién de una de o de ambas de la inmunidad innata y la
inmunidad adaptativa, es un fenédmeno complejo que puede dar como resultado resultados fisioldgicos protectores o
adversos para el hospedador. En los ultimos afios, ha habido un interés creciente en los mecanismos subyacentes a la
inmunidad innata, que se considera que sirve de inicio y soporte para la inmunidad adaptativa. Este interés se ha visto
alimentado, en parte, por el reciente descubrimiento de una familia de proteinas receptoras de patrones de
reconocimiento altamente conservados conocidas como los receptores de tipo Toll (TLR) que se cree que estan
implicadas en la inmunidad innata como receptores para patrones moleculares asociados a patogenos (PAMP). Por lo
tanto, son de gran interés composiciones y métodos utiles para modular la inmunidad innata, ya que pueden afectar a
las estrategias terapéuticas para afecciones que implican autoinmunidad, inflamacién, alergia, asma, rechazo de
injerto, enfermedad de injerto contra hospedador (EICH), infeccion, cancer, e inmunodeficiencia.

Los receptores de tipo Toll (TLR) son proteinas transmembrana de tipo | que permiten a los organismos (incluyendo a
los mamiferos) detectar microbios e iniciar una respuesta inmunitaria innata (Beutler, B., Nature 2004, 430:257-263).
Contienen dominios citoplasmaticos homdélogos y dominios extracelulares ricos en leucina y forman tipicamente
homodimeros que perciben sefiales extracelulares (o internalizadas( y posteriormente inician una cascada de
transduccion de sefiales mediante moléculas adaptadoras, tales como MyD88 (factor de diferenciacion mieloide 88).
Existe esta homologia en los dominios citoplasmaticos de los TLR por lo que, inicialmente, se sugirié que existen rutas
de sefializacion similares para todos los TLR (Re, F., Strominger, J. L., Immunobiology 2004, 209:191-198). De hecho,
todos los TLR pueden activar a NF-kB y a las MAP cinasas; sin embargo, los perfiles de liberacion de
citocinas/quimiocinas derivados de la activacion de los TLR parecen ser Unicos para cada TLR. Ademas, la ruta de
sefializacion que estimula los TLR es muy similar a la ruta que induce el receptor de citocinas IL-1R. Esto puede
deberse a la homologia que comparten estos receptores, es decir, los dominios TIR (homologia de Toll/IL-1 R). Una
vez se ha activado el dominio TIR en los TLR y se recluta a MyD88, se produce la activacion de la familia IRAK de
serinaltreonina cinasas que en Ultima instancia promueve la degradacion de |Ik-B y la activacion de NF-kB (Means T.
K., et al. Life Sci. 2000, 68:241-258). Aunque parece que esta cascada esta disefiada para permitir que los estimulos
extracelulares promuevan los eventos intracelulares, existen pruebas acerca de que algunos TLR migran a
endosomas, donde también puede iniciarse la sefalizacién. Este proceso puede posibilitar un contacto intimo con
microbios atrapados y se ajusta al papel de que estos receptores desempefan un papel en la respuesta inmunitaria
innata (Underhill, D. M., et al., Nature 1999, 401:811-815). Este proceso también podria posibilitar que los acidos
nucleicos, liberados por tejidos dafados (por ejemplo, en una enfermedad inflamatoria) o por la apoptosis,
desencadenen una respuesta mediante presentacion endosémica. Entre los mamiferos, existen 11 TLR que coordinan
esta rapida respuesta. Una hipotesis que se planted hace afios (Janeway, C. A., Jr., Cold Spring Harb. Syrup. Quant.
Biol. 1989, 54:1-13) acerca de que la respuesta inmunitaria innata inicia la respuesta inmunitaria adaptativa mediante
el patrén de activaciéon de TLR causado por los microbios, se ha confirmado recientemente. Por lo tanto, los patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMP) presentados por un grupo diverso de organismos infecciosos, da como
resultado una respuesta inmunitaria innata que implica determinadas citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento
seguido de una respuesta inmunitaria adaptativa a medida del patégeno infeccioso mediante presentacion de
antigenos, dando como resultado la produccién de anticuerpos y la generacion de células T citotoxicas.

Durante mucho tiempo se ha apreciado el lipopolisacarido bacteriano gramnegativo (LPS) como adyuvante e
inmunoestimulante y como herramienta farmacoldgica para inducir una reaccién inflamatoria en mamiferos similar al
choque septicémico. Usando una estrategia genética, se identifico6 el TLR4 como receptor para el LPS. El
descubrimiento de que el LPS es un agonista de TLR4 ilustra la utilidad de la modulaciéon de TLR para vacunas y el
tratamiento de enfermedades humanas (Aderem, A.; Ulevitch, R. J., Nature 2000, 406:782-787). Recientemente se ha
observado que diversos agonistas de TLR pueden activar a células B, neutrdfilos, mastocitos, eosindfilos, células
endoteliales y varios tipos de epitelios, ademas de regular la proliferacion y la apoptosis de determinados tipos
celulares.
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Hasta la fecha, TLR7 y TLR8, que son hasta cierto punto similares, se han caracterizado como receptores para ARN
monocatenario encontrado en los compartimentos endosomicos y por lo tanto, se cree que son importantes para la
respuesta inmunitaria frente a la exposicion virica. El Imiquimod, un farmaco antivirico/anticancer tépico aprobado, se
ha descrito recientemente como un agonista de TLR7 que ha demostrado eficacia clinica en determinados trastornos
de la piel (Miler R. L., et al., Int. J. Immunopharm. 1999, 21:1-14). Este farmaco de molécula pequefia se ha descrito
como un mimético estructural del ARNss. El TLR8 se describié por primera vez en el afio 2000 (Du, X., et al., European
Cytokine Network 2000 (Sept.), 11(3):362-371) y rapidamente se adscribié como implicado en la respuesta inmunitaria
innata a la infeccion virica (Miettinen, M., et al., Genes and Immunity 2001 (Oct.), 2(6):349-355).

Recientemente, se ha comunicado que determinados compuestos de imidazoquinolina que tienen actividad antivirica
son ligandos de TLR7 y TLR8 (Hemmi H., et al. (2002) Nat. Immunol. 3:196-200; Jurk M., et al. (2002) Nat. Immunol.
3:499). Las imidazoquinolinas son potentes activadores sintéticos de las células inmunitarias con propiedades
antiviricas y antitumorales. Usando macréfagos de ratones de tipo silvestre y deficientes para MyD88, Hemmi et al.
comunicaron recientemente que dos imidazoquinolinas, imiquimod y resiquimod (R848), inducen al factor de necrosis
tumoral (TNF) y a la interleucina-12 (IL-12) y activan al NF-kB Unicamente en células de tipo silvestre, lo que es
coherente con la activacion a través de un TLR (Hemmi H., et al. (2002) Nat. Immunol. 3:196-200). Los macréfagos de
ratones deficientes para TLR7 pero no para otros TLR no produjeron citocinas detectables en respuesta a estas
imidazoquinolinas. Ademas, las imidazoquinolinas indujeron la proliferacion dependiente de la dosis de células B
esplénicas y la activacion de cascadas de sefializacion intracelulares en células de ratones de tipo silvestre pero no
TLR7-/-. Los analisis de luciferasa determinaron que la expresién de TLR7 humano, pero no de TLR2 o TLR4, en
células de rindn embrionario humano da como resultado la activaciéon de NF-kB en respuesta al resiquimod. Por lo
tanto, los hallazgos de Hemmi et al. sugieren que estos compuestos de imidazoquinolina son ligandos no naturales de
TLR7 que pueden inducir la sefalizacion a través de TLR7. Recientemente, se ha comunicado que R848 es también
un ligando para TLR8 humano (Jurk M., et al. (2002) Nat. Immunol. 3:499). Ademas, el documento US 2008/0234251
A1 divulga benzodiacepinas 8-sustituidas como moduladores de receptores de tipo Toll y su uso para el tratamiento de
la autoinmunidad, inflamacion, alergia, asma, rechazo de injerto, enfermedad de injerto contra hospedador, infeccion,
septicemia, cancer e inmunodeficiencia. Las benzodiacepinas 8-sustituidas divulgadas en el documento US
2008/0234251 A1 son estructuralmente diferentes respecto de aquellas de la presente invencion.

A la vista del gran potencial terapéutico para los compuestos que modulan los receptores de tipo toll, y a pesar de los
estudios que ya se han realizado, existe una necesidad sustancial y continua de expandir su uso y beneficios
terapéuticos.

Sumario de la invencion

Las composiciones descritas en el presente documento son Utiles para modular las respuestas inmunes in vitro e in
vivo. Tales composiciones encontraran uso en una diversidad de aplicaciones clinicas, tales como en métodos para
tratar o prevenir afecciones que implican actividad inmune indeseada, incluyendo trastornos inflamatorios y
autoinmunes.

Especificamente, la invencion se refiere a un compuesto que tiene la formula Il

(1)

o un tautémero, enantidmero o sal, preferentemente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

W esHu-OH; ZesHu-OH; ycuando Wes H,Zes OHy cuando Wes OH,ZesHu OH; nes 10 2;

R? se selecciona entre OR™ y NR6R7;

R® y R’ se seleccionan independientemente entre H, alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o bencilo, en los que
dicho alquilo, cicloalquilo, o bencilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
independientemente entre -F, -OR®, -NR"SO,R", -C(=0)NR™R" 0 R® y R, junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos, forman un anillo heterociclico, adicionalmente en el que dicho anillo heterociclico esta opcionalmente
sustituido con uno o mas -OH;

R® se selecciona entre nitrégeno y alquilo, y

R R™ y R se seleccionan cada uno independientemente entre H y alquilo, en el que dicho alquilo esta
opcionalmente sustituido con -OH.
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La invencion también se refiere a un compuesto que tiene la férmula lla:

O
RZ

—

W NE
N NH;

O (11a)

o un tautdmero, enantidmero o sal, preferentemente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W, Zy
R? son como se han definido en la férmula Il.

Los compuestos de la invencidon pueden usarse en combinacion con otros agentes terapéuticos conocidos. Por
consiguiente, la presente invencion se refiere también a composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion o una sal del mismo, en combinacién con un segundo agente
terapéutico.

La presente divulgacion muestra ademas métodos para modular la sefializacién mediada por TLR7 y/o TLRS8, que
comprenden poner en contacto una célula que expresa TLR7 y/o TLR8 con una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencién, o una sal del mismo. En un aspecto, el método inhibe la sefalizacion inmunoestimuladora mediada por
TLRY7 y/o TLRS.

La presente divulgacion muestra ademas métodos para modular la inmunoestimulacién mediada por TLR7 y/o TLR8
en un sujeto, que comprenden administrar a un paciente que tiene o que esta en riesgo de desarrollar
inmunoestimulacion mediada por TLR7 y/o TLR8 un compuesto de invencioén, o una sal del mismo, en una cantidad
eficaz para inhibir la inmunoestimulacion mediada por TLR7 y/o TLR8 en el sujeto.

La presente divulgacion muestra ademas métodos para modular la inmunoestimulacién mediada por TLR7 y/o TLR8
en un sujeto, que comprenden administrar a un paciente que tiene o que esta en riesgo de desarrollar
inmunoestimulacion mediada por TLR7 y/o TLR8 un compuesto de invencioén, o una sal del mismo, en una cantidad
eficaz para promover la inmunoestimulacion mediada por TLR7 y/o TLR8 en el sujeto.

Ademas, la presente divulgacion presenta métodos para tratar o prevenir una enfermedad o afeccion mediante la
modulacion de las actividades celulares mediadas por TLR7 y/o TLR8, que comprenden administrar a un animal de
sangre caliente, tal como un mamifero, por ejemplo un ser humano, que tiene o esta en riesgo de desarrollar dicha
enfermedad o afeccién, un compuesto de la invencién, o una sal del mismo.

La presente divulgacion muestra ademas métodos para modular el sistema inmunitario de un mamifero, que
comprenden administrar a un mamifero un compuesto de la invencioén, o una sal del mismo, en una cantidad eficaz
para modular dicho sistema inmunitario.

Ademas, se proporciona un compuesto de la invencién, o una sal del mismo para su uso como medicamento en el
tratamiento de las enfermedades o afecciones descritas en el presente documento (por ejemplo, cancer, enfermedad
autoinmune, enfermedad infecciosa, trastorno inflamatorio, rechazo de injerto, y enfermedad de injerto contra
hospedador) en un mamifero, por ejemplo, un ser humano, que padece dicha enfermedad o afeccién. También se
proporciona el uso de un compuesto de la invencién, o una sal del mismo, en la preparaciéon de un medicamento para
el tratamiento de las enfermedades y afecciones descritas en el presente documento (por ejemplo, cancer,
enfermedad autoinmune, enfermedad infecciosa, trastorno inflamatorio, rechazo de injerto, y enfermedad de injerto
contra hospedador) en un mamifero, por ejemplo un ser humano, que padece dicha enfermedad o afeccion.

Ademas, se proporciona un compuesto de la invencién, o una sal del mismo para su uso como medicamento en la
prevencion de las enfermedades o afecciones descritas en el presente documento (por ejemplo, cancer, enfermedad
autoinmune, enfermedad infecciosa, trastorno inflamatorio, rechazo de injerto, y enfermedad de injerto contra
hospedador) en un mamifero, por ejemplo, un ser humano, expuesto a o con predisposicion a la enfermedad o
afeccion, pero el mamifero aun no experimenta o muestra sintomas de dicha enfermedad o afeccién. También se
proporciona el uso de un compuesto de la invencién, o una sal del mismo, en la preparaciéon de un medicamento para
el tratamiento de las enfermedades y afecciones descritas en el presente documento (por ejemplo, cancer,
enfermedad autoinmune, enfermedad infecciosa, trastorno inflamatorio, rechazo de injerto, y enfermedad de injerto
contra hospedador) en un mamifero, por ejemplo un ser humano, que padece dicha enfermedad o afeccion.

La enfermedad o trastorno se selecciona entre, por ejemplo, cancer, enfermedad autoinmune, enfermedad infecciosa,
trastorno inflamatorio, rechazo de injerto, y enfermedad de injerto contra hospedador.
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La presente invencién proporciona ademas kits que comprenden uno o mas compuestos de la invencion, o una sal del
mismo. El kit puede comprender ademas un segundo compuesto o formulacion que comprende un segundo agente
farmacéutico.

Otro aspecto muestra intermedios para preparar compuestos de formula |. Pueden usarse determinados compuestos
de férmula | como intermedios para otros compuestos de formula .

Las ventajas adicionales y las caracteristicas novedosas de la presente invenciéon se expondran en parte de la
descripcion que sigue, y en parte, seran evidentes para los expertos en la materia tras el examen de la siguiente
memoria descriptiva o pueden aprenderse mediante la practica de la invencion. Las ventajas de la invencion pueden
realizarse y obtenerse mediante las instrumentalidades, combinaciones, composiciones, y métodos indicados de
manera particular en las reivindicaciones adjuntas.

Descripcion detallada de la invencion

En determinados aspectos, la invencién proporciona composiciones utiles para modular la sefializacién mediada por
TLRY7 y/o TLR8. Mas especificamente, un aspecto de esta invencién proporciona un compuesto que tiene la formula II:

)

o un tautémero, enantidmero o sal, preferentemente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

W es Hu-OH; Zes Hu-OH; y cuando W es H, Z es OH y cuando W es OH, Z es H u OH;

nes102;

R? se selecciona entre OR™ y NR6R7;

R® y R’ se seleccionan independientemente entre H, alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o bencilo, en los que
dicho alquilo, cicloalquilo o bencilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
independientemente entre -F, -OR?, -NR'2SO,R"?, -C(=0)NR"?R"® 0 R® y R’ junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos forman un anillo heterociclico, adicionalmente en el que dicho anillo heterociclico esta opcionalmente
sustituido con uno o mas -OH;

R® se selecciona entre nitrégeno y alquilo, y

R R™ y R se seleccionan cada uno independientemente entre H y alquilo, en el que dicho alquilo esta
opcionalmente sustituido con -OH. En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto que tiene la formula
lla:

O
R2

—

W N.-'"
N NH,

0 (1)

o un tautémero, enantiémero, o sal, preferentemente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que W,
Z y R? son como se han definido para la férmula L.

En una realizacion, la invencion se refiera a un compuesto o sal del mismo, que tiene la formula Il o lla, en la que la
estereoquimica del centro estereogénico adyacente a Z es la configuracién R. En una realizacion, la invencion se
refiera a un compuesto o sal del mismo, en la que la estereoquimica del centro estereogénico adyacente a Z es la
configuracion S. En una realizacion, la invencion se refiera a un compuesto o sal del mismo, en la que la
estereoquimica del centro estereogénico adyacente a W es la configuracion R. En una realizacion, la invencién se
refiera a un compuesto o sal del mismo, en la que la estereoquimica del centro estereogénico adyacente a W es la
configuracion S. En una realizacion, la invencion se refiera a un compuesto o sal del mismo, en la que la
estereoquimica del centro estereogénico adyacente a Z es la configuracion R y el estereocentro adyacente a W es la
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configuracion S. En una realizacion, la invencion se refiera a un compuesto o sal del mismo, en la que la
estereoquimica del centro estereogénico adyacente a Z es la configuracion R y el estereocentro adyacente a W es la
configuracion R. En una realizaciéon, la invencion se refiera a un compuesto o sal del mismo, en la que la
estereoquimica del centro estereogénico adyacente a Z es la configuracion S y el estereocentro adyacente a W es la
configuracion R. En una realizacion, la invencion se refiera a un compuesto o sal del mismo, en la que la
estereoquimica del centro estereogénico adyacente a Z es la configuracion S y el estereocentro adyacente a W es la
configuracion S.

En otra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto que tiene la férmula Vila:

0
NRSR?

—

—

N
o NH,

N

G(Ho)v

o un tautémero, enantidmero o sal, preferentemente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

(VIla)

v es 0, 1 02;
R y R son cada uno independientemente propilo opcionalmente sustituido con uno o mas -OH, en el que uno de
R® o R’ esta sustituido con uno o mas -OH y el otro esta sin sustituir.

Un aspecto de la invencidn se refiere a un compuesto o sal del mismo, que tiene la férmula Il o IIa en la que R? es
-OR™. En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto o sal del mismo, en la que R" es alquilo. En una
reahzamon, la invencion se refiere a un compuesto o sal del mismo, en la que el alquilo es etilo.

Un aspecto de la invencion se refiere a un compuesto o una sal del mismo, que tiene la formula Il o lla, en la que R?es
-NR°R’. En una realizacién, la invencion se refiere a un compuesto o sal del mismo, en el que uno de R°oR’ es H yel
otro es alquilo. En una realizacion, la invencioén se refiere a un compuesto o sal del mismo, en el que ambos R® y R son
cada uno independientemente alquilo. En una realizacién, la invencion se refiere a un compuesto o sal del mismo, en el
que cada alquilo se selecciona independientemente entre isopropilo, propilo, isobutilo, y secbutilo. En una realizacion,
la invencion se refiere a un compuesto o sal del mismo, en el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas -OH. En una realizacién, la invencion se refiere a un compuesto o sal del mismo, en el que el alquilo esta
sustituido con un -OH. En una realizacion, la invencién se refiere a un compuesto o sal del mismo, en el que el
estereocentro adyacente al grupo -OH es la configuracion S.

En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto o sal del mismo, en el que el estereocentro adyacente al
grupo OH es la configuracion R. En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto o sal del mismo, en el que
el alquilo esta sustituido con dos -OH. En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto o sal del mismo, en el
que el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas -O(alquilo). En una realizacion, la invencion se refiere a un
compuesto o sal del mismo, en el que el alquilo esta sustituido con un -O(alquilo). En una realizacion, la invencion se
refiere a un compuesto o sal del mismo, en el que el alquilo esta sustituido con dos -O(alquilo).

Un aspecto de la invencién se refiere a un compuesto o una sal del mismo, que tiene la férmula Il o lla, en Ia que R?es
-NR°R’. En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto o sal del mismo, en el que uno de R°oR es alquilo,
y el otro es bencilo. En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto o sal del mismo, en el que el bencilo
esta sustituido con -OH.

Un aspecto de la invencién se refiere a un compuesto o sal del mismo, que tiene la formula Il o lla, en la que R? es
-NR°R’. En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto o sal del mismo, en el que uno de R°oR’ es alquilo
y el otro es H. En una reallzaC|on la invencion se refiere a un compuesto o sal del mismo, en el que un alquilo esta
sustituido con -NR'SO,R"®. En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto o sal del mismo, en el que R
es H. En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto o sal del mismo, en el que R™ es metilo.

Un aspecto de la invencidn se refiere a un compuesto o una sal del mismo, que tiene la féormula 1l o lla, en Ia que R?es
-NR°R’. En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto o sal del mismo, en el que uno de R°oR’ es alquilo
y el otro es H. En una reallzaC|on la invencion se refiere a un compuesto o sal del mismo, en el que un alquilo esta
sustltmdo con -C(= O)NR R"3. En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto o sal del mismo, en el que
R" y R"con ambos H.
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Un aspecto de la invencion se refiere a un compuesto o una sal del mismo, que tiene la férmula Il o lla, en la que R?es
-NR°R’. En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto o sal del mismo, en el que R® y R’ son ambos
propilo. En una realizacién, la invencion se refiere a un compuesto o sal del mismo, en el que, en el que uno de R°oR’
es cicloalquilo y el otro es heterocicloalquilo. En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto o sal del
mismo, en el que cicloalquilo es ciclopropilo. En una realizacion, la invencién se refiere a un compuesto o sal del
mismo, en el que heterocicloalquilo es piperidina.

Un aspecto de la invencion se refiere a un compuesto o una sal del mismo, que tiene la férmula Il o lla, en la que R?es
-NR°R’. En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto o sal del mismo, en el que R® y R’ junto con el
atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico. En una realizacion, la invencion se refiere a un
compuesto, en el que el anillo heterociclico se selecciona entre pirrolidina y piperidina.

Un aspecto de la invencién se refiere a un compuesto o una sal, preferentemente una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, seleccionado entre un compuesto de la Tabla 1 (formula I). En una realizacion, la invencion se
refiere a un compuesto o una sal, preferentemente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado
entre el Compuesto 104, 105, 106, 109, 110, 127, 128, 129, 130 y 182 (féormula Il). En una realizacion, la invencion se
refiere a un compuesto o una sal, preferentemente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado
entre el Compuesto 104, 105, 106, 109, 110, 127, 128, 129, 130 y 182 (férmula lla). En una realizacion, la invencion se
refiere a un compuesto o una sal, preferentemente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado
entre el Compuesto 104, 105, 106, 109, 110, 127, 128, 129, 130, 182, 227, 228, 230, 232, 233, 234 y 235 (formula
Vila).

Un aspecto de la invencién se refiere a una sal de un compuesto de la invencion, en el que la sal es una sal
farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de la invencion se refiere a un kit para tratar el cancer o una enfermedad alérgica, que comprende:

a) una primera composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion o una sal del mismo; y
b) opcionalmente, instrucciones para su uso.

En una realizacion, la invencion que se refiere al kit puede comprender ademas (c) una segunda composicion
farmacéutica, en el que la segunda composicion farmacéutica comprende un segundo compuesto para tratar una
afeccion mediada por TLR7 y/o TLR8. En una realizacion, la invencién que se refiere al kit puede comprender ademas
instrucciones para la administracion simultanea, secuencial o separada de dichas composiciones farmacéuticas
primera y segunda a un paciente que lo necesite.

Un aspecto de la invencién se refiere a una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto de la invencion
0 una sal, preferentemente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un diluyente o transportador
farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de la invencién para su uso como medicamento para el
tratamiento del cancer o para modular el sistema inmunitario del paciente.

En el presente documento se divulga también un método para tratar una afeccion mediada por TLR7 y/o TLRS, que
comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién o una sal
del mismo.

Ademas, en el presente documento se divulga un método para modular el sistema inmunitario de un paciente, que
comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién o una sal
del mismo.

La invencion incluye un compuesto seleccionado entre los compuestos listados en la Tabla 1.

Tabla 1.
n.° Estructura Quimica n.° Estructura Quimica
104




ES2617676T3

n.° Estructura Quimica n.° Estructura Quimica
105 106
109 0 110
NMOH
L2 ™
QT
127 o] N’“"/ 128
o L2 ™
O AT
0
129 0 130
N/--./
o L ™
HOx, M O NH,
o]
182
227 oH | 228 oH
// R~
N e ]
= HO O N
N=
N O NH;
0]
230 a
. N OH
HO O N
N=
G 77
O
232




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES2617676T3

n.° Estructura Quimica n.° Estructura Quimica
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En un aspecto, la invencion incluye un compuesto, o una sal del mismo, con un valor de CMso < 25,000 nM para TLRS.
En otro aspecto, la invencion incluye un compuesto o una sal del mismo, con un valor de CMs <10,000 nM para TLR8.
En otro aspecto, la invencion incluye un compuesto o una sal del mismo, con un valor de CMsp <1,000 nM para TLRS.
En otro aspecto, la invencion incluye un compuesto o una sal del mismo, con un valor de CMsp <100 nM para TLRS8. En
otro aspecto, la invencion incluye un compuesto o una sal del mismo, con un valor de CMsp <25 nM para TLRS.

En un aspecto, la invencion incluye un compuesto o una sal del mismo, con un valor de CMsg < 25,000 nM para TLR?7.
En otro aspecto, la invencion incluye un compuesto o una sal del mismo, con un valor de CMs <10,000 nM para TLRY7.
En otro aspecto, la invencion incluye un compuesto o una sal del mismo, con un valor de CMsp <1,000 nM para TLRY7.
En otro aspecto, la invencion incluye un compuesto o una sal del mismo, con un valor de CMsp <100 nM para TLR7. En
otro aspecto, la invencion incluye un compuesto o una sal del mismo, con un valor de CMsp <25 nM para TLRY.

En un aspecto, la invencién no incluye un compuesto o una sal del mismo, con una CMsp >25,000 para TLR7. En un
aspecto, la invencion no incluye un compuesto o una sal del mismo, con una CMsg >25,000 para TLR8. En un aspecto,
la invencion no incluye un compuesto o una sal del mismo, con valores de CMso >25,000 para TLR7 y para TLRS.

Otro aspecto de la invencion se refiere a farmacos blandos (también conocidos como "antefarmacos"). Los "farmacos
blandos" pueden definirse como compuestos quimicos biolégicamente activos (farmacos) que se desactivan
metabdlicamente después de que logren su papel terapéutico en su sitio de accién previsto. El uso de farmacos
blandos, en lugar de sus analogos no desactivables, puede evitar efectos secundarios no deseados. En un aspecto, la
eliminacién metabdlica de los farmacos blandos se produce a una velocidad controlable de un modo predecible. Una
realizacion de la invencion se refiere a compuestos que son farmacos blandos. Especificamente, la invencion se
refiere a compuestos que se disefian para su escision in vivo, después de lograr su efecto terapéutico, en un resto
menos activo. La invencion se refiere a compuestos que estan disefiados para escindirse in vivo, después de lograr su
efecto terapéutico, en un resto no téxico. Los farmacos blandos de la invencion incluyen compuestos, tales como el
compuesto 139, 220, 211, 187, 190, 203, 204, 206, 207, 208, 212y 210.

La expresion "compuesto de lainvencion" se refiere a compuestos ilustrados y compuestos cubiertos bajo las formulas
descritas en el presente documento.

El término "sustituido", como se usa en el presente documento, significa que uno cualquiera o mas atomos de
hidrégeno en el atomo designado esta reemplazado por una seleccién del grupo indicado, siempre que no se exceda la
valencia normal del atomo indicado, y que la sustitucion de como resultado un compuesto estable. Cuando un
sustituyente es ceto (es decir, =0), entonces 2 hidrogenos en el atomo estan reemplazados. Enlaces dobles de anillo,
tal como se usa en el presente documento, son dobles enlaces que se forman entre dos atomos de anillo adyacentes
(por ejemplo, C=C, C=N, o N=N).

Una estructura quimica que muestra una representacion de linea discontinua para un enlace quimico indica que el
enlace esta presente opcionalmente. Por ejemplo, una linea discontinua dibujada junto a un enlace sencillo sélido
indica que el enlace puede ser tanto un enlace sencillo como un doble enlace.

Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo, entonces tal
sustituyente puede estar enlazado a cualquier ‘tomos en el anillo.

El término "alquilo" como se usa en el presente documento se refiere a un radical de hidrocarburo monovalente
saturado de cadena lineal o ramificada que tiene de uno a doce, incluyendo de uno a diez atomos de carbono (C+-Co),
de uno a seis atomos de carbono (C4-Cs) y de uno a cuatro atomos de carbono (C+4-C4). Los ejemplos de radicales
alquilo incluyen restos de hidrocarburo, tales como, pero sin limitarse a: metilo (Me, -CHs), etilo (Et, -CH>CHa),
1-propilo  (n-Pr, n-propilo, -CH>CH2CH3), 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CHs)2), 1-butilo (n-Bu, n-butilo,
-CH,CH2CH2CHgs), 2-metil-1-propilo (i-Bu, i-butilo, -CH;CH(CHs)2), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CH>CHa),
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2-metil-2-propilo  (t-Bu,  t-butilo,  -C(CHa)3), 1-pentilo  (n-pentilo,  -CH>CH,CH>CH,CH3),  2-pentilo
(-CH(CH3)CH2CH,CH3),  3-pentilo  (-CH(CH2CHgs)2),  2-metil-2-butilo  (-C(CH3).CH>CHs),  3-metil-2-butilo
(-CH(CH3)CH(CH3)2), 3-metil-1-butilo  (-CH2CH2CH(CHa)2), 2-metil-1-butilo  (-CH.CH(CH3)CH2CH3),  1-hexilo
(-CHzCH2CH2CH2CH2CH3), 2-hexilo (-CH(CH3)CH2CH2CH2CH3), 3-hexilo (-CH(CHzCH3)(CH2CH2CH3)),
2-metil-2-pentilo (-C(CH3)2CH2CH,CHa), 3-metil-2-pentilo (-CH(CHs3)CH(CH3)CH2CHs3), 4-metil-2-pentilo
(-CH(CH3)CH2CH(CHz3)2),  3-metil-3-pentilo  (-C(CH3)(CH2CH3)2),  2-metil-3-pentilo  (-CH(CH2CH3)CH(CHs)2),
2,3-dimetil-2-butilo (-C(CH3)2CH(CHs3)2), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CH3)C(CHs)s, 1-heptilo, y 1-octilo.

El término "alquenilo” se refiere a un radical hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada que tiene de dos
a 10 atomos de carbono (C2-C+g), incluyendo de dos a seis atomos de carbono (C,-Cg) y de dos a cuatro atomos de
carbono (C>-Cs), y al menos un doble enlace, e incluye, pero sin limitacion, etenilo, propenilo, 1-but-3-enilo,
1-pent-3-enilo, 1-hex-5-enilo y similares, en el que el radical alquenilo puede estar opcional e independientemente
sustituido con uno o mas sustituyentes que se describen en el presente documento, e incluye radicales que tienen
orientaciones "cis" y "trans", o, de forma alternativa, orientaciones "E" y "Z". El término "alquenilo" incluye alilo.

El término "alquinilo” se refiere a un radical de hidrocarburo monovalente lineal o ramificado de dos a doce atomos de
carbono (C2-C+2), incluyendo de dos a 10 atomos de carbono (C2-C+), de dos a seis atomos de carbono (C2-Cs) y de
dos a cuatro atomos de carbono (C»-C4), que contiene al menos un triple enlace. Los ejemplos incluyen, pero sin
limitacion, etinilo, propinilo, butinilo, pentin-2-ilo y similares, en el que el radical alquinilo puede estar opcional e
independientemente sustituido con uno o mas sustituyentes que se describen en el presente documento.

Los términos "carbociclo" y "carbociclilo" se usan de forma intercambiable en el presente documento y se refieren a un
radical de hidrocarburo ciclico saturado o parcialmente insaturado que tiene de tres a doce atomos de carbono
(C3-C12), incluyendo de tres a diez atomos de carbono (C3-C+g) y de tres a seis atomos de carbono (Cs-Cs). El término
"cicloalquilo" se refiere a estructuras de cicloalquilo monociclicas y policiclicas (por ejemplo, biciclicas y triciclicas). Los
ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, pero son Ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, pero sin limitacion,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y similares. Los carbociclos biciclicos tienen de 7 a 12
atomos de anillo, por ejemplo como un sistema biciclico [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6], 0 9 o 10 atomos de anillo dispuestos
como un sistema biciclico [5,6] o [6,6], o como sistemas puenteados, tales como biciclo[2,2,1]heptano,
biciclo[2,2,2]octano, y biciclo[3,2,2]nonano.

El término "cicloalquenilo" se refiere a un radical de hidrocarburo ciclico parcialmente insaturado que tiene de tres a
diez atomos de carbono (Cs-C1o), incluyendo de tres a seis atomos de carbono (C3-Cs) y que tiene al menos un doble
enlace dentro del carbociclo.

El término "heteroalquilo” se refiere a un radical de hidrocarburo monovalente saturado, de cadena lineal o ramificada
de uno a doce atomos de carbono (C4-C12), incluyendo de uno a seis atomos de carbono (C+4-Cs) y de uno a cuatro
atomos de carbono (C+-C4), en el que al menos uno de los atomos de carbono esta reemplazado por un heteroatomo
seleccionado entre N, O, 0 S, y en el que el radical puede ser un radical de carbono o un radical heteroaromatico (es
decir, el heteroatomo puede aparecer en el centro o en el extremo del radical). El radical heteroalquilo puede estar
opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes descritos en el presente documento. El
término "heteroalquilo” abarca radicales alcoxi y heteroalcoxi.

Los términos "heterocicloalquilo”, "heterociclo" y "heterociclilo" se usan de un modo intercambiable en el presente
documento y se refieren a un radical carbociclico saturado o parcialmente insaturado de 3 a 8 atomos de anillo, en el
que al menos un atomo del anillo es un heteroatomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre, siendo el resto de
los atomos C, donde uno o mas atomos del anillo puede estar opcionalmente sustituido independientemente con uno o
mas sustituyentes que se describen mas adelante. El radical puede ser un radical de carbono o un radical de
heteroatomo. El término "heterociclo" incluye heterocicloalcoxi. El término incluye ademas sistemas de anillo
condensados que incluyen un heterociclo condensado a un grupo aromatico. "Heterocicloalquilo" también incluye
radicales donde los radicales de heterociclo estan condensados con anillos aromaticos o heteroaromaticos. Los
ejemplos de anillos heterocicloalquilo incluyen, pero sin limitacién, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo,
tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo,
piperazinilo, homopiperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo,
diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo,
dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo,
pirazolidinilimidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3,1,0]hexanilo, 3-azabiciclo[4,1,0]heptanilo,
azabiciclo[2,2,2]hexanilo, 3H-indolil quinolizinil y N-piridil ureas. También se incluyen restos espiro dentro del alcance
de esta definicion. Los grupos anteriores, como se derivan de los grupos listados anteriormente, pueden estar unidos a
C o unidos a N donde sea posible. Por ejemplo, un grupo obtenido a partir de pirrol puede ser pirrol-1-ilo (unido a N) o
pirrol-3-ilo (unido a C). Adicionalmente, un grupo obtenido a partir de imidazol puede ser imidazol-1-ilo (unido a N) o
imidazol-3-ilo (unido a C). Un ejemplo de un grupo heterociclico en el que 2 atomos de carbono del anillo estan
sustituidos con restos oxo (=0) es 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. Los grupos heterociclo en el presente documento estan sin
sustituir o, segun se especifique, sustituidos en una o mas posiciones sustituibles con diversos grupos. Por ejemplo,
tales grupos heterociclo pueden estar opcionalmente sustituidos con, por ejemplo, uno 0 mas grupos seleccionados
independientemente entre alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, monoalquilamino (C+-Cs),
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dialquilamino (C4-Cs), alquenilo C;-Ce, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C1-Cs, haloalcoxi C4-Cs, aminoalquilo (C+-Ce),
monoalquilamino (C+-Cs)-alquilo (C1-Cs) o dialquilamino (C4-Cs)-alquilo (C1-Ce).

El término "arilo" se refiere a un radical carbociclico aromatico monovalente que tiene un solo anillo (por ejemplo,
fenilo), multiples anillos (por ejemplo, bifenilo), o multiples anillos condensados en los que al menos uno es aromatico,
(por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, naftilo, etc.), que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre, por ejemplo, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluorometilo, arilo,
heteroarilo e hidroxi. En una realizacion, el arilo es un arilo de 6 miembros. Por ejemplo, arilo es fenilo.

El término "heteroarilo" se refiere a un radical aromatico monovalente de 5, 6, o 7 miembros de anillo e incluye
sistemas de anillo condensados (al menos uno de los cuales es aromatico) de 5-10 atomos que contienen al menos
uno y hasta cuatro heteroatomos seleccionados entre nitrogeno, oxigeno, y azufre. Son ejemplos de grupos
heteroarilo: piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo,
indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, triazolilo,
tiadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, naftiridinilo, isobenzofuran-1(3H)-ona, y furopiridinilo. También se incluyen restos espiro dentro del
alcance de esta definicion. Los grupos heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre, por ejemplo, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, haloalquilo, arilo,
heteroarilo, e hidroxi.

El término "halégeno” representa fltor, bromo, cloro, y yodo.
El término "oxo" representa =0O.

Un grupo "(alquil)arilo”, tal como se usa en el presente documento, es un sustituyente de arilo que esta unido a un
compuesto mediante un grupo alquilo ramificado o de cadena lineal que tiene de uno a doce atomos de carbono. En un
aspecto, el sustituyente de arilo esta unido a un compuesto mediante un grupo alquilo ramificado o de cadena lineal
que tiene de 1-6 atomos de carbono. El resto alquilo del grupo (alquil)arilo esta opcionalmente sustituido. En una
realizacion, el arilo es un arilo de 6 miembros. Por ejemplo, arilo es fenilo.

Un grupo "(alquil)heterocicloalquilo”, tal como se usa en el presente documento, es un sustituyente de heterociclo que
esta unido a un compuesto mediante un grupo alquilo ramificado o de cadena lineal que tiene de uno a doce atomos de
carbono. En un aspecto, el sustituyente de heterociclo esta unido a un compuesto mediante un grupo alquilo
ramificado o de cadena lineal que tiene de 1-6 atomos de carbono. El resto alquilo del grupo (alquil)heterociclo esta
opcionalmente sustituido.

Un grupo "(alquil)cicloalquilo”, tal como se usa en el presente documento, es un sustituyente de cicloalquilo que esta
unido a un compuesto mediante un grupo alquilo ramificado o de cadena lineal que tiene de uno a doce atomos de
carbono. En un aspecto, el sustituyente de cicloalquilo esta unido a un compuesto mediante un grupo alquilo
ramificado o de cadena lineal que tiene de 1-6 atomos de carbono. El resto alquilo del grupo (alquil)cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido.

Un grupo "(alquil)cicloalquenilo”, tal como se usa en el presente documento, es un sustituyente de cicloalquenilo que
esta unido a un compuesto mediante un grupo alquilo ramificado o de cadena lineal que tiene de uno a doce atomos de
carbono. En un aspecto, el sustituyente de cicloalquenilo estd unido a un compuesto mediante un grupo alquilo
ramificado o de cadena lineal que tiene de 1-6 atomos de carbono. El resto alquilo del grupo (alquil)cicloalquenilo esta
opcionalmente sustituido.

Los compuestos de esta invencién pueden poseer uno o mas centros asimétricos; tales compuestos pueden por tanto
producirse como estereoisomeros (R) o (S) individuales o como mezclas de los mismos. A menos que se indique lo
contrario, la descripcion o nombrado de un compuesto particular en la memoria descriptiva y en la reivindicaciones
esta destinado a incluir enantiomeros individuales, mezclas de diastereémeros, racémicas u otras, de los mismos. Por
consiguiente, esta invencion también incluye todos estos isdmeros, incluyendo mezclas diastereoméricas,
diasteredmeros puros y enantiomeros puros de los compuestos de las férmulas descritas en el presente documento.

Pueden separarse mezclas diastereoméricas en sus diasteredmeros individuales en base a sus diferencias
fisicoquimicas por métodos conocidos para los expertos en la materia, por ejemplo, por cromatografia o cristalizacion
fraccionada. Pueden separarse enantiomeros convirtiendo la mezcla enantiomérica en una mezcla diastereomérica
por reaccién con un compuesto opticamente activo adecuado (por ejemplo, alcohol), separando los diastereémeros y
convirtiendo (por ejemplo, hidrolizando) los diasteredmeros individuales en los enantidmeros puros correspondientes.
También pueden separarse enantidmeros mediante el uso de una columna de HPLC quiral. Los métodos para la
determinacion de la estereoquimica y la separacion de estereoisémeros son bien conocidos en la técnica (véase una
discusion en el capitulo 4 de "Advanced Organic Chemistry", 42 edicion, J. March, John Wiley and Sons, Nueva York,
1992).
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En las estructuras que se muestran en el presente documento, cuando no se especifica la estereoquimica de cualquier
atomo quiral particular, entonces se contemplan e incluyen todos los estereocismeros como compuestos de la
invencion. Cuando se especifica la estereoquimica mediante una cufia sélida o una linea discontinua que representa
una configuracion particular, entonces ese estereoisémero se especifica y define de esa misma manera.

Un estereoisdmero individual, por ejemplo, un enantiémero, sustancialmente libre de su estereoisomero puede
obtenerse por resolucion de la mezcla racémica usando un método, tal como formacién de diasteredmeros, usando
agentes de resolucion 6pticamente activos (Eliel, E. y Wilen, S. Stereochemistly of Organic Compounds, John Wiley &
Sons, Inc., Nueva York, 1994; Lochmuller, C. H., (1975) J. Chromatogr., 113(3):283-302). Pueden separarse mezclas
racémicas de compuestos quirales de la invencion y aislarse por cualquier método adecuado, incluyendo: (1)
formacion de sales diastereoméricas idnicas con compuestos quirales y separacion por cristalizacion fraccionada u
otros métodos, (2) formacién de compuestos diastereoméricos con reactivos de derivatizacion quiral, separacion de
los diasteredmeros, y conversion en los estereoisdbmeros puros, y (3) separacion de estereoisémeros sustancialmente
puros o enriquecidos directamente en condiciones quirales. Véase: Drug Stereochemistry, Analytical Methods and
Pharmacology, Irving W. Wainer, Ed., Marcel Dekker, Inc., Nueva York (1993).

Bajo el método (1), pueden formarse sales diastereoméricas por reaccion de bases quirales enantioméricamente
puras, tales como brucina, quinina, efedrina, estricnina, a-metil-13-feniletilamina (anfetamina), y similares, con
compuestos asimétricos que portan funcionalidad acida, tales como acido carboxilico y acido sulfénico. Puede
inducirse la separacion de las sales diastereoméricas por cristalizacion fraccionada o cromatografia idénica. Para la
separacion de los isdmeros 6pticos de compuestos amino, la adiciéon de acidos carboxilicos o sulfénicos quirales, tales
como acido alcanforsulfonico, acido tartarico, acido mandélico, o acido lactico puede resultar en la formacién de sales
diastereoméricas.

Como alternativa, por el método (2), el sustrato que debe resolverse se hace reaccionar con un enantidmero de un
compuesto quiral para formar un par diastereomérico (E. y Wilen, S."Stereochemistry of Organic Compounds", John
Wiley & Sons, Inc., 1994, pag. 322). Pueden formarse compuestos diastereoméricos haciendo reaccionar compuestos
asimétricos con reactivos derivatizantes enantioméricamente puros, tales como derivados de mentilo, seguido de
separacion de los diasteredmeros e hidrélisis para producir el enantiémero puro o enriquecido. Un método para
determinar la pureza optica implica hacer ésteres quirales, por ejemplo, un éster mentilico, tal como cloroformiato de (-)
mentilo, en presencia de una base, o éster de Mosher, acetato de a-metoxi-a-(trifluorometil)fenilo (Jacob 1lI, (1982) J.
Org. Chem. 47:4165), de la mezcla racémica, y analizar el espectro de NMR para determinar la presencia de dos
enantiomeros o diasteredmeros atropisoméricos. Pueden separarse y aislarse diasteredmeros estables de
compuestos atropisoméricos por cromatografia de fase normal y de fase inversa, siguiendo métodos para la
separacion de naftil-isoquinolinas atropisoméricas (documento WO 96/15111). Por el método (3), una mezcla
racémica de dos enantidmeros puede separarse por cromatografia usando una fase estacionaria quiral (Chiral Liquid
Chromatography (1989) W. J. Lough, Ed., Chapman y Hall, Nueva York; Okamoto, (1990) J. of Chromatogr.
513:375-378). Pueden distinguirse enantiomeros enriquecidos o purificados por métodos usados para distinguir otras
moléculas quirales con atomos de carbono asimétricos, tales como rotacion éptica y dicroismo circular.

"Tautomero" se refiere a un tautébmeros cuyas estructuras se diferencian notablemente en la disposicion de atomos,
pero que existen con un equilibrio facil y rapido. Debe entenderse que los compuestos de la invencién pueden
representarse como diferentes tautdmeros. También debe entenderse que cuando los compuestos tienen formas
tautoméricas, todas las formas tautoméricas estan destinadas a estar dentro del alcance de la invencion, y el
nombrado de los compuestos no excluye ninguna forma tautomérica.

La presente invencién esta destinada a incluir todos los isétopos de atomos que aparecen en los presentes
compuestos. Los isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo nimero atdmico pero nimeros masicos
diferentes. A modo de ejemplo general y sin limitacion, los isétopos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio, y los
isétopos de carbono incluyen C-13 y C-14.

Ademas de los compuestos de la invencion, la invencidon también incluye sales farmacéuticamente aceptables de tales
compuestos.

Una "sal farmacéuticamente aceptable", a menos que se indique lo contrario, incluye sales que conservan la eficacia
bioldgica de los acidos libres y bases del compuesto especificado y que no son biolégicamente ni de ningin otro modo
indeseables. Un compuesto de la invenciéon puede poseer un grupo suficientemente acido, un grupo suficientemente
basico o ambos grupos funcionales, y en consecuencia reacciona con cualquiera de una diversidad de bases
inorganicas u organicas, y acidos inorganicos y organicos, para formar una sal farmacéuticamente aceptable. Los
ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas sales preparadas mediante reaccion de los
compuestos de la presente invencion con un acido mineral u organico o una base inorganica, incluyendo tales sales
sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos, monohidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos,
metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos, propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos,
formiatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos, oxalatos, malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos,
fumaratos, maleatos, butin-1,4-dioatos, hexin-1,6-dioatos, benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos,
dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos, xilenosulfonatos, fenilacetatos,
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fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos, lactatos, y-hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos, metanosulfonatos,
propanosulfonatos, naftaleno-1-sulfonatos, naftaleno-2-sulfonatos, y mandelatos. Puesto que un solo compuesto de la
presente invencion puede incluir mas de un resto acido o basico, los compuestos de la presente invencion pueden
incluir mono, di o tri-sales en un solo compuesto.

Si el compuesto de la invencion es una base, la sal farmacéuticamente aceptable deseada puede prepararse por
cualquier método adecuado disponible en la técnica, por ejemplo, tratamiento de la base libre con un compuesto acido,
particularmente un acido inorganico, tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido
fosforico y similares, o con un acido organico, tales como acido acético, acido maleico, acido succinico, acido
mandélico, acido fumarico, acido malénico, acido pirtvico, acido oxalico, acido glicélico, acido salicilico, un acido
piranosidico, tal como como acido glucurénico o acido galacturénico, un alfa hidroxi acido, tal como acido citrico o
acido tartarico, un aminoacido, tal como acido aspartico o acido glutamico, un acido aromatico, tal como acido
benzoico o acido cinamico, un acido sulfénico, tal como acido p-toluenosulfénico o acido etanosulfénico, o similares.

Si el compuesto de la invenciéon es un acido, la sal farmacéuticamente aceptable deseada puede prepararse por
cualquier método adecuado, por ejemplo, tratamiento del acido libre con una base inorganica u organica. Los ejemplos
de sales inorganicas adecuadas incluyen aquellas formadas con metales alcalinos y alcalinotérreos, tales como litio,
sodio, potasio, bario y calcio. Los ejemplos de sales de bases organicas adecuadas incluyen, por ejemplo, amonio,
dibencilamonio, bencilamonio, 2-hidroxietilamonio, bis(2-hidroxietil)amonio, feniletilbencilamina, dibenciletilendiamina,
y sales similares. Otras sales de restos acidos pueden incluir, por ejemplo, aquellas formadas con procaina, quinina y
N,metilglucosamina, mas sales formadas con aminoacidos basicos tales como glicina, ornitina, histidina, fenilglicina,
lisina y arginina.

La presente invencion también proporciona sales de compuestos de la invencién que no son necesariamente sales
farmacéuticamente aceptables, pero que pueden ser Utiles como intermedios para preparar y/o purificar compuestos
de la invencion y/o para separar enantiomeros de la invencion.

Los compuestos de la invencion pueden prepararse usando las rutas de reaccion y esquemas de sintesis como se
describen en el Esquema |, empleando las técnicas disponibles en la materia usando materiales de partida que estan
facilmente disponibles.

(Ph);P. CO4Et
R R
_OYO—-
o) CN
LN~
—_— —_—
2. NaIO4
Y NO; Y NO2
1 11
R o]
Y NO, CN

NH,

I v

Esquema I

En el Esquema I, pueden prepararse compuestos de Férmula Il a partir de un alquil areno de Férmula | mediante
tratamiento con dimetilformamida dimetil acetal con o sin el uso de pirrolidina (J. Org. Chem., (1986), 51(26),
5106-5110) en DMF a 70-90 °C. El intermedio en bruto (no mostrado) puede escindirse para dar el aldehido de
Férmula 1l con NalO4 en THF/tampén fosfato de pH 7,2 a, o aproximadamente, a temperatura ambiente. El aldehido de
Formula Il puede olefinarse con iluro de fosfonio en tolueno a temperaturas que varian de 70 a 110 °C (1 - 16 horas)
para dar compuestos de Formula lll. Los compuestos de Férmula IV pueden prepararse a partir de un compuesto de
Férmula Il usando polvo de hierro en acido acético. La reaccién puede realizarse a temperaturas de aproximadamente
90 °C durante aproximadamente 3 - 14 horas.
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Notese que algunas de las preparaciones de compuestos de la invencion descritas en el presente documento pueden
requerir la proteccién de funcionalidades remotas. La necesidad de tal proteccion variara dependiendo de la naturaleza
de la funcionalidad y las condiciones usadas en los métodos de preparacion y pueden determinarse facilmente por los
expertos en la materia. Tales métodos de proteccidon/desproteccion son bien conocidos para los expertos en la
materia.

Los compuestos de la invencion encuentran uso en una diversidad de aplicaciones. Por ejemplo, en determinados
aspectos, la divulgacion muestra métodos para modular la sefializacion mediada por TLR7 y/o TLR8. Los métodos son
utiles, por ejemplo, cuando es deseable alterar la sefializacion mediada por TLR7 y/o TLR8 en respuesta a un ligando
de TLRY7 y/o TLR8 adecuado o un agonista de la sefalizacion de TLR7 y/o TLRS.

Como se usa en el presente documento, las expresiones "ligando de TLR7 y/o TLR8", "ligando para TLR7 y/o TLR8"y
"agonista de la sefalizacion de TLR7 y/o TLR8" se refieren a una molécula, distinta de un compuesto de la invencién,
que interacciona directamente o indirectamente con TLR7 y/o TLR8 e incluye sefializacion mediada por TLR7 y/o
TLR8. En determinadas realizaciones, un ligando de TLR7 y/o TLR8 es un ligando natural, es decir, un ligando de
TLRY y/o TLR8 que se encuentra en la naturaleza. En determinadas realizaciones, un ligando de TLR7 y/o TLR8 se
refiere a una molécula distinta de TLR7 y/o TLR8, por ejemplo, una molécula preparada por la actividad humana.

El término "modular" como se usa en el presente documento con respecto a los receptores de TLR7 y/o TLR8 significa
la mediacion de una respuesta farmacodinamica en un sujeto (i) inhibiendo o activando el receptor, o (ii) afectando
directamente o indirectamente la regulacion normal de la actividad del receptor. Los compuestos que modulan la
actividad del receptor incluyen agonistas, antagonistas, agonistas/antagonistas mixtos y compuestos que afectan
directa o indirectamente la regulacion de la actividad del receptor.

El término "agonista" se refiere a un compuesto que, en combinacion con un receptor (por ejemplo, un TLR), puede
producir una respuesta celular. Un agonista puede ser un ligando que se une directamente al receptor. Como
alternativa, un agonista puede combinarse de manera indirecta con un receptor, por ejemplo, (a) formando un
complejo con otra molécula que se una directamente al receptor, o (b) dando como resultado de otro modo la
modificacién de otro compuesto, de tal forma que el otro compuesto se una directamente al receptor. Un agonista
puede citarse como un agonista de un TLR particular (por ejemplo, un agonista de TLR7 y/o de TLR8). La expresion
"agonista parcial" se refiere a un compuesto que produce una respuesta celular parcial pero no una completa. Se
conocen en la técnica ensayos relacionados con TLR7 y TLR8 (por ejemplo, Gorden et al., Journal of Immunology 177,
pags. 8164-8170 (2006) y Zhu et al., Molecular Immunology, vol. 45 (11), pags. 3238-3242 (2008)).

El término "antagonista", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un compuesto que compite con un
agonista o un agonista parcial por la unién a un receptor, bloqueando de este modo la accién de un agonista o agonista
parcial en el receptor. Mas especificamente, un antagonista es un compuesto que inhibe la actividad de TRL7 o TLR8
en el receptor TLR7 o TLRS8, respectivamente. "Inhibir" se refiere a cualquier reduccion medida de la actividad
bioldgica. Por lo tanto, tal como se usa en el presente documento, "inhibir" o "inhibicién" puede citarse como un
porcentaje de un nivel de actividad normal.

Tal como se describe en el presente documento, un método para tratar o prevenir una afeccién o trastorno tratable
mediante la modulacién de la actividad celular mediada por TLR7 y/o TLR8 comprende administrar a dicho sujeto una
composicion que comprende un compuesto de la invencion en una cantidad eficaz para tratar o prevenir la afeccion o
trastorno. La expresion "mediado por TLR7 y/o TLR8" se refiere a una actividad biolégica o bioquimica que es el
resultado de la funcién de TLR7 y/o TLRS.

Las afecciones y trastornos que pueden tratarse mediante los métodos descritos en el presente documento incluyen,
pero sin limitacion, cancer, enfermedades asociadas con el complejo inmune, enfermedades o trastornos
autoinmunes, ftrastornos inflamatorios, inmunodeficiencia, rechazo de injerto, enfermedad de injerto contra
hospedador, alergias, enfermedad cardiovascular, enfermedad fibrética, asma, infeccion, y septicemia.

Mas especificamente, los métodos utiles en el tratamiento de afecciones que incluyen el cancer (vacuna terapéutica o
para el cancer), enfermedades alérgicas (por ejemplo, dermatitis atopica, rinitis alérgica, asma), enfermedades
infecciosas (profilaxis con vacuna y antivirico), e inmunodeficiencia emplearan compuestos de la invencién que inhiben
la sefializacion mediada por TLR7 y/o TLRS.

Como alternativa, los métodos utiles en el tratamiento de afecciones que implican enfermedades autoinmunes, CF,
septicemia, rechazo de injerto, y EICH emplearan generalmente los compuestos de la invencidon que aumentan la
sefializacion mediada por TLR7 y/o TLRS.

En algunos casos, pueden usarse las composiciones para inhibir o promover la sefalizacion mediada por TLR7 y/o
TLR8 en respuesta a un ligando o agonista de la sefializacién de TLR7 y/o TLR8. En otros casos, pueden usarse las
composiciones para inhibir o promover la inmunoestimulacién mediada por TLR7 y/o TLR8 en un sujeto.

El término "tratar", tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo otra cosa, significa al menos
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mitigar una enfermedad o afeccion e incluye, pero sin limitacién, modular y/o inhibir una enfermedad o afeccion
existente, y/o aliviar la enfermedad o afeccion a la que se aplica dicho término, o uno o mas sintomas de dicha
enfermedad o afeccioén. El término "tratamiento”, tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo
otra cosa, se refiere al acto de tratar, del modo que se define "tratar" inmediatamente antes. El tratamiento terapéutico
se refiere al tratamiento iniciado después dela observacion de sintomas y/o ante la sospecha de exposicion a un
agente causante de la enfermedad o afeccion. En general, el tratamiento terapéutico puede reducir la gravedad y/o la
duracion de los sintomas asociados con la enfermedad o afeccion.

Tal como se usa en el presente documento, "prevenir” significa hacer que no se desarrollen los sintomas clinicos de
una enfermedad o afeccion, es decir, inhibir la aparicion de una enfermedad o afeccién en un sujeto que puede estar
expuesto a o con predisposicion a la enfermedad o afeccién, pero que aun no experimenta o muestra sintomas de la
enfermedad o afeccion. Tratamiento profilactico significa que se administra un compuesto de la invencion a un sujeto
antes de que se observen sintomas y/o de que se sospeche la exposicion a un agente causante de la afeccion (por
ejemplo, un patdégeno o carcindégeno). En general, el tratamiento profilactico puede reducir (a) la probabilidad que un
sujeto que recibe el tratamiento desarrolle la afeccion y/o (b) la duracion y/o gravedad de los sintomas en caso de que
el sujeto desarrolle la afeccion.

Tal como se usa en el presente documento, las expresiones "enfermedad autoinmune”, "trastorno autoinmune" y
"autoinmunidad" se refieren a una lesion aguda o crénica de causa inmunolégica en un tejido u 6rgano procedente del
hospedador. El término abarca los fenédmenos de autoinmunidad tanto celulares como mediados por anticuerpos, asi
como autoinmunidad especifica de un 6rgano o no especifica de un 6rgano. Las enfermedades autoinmunes incluyen
diabetes mellitus insulinodependiente, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, esclerosis muiltiple,
aterosclerosis, y enfermedad inflamatoria del intestino. Las enfermedades autoinmunes también incluyen, sin
limitacion, espondilitis anquilosante, anemia hemolitica autoinmune, sindrome de Bechet, sindrome de Goodpasture,
enfermedad de Graves, sindrome de Guillain Barre, tiroiditis de Hashimoto, trombocitopenia idiopatica, miastenia
grave, anemia perniciosa, poliarteritis nodosa, polimiositis/dermatomiositis, esclerosis biliar primaria, psoriasis,
sarcoidosis, colangitis esclerosante, sindrome de Sjogren, esclerosis sistémica (esclerodermia y sindrome de
CREST), arteritis de Takayasu, arteritis temporal, y granulomatosis de Wegener. Las enfermedades autoinmunes
también incluyen determinadas enfermedades asociadas con el complejo inmune.

Tal como se usa en el presente documento, la expresiéon "enfermedad fibrética" se refiere a enfermedades o trastornos
que implican una formacion excesiva y persistente de tejido cicatrizal asociada con el fallo organico en una diversidad
de enfermedades crénicas que afectan a los pulmones, rifiones, ojos, corazon, higado, y la piel. Aunque el remodelado
y la cicactrizacion de tejidos forman parte del proceso normal de curacion de heridas, las lesiones o dafios repetidos
pueden ocasionar una cicatrizacion persistente y excesiva y, en ultima instancia, insuficiencia organica.

Las afecciones fibroticas incluyen enfermedad pulmonar fibrética difusa, enfermedad renal crénica, incluyendo
enfermedad renal diabética; fibrosis hepatica (por ejemplo, enfermedad hepatica crénica (EHC) causada por lesiones
continuas y repetidas en el higado debidas a causas tales como las hepatitis B y C viricas, la cirrosis alcohdlica o la
enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD), o colangitis esclerosante primaria (PSC), o enfermedades raras
caracterizadas por una destruccion inflamatoria fibrosante de los conductos biliares dentro y fuera del higado, que dan
lugar a estasis biliar, fibrosis hepatica, y en ultima instancia a cirrosis, y enfermedad hepatica en fase terminal); fibrosis
pulmonar (por ejemplo, fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)); y esclerosis sistémica (un trastorno degenerativo en el que
se produce una fibrosis excesiva en mlltiples sistemas organicos, incluyendo la piel, vasos sanguineos, corazon,
pulmones, y rifiones).

Otros ejemplos incluyen fibrosis quistica del pancreas y los pulmones; fibrosis por inyeccion, que puede producirse
como una complicacion de las inyecciones intramusculares, especialmente en nifios; fibrosis endomiocardica; fibrosis
de mediastino, mielofibrosis; fibrosis retroperitoneal; fibrosis masiva progresiva, una complicacion de la neumoconiosis
de los trabajadores del carbon; fibrosis sistémica nefrogénica; y complicaciones por determinados tipos de implantes
quirargicos (por ejemplo, de aparicion en intentos de crear un pancreas artificial para el tratamiento de la diabetes
mellitus).

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "enfermedad cardiovascular" se refiere a enfermedades o
trastornos del sistema cardiovascular que implican un componente inflamatorio, y/o la acumulacién de placa,
incluyendo, sin limitacién, enfermedad de la arteria coronaria, enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial
periférica, aterosclerosis, y arteroesclerosis.

Tal como se usa en el presente documento, los términos "cancer" y "tumor" se refieren a una afeccion en la que estan
presentes células originarias del hospedador que se replican de manera anémala en una cantidad detectable en un
sujeto. El cancer puede ser un cancer maligno o no maligno. Los canceres o tumores incluyen, pero sin limitacion,
cancer del tracto biliar; cancer de cerebro; cancer de mama; cancer de cuello de Utero; coriocarcinoma; cancer de
colon; cancer de endometrio; cancer de eséfago; cancer gastrico (de estdbmago); neoplasias intraepiteliales;
leucemias; linfomas; cancer de higado; cancer de pulmén (por ejemplo, microcitico y no microcitico); melanoma;
neuroblastomas; cancer oral; cancer de ovario; cancer de pancreas; cancer de prostata; cancer rectal; cancer renal (de
rindn); sarcomas; cancer de piel; cancer testicular; cancer de tiroides; asi como otros carcinomas y sarcomas. Los
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canceres pueden ser primarios o metastasicos.

Tal como se usa en el presente documento, las expresiones "enfermedad inflamatoria" y "trastorno inflamatorio" se
refieren a una afeccién caracterizada por inflamacion, por ejemplo, una reaccion protectora localizada del tejido a la
irritacion, lesién, o infeccion, caracterizada por dolor, enrojecimiento, inflamacién, y en algunos casos pérdida de
funcion. Las enfermedades o trastornos inflamatorios incluyen, por ejemplo, alergia, asma, y erupcion alérgica.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "enfermedad asociada con el complejo inmune” se refiere a
cualquier enfermedad caracterizada por la producciéon y/o deposicion en tejido de complejos inmunes (es decir,
cualquier conjugado que incluya un anticuerpo y un antigeno unido especificamente al anticuerpo), incluyendo, pero
sin limitacion, lupus eritematoso sistémico (LES) y enfermedades del tejido conectivo relacionadas, artritis reumatoide,
enfermedad de complejo inmune relacionada con la hepatitis C y la hepatitis B (por ejemplo, crioglobulinemia),
sindrome de Bechet, glomerulonefritis autoinmunitarias, y vasculopatia asociada con la presencia de complejos
inmunes de LDL/anti-LDL.

Tal como se usa en el presente documento, "inmunodeficiencia" se refiere a una enfermedad o trastorno en el que el
sistema inmunitario del sujeto no esta funcionando con su capacidad normal o en el que podria ser util reforzar la
respuesta inmune de un sujeto, por ejemplo, para eliminar un tumor o un cancer (por ejemplo, tumores del cerebro,
pulmén (por ejemplo, microcitico y no microcitico), ovario, mama, prostata, colon, asi como otros carcinomas y
sarcomas) o una infeccion en un sujeto. La inmunodeficiencia puede ser adquirida o congénita.

Tal como se usa en el presente documento, "rechazo de injerto" se refiere a una lesién hiperaguda, aguda o crénica a
un tejido u 6rgano procedente de una fuente distinta del hospedador. Por lo tanto, el término abarca el rechazo tanto
celular como mediado por anticuerpos, asi como el rechazo tanto de aloinjertos como de xenoinjertos.

La "enfermedad de injerto contra hospedador" (EICH) es una reaccion de la médula 6sea donada contra los tejidos del
propio paciente. En la mayoria de los casos, la EICH se observa cuando el donante de médula 6sea no esta
emparentado con el paciente o cuando el donante esta relacionado con el paciente pero no tiene una coincidencia
perfecta. Existen dos formas de EICH: una forma temprana denominada EICH aguda que se produce poco después
del trasplante, cuando los glébulos blancos estan en aumento y una forma tardia, denominada EICH cronica.

Las enfermedades atdpicas mediadas por Tw2 incluyen, pero sin limitacion, dermatitis atdpica o eccema, eosinofilia,
asma, alergia, rinitis alérgica, y sindrome de Ommen.

Tal como se usa en el presente documento, "alergia" se refiere a una hipersensibilidad adquirida a una sustancia
(alérgeno). Las afecciones alérgicas incluyen eccema, rinitis alérgica o coriza, fiebre del heno, asma, urticarias
(habones) y alergias alimentarias, y otras afecciones atdpicas.

Tal como se usa en el presente documento, "asma" se refiere a un trastorno del sistema respiratorio caracterizado por
inflamacion, estrechamiento de las vias respiratorias y una reactividad aumentada de las vias respiratorias frente a
agentes inhalados. Con frecuencia, el asma esta asociada, aunque no exclusivamente, con sintomas de atopia o
alérgicos. Por ejemplo, el asma puede sobrevenir por exposicion a un alérgeno, exposicion a aire frio, infeccion
respiratoria, y la practica de ejercicio.

Tal como se usa en el presente documento, los términos "infeccion" y, de manera equivalente, "enfermedad infecciosa"
se refieren a una afeccion en la que esta presente un organismo o agente infeccioso en una cantidad detectable en la
sangre o en un tejido normalmente estéril o un compartimento normalmente estéril de un sujeto. Los organismos y
agentes infecciosos incluyen virus, bacterias, hongos, y parasitos. Los términos abarcan infecciones tanto agudas
como crénicas, asi como septicemia.

Tal como se usa en el presente documento, el término "septicemia” se refiere a la presencia de bacterias (bacteriemia)
u otro organismo infeccioso u otras toxinas en la sangre (septicemia) o en otro tejido del organismo.

Ademas, se proporciona un compuesto de la invencioén, o una sal del mismo, para su uso en un medicamento en el
tratamiento de las enfermedades o afecciones descritas anteriormente en un mamifero, por ejemplo, un ser humano,
que padece dicha enfermedad o afeccidon. También se proporciona el uso de un compuesto de la invencién, o una sal
del mismo, en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de las enfermedades y afecciones descritas
anteriormente en un mamifero, por ejemplo un ser humano, que padece dicho trastorno.

La presente invencion también abarca composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de la invencion y
métodos para tratar o prevenir afecciones y trastornos mediante la modulacion de actividades celulares mediadas por
TLR7 y/o TLR8 mediante la administracion de una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencioén, o una sal del mismo, a un paciente humano que lo necesita.

Para usar un compuesto de la invencion o una sal del mismo para el tratamiento terapéutico (incluyendo tratamiento
profilactico) de mamiferos, incluyendo seres humanos, normalmente se formula segun la practica farmacéutica
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convencional en forma de una composicion farmacéutica.

De acuerdo con este aspecto de la invencién, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la invenciéon, o una sal del mismo, tal como se ha definido anteriormente en el presente documento con
un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencion, se mezclan intimamente una
cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un compuesto de la invenciéon o una sal del mismo (solo o en
combinacién con un agente terapéutico adicional tal como se ha divulgado en el presente documento), por ejemplo,
con un portador farmacéuticamente aceptable segun las técnicas para formacién de compuestos farmacéuticos
convencionales para producir una dosis. Un portador puede adoptar una gran variedad de formas dependiendo de la
forma de preparacion deseada para su administracion, por ejemplo, oral o parenteral. Los ejemplos de portadores
adecuados incluyen cualquiera y todos los disolventes, medios de dispersion, adyuvantes, recubrimientos, agentes
antibacterianos y antifungicos, agentes isotonicos y de retraso de la absorcion, edulcorantes, estabilizantes (para
promover el almacenamiento a largo plazo), emulsionantes, agentes aglutinantes, agentes espesantes, sales,
conservantes, disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes
isotonicos y de retraso de la absorcion, agentes aromatizantes, y materiales miscelaneos, tales como tampones y
absorbentes que pueden ser necesarios para preparar una composicion farmacéutica particular. El uso de dichos
medios y agentes con sustancias farmacéuticamente activas es de sobra conocido en la técnica. Excepto en los casos
donde cualquier medio o agente convencional sea incompatible con un compuesto de la invencién, se contempla su
uso en las composiciones y preparaciones terapéuticas. También pueden incorporarse principios activos
complementarios en las composiciones y preparaciones tal como se han descrito en el presente documento.

Las composiciones de la invenciéon pueden estar en una forma adecuada para uso oral (por ejemplo, en forma de
comprimidos,, pastillas para chupar, capsulas duras o blandas, suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones, polvos o
granulos dispersables, jarabes o elixires), para uso topico (por ejemplo, en forma de cremas, pomadas, geles, o
soluciones o suspensiones acuosas u oleosas), para administracion por inhalacion (por ejemplo, en forma de polvo
finamente dividido o en forma de un aerosol liquido), para administracion por insuflacion (por ejemplo, en forma de un
polvo finamente dividido) o para administracion parenteral (por ejemplo, en forma de una solucién estéril acuosa u
oleosa para dosificacion intravenosa, subcutanea, o intramuscular o en forma de un supositorio para dosificacion
rectal). Por ejemplo, las composiciones previstas para uso oral pueden contener, por ejemplo, uno o mas agentes
colorantes, edulcorantes, aromatizantes y/o conservantes.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para una formulacion en comprimido incluyen, por ejemplo,
diluyentes inertes, tales como lactosa, carbonato de sodio, fosfato de calcio o carbonato de calcio, agentes de
granulacion y disgregantes, tales como almidén de maiz o acido alginico; agentes aglutinantes, tales como almidén;
agentes lubricantes como estearato de magnesio, acido estearico o talco; agentes conservantes, tales como
p-hidroxibenzoato de etilo o propilo, y antioxidantes, tales como acido ascérbico. Las formulaciones en comprimido
pueden estar recubiertas o no recubiertas ya sea para modificar su disgregacion y posterior absorciéon del principio
activo en el tracto gastrointestinal, o para mejorar su estabilidad y/o apariencia, en cualquier caso, usando agentes y
procedimientos de recubrimiento convencionales de sobra conocidos en la técnica.

Las composiciones para uso oral pueden estar en forma de capsulas de gelatina dura en las que el principio activo se
mezcla con un diluyente solido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o en forma de
capsulas de gelatina blanda, en las que el principio activo se mezcla con agua o un aceite, tal como aceite de
cacahuete, parafina liquida, o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen generalmente el principio activo en forma de polvo finamente dividido junto con
uno o mas agentes de suspension, tal como carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma arabiga; agentes dispersantes o humectantes, tales
como lecitina o productos de condensacion de un 6xido de alquileno con acidos grasos (por ejemplo, estearato de
polioxietileno), o productos de condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo,
heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos
grasos y hexitol, tales como monooleato de polioxietileno y sorbitol, o productos de condensacion de 6xido de etileno
con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de polietileno y
sorbitan. Las suspensiones acuosas también pueden contener uno o mas conservantes (tales como p-hidroxibenzoato
de etilo o propilo, antioxidantes (tales como acido ascoérbico), agentes colorantes, agentes aromatizantes, y/o agentes
edulcorantes (tales como sacarosa, sacarina o aspartamo).

Las suspensiones oleosas pueden formularse suspendiendo al principio activo en un aceite vegetal (tal como aceite de
cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco) o en un aceite mineral (tal como parafina liquida). Las
suspensiones oleosas también pueden contener un agente espesante, tal como cera de abejas, parafina dura o
alcohol cetilico. Pueden afadirse agentes edulcorantes, tales como aquellos expuestos anteriormente y agentes
saborizantes para proporcionar una preparacion oral sabrosa. Estas composiciones pueden conservarse mediante la
adicion de un antioxidante, tal como acido ascorbico.
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Los polvos y granulos dispersables para la preparacion de una suspension acuosa mediante la adicion de agua
contienen generalmente el principio activo junto con un agente dispersante o humectante, un agente de suspension y
uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y los agentes de suspension se ilustran por
aquellos ya mencionados anteriormente. También pueden estar presentes excipientes adicionales, tales como
agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua. La
fase oleosa puede ser un aceite vegetal, tal como aceite de oliva o aceite de cacahuete, o un aceite mineral, tal como,
por ejemplo, parafina liquida o una mezcla de cualquiera de estas. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser,
por ejemplo, gomas de origen natural, tales como goma arabiga o goma de tragacanto, fosfatidas de origen natural,
tales como soja, lecitina, ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol (por ejemplo,
monooleato de sorbitan) y productos de condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, tales como
monooleato de polioxietileno sorbitan. Las emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes, aromatizantes
y conservantes.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes, tales como glicerol, propilenglicol, sorbitol,
aspartamo o sacarosa, y también pueden contener un agente emoliente, conservante, aromatizante y/o colorante.

Las composiciones farmacéuticas también pueden estar en forma de una suspension acuosa u oleosa inyectable
estéril, que puede formularse de acuerdo con procedimientos conocidos usando uno o mas de los agentes
dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados, que se han mencionado anteriormente. Para
formulaciones parenterales, el vehiculo normalmente comprendera agua estéril, solucion de cloruro de sodio acuosa,
1,3-butanodiol, o cualquier otro diluyente o disolvente adecuado no tdxico parenteralmente aceptable. Pueden
incluirse otros ingredientes, incluyendo aquellos que ayuden a la dispersion. Por supuesto, en los casos donde se vaya
a usar agua estéril y se quiera mantener estéril, las composiciones y los portadores también deben esterilizarse.
También pueden prepararse suspensiones inyectables, en cuyo caso pueden emplearse portadores liquidos, agentes
de suspension adecuados y similares.

Pueden prepararse formulaciones en supositorio mezclando el ingrediente activo con un excipiente no irritante
adecuado que sea sélido a temperaturas convencionales pero liquido a la temperatura rectal y por lo tanto se derrita en
el recto para liberar el farmaco. Los excipientes adecuados incluyen, por ejemplo, manteca de cacao y
polietilenglicoles.

Las formulaciones tépicas, tales como cremas, pomadas, geles y soluciones o suspensiones acuosas u oleosas,
pueden obtenerse generalmente formulando un principio activo con un vehiculo o diluyente convencional, topicamente
aceptable, usando procedimientos convencionales de sobra conocidos en la técnica.

Las composiciones para su administracion por insuflacién pueden estar en forma de un polvo finamente dividido que
contiene particulas de un diametro medio de, por ejemplo, 30 micrémetros o mucho menor, comprendiendo el polvo en
si el principio activo solo o diluido con uno o mas portadores fisiolégicamente aceptables, tales como lactosa.
Posteriormente, el polvo para insuflacion se almacena convenientemente en una capsula que contiene, por ejemplo,
de 1 a 50 mg de principio activo para su uso con un dispositivo turbo-inhalador, tal como el que se usa para la
insuflacion del conocido agente, cromoglicato de sodio.

Las composiciones para administracion por inhalacién pueden estar en forma de un aerosol a presién convencional
preparado para dispensar el principio activo en forma de un aerosol que contiene un sélido finamente dividido o
microgotas liquidas. Pueden usarse propulsores para aerosol convencionales, tales como hidrocarburos fluorados
volatiles o hidrocarburos y se configura el dispositivo de aerosol para dispensar una cantidad medida del principio
activo.

Las composiciones para administracion transdérmica pueden estar en forma de parches transdérmicos, que son de
sobra conocidas para un experto habitual en la materia. Otros sistemas de suministro pueden incluir sistemas de
suministro de liberaciéon programada, de liberacion retardada o de liberacion sostenida. Dichos sistemas pueden evitar
administraciones repetidas de los compuestos, aumentando la comodidad para el sujeto y el médico. Hay disponibles
muchos tipos de sistemas de suministro por liberacion y son conocidos para los expertos habituales en la materia.
Estos incluyen sistemas a base de polimero, tales como poli(lactida-glicélido), copolioxalatos, policaprolactonas,
poliesteramidas, poliortoésteres, poliortoésteres, y polianhidridos. Las microcapsulas de los polimeros anteriores que
contienen farmacos se describen en, por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos n.° 5,075,109. Los sistemas de
suministro también incluyen sistemas no poliméricos que son: lipidos, incluyendo esteroles, tales como colesterol,
ésteres de colesterol y acidos grasos o grasas neutras, tales como mono, di y triglicéridos; sistemas de liberacion de
hidrogel; sistemas silasticos; sistemas a base de péptidos; recubrimientos de cera; comprimidos que san aglutinantes
y excipientes convencionales; implantes fusionados parcialmente; y similares. Los ejemplos especificos incluyen, pero
sin limitacion: (a) sistemas de erosion, en los que un agente de la invencion esta contenido en una forma dentro de una
matriz, tales como aquellas descritas en las Patentes de los Estados Unidos n.° 4,452,775, 4,675,189, y 5,736,152, y
(b) sistemas de difusion en los que un componente activo permea a una velocidad controlada desde un polimero, tal
como se describe en las Patentes de los Estados Unidos n.° 3,854,480, 5,133,974 y 5,407,686. Ademas, pueden
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usarse sistemas de suministro fisicos a base de bombas, algunos de los cuales estan adaptados para su implante.

Las composiciones pueden administrarse en forma de una solucion, por ejemplo, agua o suero salino isotonico,
tamponado o sin tamponar, o en forma de una suspension, para administracion intranasal en forma de gotas o como
un pulverizador. Preferentemente, dichas soluciones o suspensiones son isoténicas en relaciéon con las secreciones
nasales y tienen aproximadamente el mismo pH, que oscila, por ejemplo, entre aproximadamente pH 4,0 a
aproximadamente pH 7,4 o, de pH 6,0 a pH 7,0. Los tampones han de ser fisiolégicamente compatibles e incluyen,
solo a modo de ejemplo, tampones de fosfato. Por ejemplo, se describe un descongestivo nasal representativo como
tamponado a un pH de aproximadamente 6,2 (Remington's Pharmaceutical Sciences, Ed. por Arthur Osol, p. 1445
(1980)). Por supuesto, el experto habitual puede determinar facilmente un contenido de suero salino y un pH
adecuados para un portador acuoso inocuo para administracion oral.

Otros ejemplos no limitantes de formas de dosificacion intranasales que contienen la composicion incluyen geles
nasales,, cremas, pastas o pomadas con una viscosidad de, por ejemplo, de aproximadamente 10 a aproximadamente
3000 cps, o de aproximadamente 2500 a aproximadamente 6500 cps, o0 mayor, que pueden proporcionar un contacto
mas sostenido con las superficies de la mucosa nasal. Dichas formulaciones viscosas portadoras pueden estar
basadas en, solo a modo de ejemplo, portadores poliméricos, tales como alquilcelulosas y/u otros portadores
biocompatibles de elevada viscosidad de sobra conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, Remington’s, citado
anteriormente). El portador que contiene la composicion también puede empaparse en un material textil, tal como
gamuza, que puede aplicarse a las superficies de la mucosa nasal para permitir que las sustancias activas en la
fraccién aislada penetren en la mucosa.

También pueden incluirse otros ingredientes, tales como conservantes, colorantes, aceites minerales o vegetales
lubricantes o viscosos, perfumes, extractos vegetales naturales o sintéticos, tales como aceites aromaticos y
humectantes y mejoradores de la viscosidad, tales como, por ejemplo, glicerol, para proporcionar una viscosidad
adicional, retencion de la humedad y una textura y olor agradable para la formulacion.

Ademas, para la administracion nasal de soluciones o suspensiones de la composicién, hay disponibles en la técnica
varios dispositivos para la generacion de gotas, microgotas y pulverizaciones. Por ejemplo, pueden administrarse
soluciones que comprenden la fraccion aislada en el interior de los conductos nasales mediante un simple gotero (o
pipeta) que incluye un tubo de dispensacion de vidrio, plastico o metal a partir del cual se expelen los contenidos gota
a gota mediante aire a presion suministrado por una bomba accionada manualmente, por ejemplo, una pera de goma
flexible, unida a un extremo. Las finas microgotas y pulverizaciones pueden proporcionarse mediante un dispensador
de bomba intranasal manual o eléctrica o una botella exprimida, tal como se conoce en la técnica, por ejemplo, que
esta disefiado insuflar una mezcla de aire y finas gotas en los conductos nasales.

La cantidad de un compuesto de la presente invencién que se combina con uno o mas excipientes para producir una
forma de dosificacion individual variara necesariamente dependiendo del sujeto tratado, la gravedad del trastorno o
afeccion, la velocidad de administracion, la disposicion del compuesto y el criterio del médico prescriptor. Sin embargo,
una dosis eficaz esta en un intervalo de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso
corporal por dia, por ejemplo, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 35 mg/kg/dia, en dosis unitarias o
divididas. Por ejemplo, una dosificacion es de aproximadamente 0,0005 a aproximadamente 2,5 g/dia. Por ejemplo,
una dosificacion es de aproximadamente 0,0005 a aproximadamente 1 g/dia en una sola dosis o en dosis divididas. En
algunos casos, pueden ser mas que adecuados niveles de dosificacion por debajo del limite inferior del anteriormente
resefiado, mientras que, en otros casos, se pueden utilizar dosis aiin mayores sin producir ninguin efecto secundario
perjudicial, siempre que dichas dosis mayores se dividan en primer lugar en varias dosis pequefias para su
administracion a lo largo del dia.

Para mas informacién acerca de vias de administracion y regimenes de dosificacion, véase el capitulo 25,3 en el
volumen 5 de Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Presidente del comité editorial), Pergamon Press
1990.

Naturalmente, el tamafio de la dosis para fines terapéuticos o profilacticos variara dependiendo de la naturaleza y la
gravedad de las afecciones, la edad y el sexo del animal o paciente y de la ruta de administracion, de acuerdo con los
principios bien conocidos de la medicina. Se entendera que pueden variarse el nivel de dosificacion y la frecuencia de
dosificacion especificos para un sujeto particular y esto dependera de una serie de factores, incluyendo la actividad del
compuesto de la invencion especifico, la especie, la edad, el peso corporal, el estado de salud general, el sexo y la
alimentacion del sujeto, el modo y el tiempo de administracion, la velocidad de excrecion, la combinacién de farmacos,
y la gravedad de la afeccion particular, pero en cualquier caso se puede determinar de manera rutinaria por una
persona experta en la materia.

En algunos aspectos, se administra a un sujeto un compuesto de la invencién o una sal del mismo en combinacion (por
ejemplo, en la misma formulacion o en formulaciones separadas) con otro agente terapéutico ("terapia combinada"). El
compuesto de la invencion se administra en una mezcla con otro agente terapéutico o se administra en una
formulacion separada. Cuando se administran en formulaciones separadas, se administra un compuesto de la
invencion y otro agente terapéutico de manera sustancialmente simultanea o secuencial. En un aspecto, se administra
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un compuesto de la invencion a un sujeto en combinacién con otro agente terapéutico para tratar una afeccion o
enfermedad. En un aspecto, se administra un compuesto de la invencién a un sujeto en combinacion con otro agente
terapéutico para prevenir una afeccion o enfermedad. En un aspecto, se administra un compuesto de la invencién a un
sujeto en combinacién con una vacuna para prevenir una afeccion o enfermedad. En un aspecto, se administra un
compuesto de la invencion a un sujeto en combinaciéon con una vacuna para una enfermedad infecciosa. En un
aspecto, se administra un compuesto de la invencién a un sujeto en combinacién con una vacuna para el cancer.

Un compuesto de la invencién pueden ser util como adyuvante para vacunas para su uso conjuntamente con cualquier
material que aumenta la respuesta inmunitaria humoral y/o mediada por células, tal como, por ejemplo, inmunégenos
viricos, bacterianos o parasiticos vivos; inmundgenos viricos, de origen tumoral, de protozoos, procedente de un
organismo, fungico o bacteriano inactivados, toxoides, toxinas; autoantigenos; polisacaridos; proteinas;
glucoproteinas; péptidos; vacunas celulares; vacunas de ADN; proteinas recombinantes; glucoproteinas; péptidos; y
similares, para su uso en relacién con, por ejemplo, vacunas para el BCG, el cdlera, la peste, el tifus, la hepatitis A, la
hepatitis B, la hepatitis C, la gripe A, la gripe B, parainfluenza, la poliomielitis, la rabia, el sarampion, las paperas, la
rubéola, la fiebre amarilla, el tétano, la difteria, Hemophilus influenza b, la tuberculosis, meningocdcicas y
neumocoacicas, adenovirus, VIH, varicela, citomegalovirus, dengue, leucemia felina, peste aviar, VHS-1 y VHS-2,
célera porcina, encefalitis japonesa, virus respiratorio sincitial, rotavirus, papilomavirus, fiebre amarilla, y enfermedad
de Alzheimer.

Un compuesto de la invencion también puede ser util en individuos que tienen una funcién inmunitaria comprometida.
Por ejemplo, puede usarse un compuesto de la invencion para tratar o prevenir las infecciones oportunistas y los
tumores que se producen después de la supresion de la inmunidad mediada por células en, por ejemplo, pacientes
trasplantados, pacientes con cancer y pacientes de VIH.

Dicho tratamiento combinado puede implicar, ademas de un compuesto de la invencion, cirugia, radioterapia o
quimioterapia convencionales. Dicha quimioterapia puede incluir una o mas de las siguientes categorias de agentes
antitumorales: (i) farmacos antiproliferativos/antineoplasicos y combinaciones de los mismos; (ii) agentes citostaticos;
(iii) agentes que inhiben la invasion de células cancerosas; (iv) inhibidores de la funcién de factores de crecimiento; (v)
agentes antiangiogénicos; (vi) agentes que causan dafio vascular; (vii) terapias antisentido; (viii) estrategias de terapia
génica; (ix) interferon; y (x) estrategias de inmunoterapia.

Los agentes terapéuticos para tratar o prevenir enfermedades respiratorias que pueden administrarse en combinacion
con un compuesto de la invencidon en un método incluyen, pero sin limitacion, beta adrenérgicos, que incluyen
broncodilatadores, incluyendo albuterol, sulfato de isoproterenol, sulfato de metaproterenol, sulfato de terbutalina,
acetato de pirbuterol y sahneterol formotorol; esteroides, incluyendo dipropionato de beclometasona, flunisolida,
fluticasona, budesonida y aceténido de triamcinolona. Los farmacos antiinflamatorios usados en conexién con el
tratamiento o la prevencion de enfermedades respiratorias incluyen esteroides, tales como dipropionato de
beclometasona, aceténido de triamcinolona, flunisolida y fluticasona. Otros farmacos antiinflamatorios incluyen
cromoglicatos, tales como cromolin soédico. Otros farmacos respiratorios que podrian considerarse como
broncodilatadores incluyen anticolinérgicos, incluyendo bromuro de ipratropio. Los antihistaminicos incluyen, pero sin
limitacion, difenhidramina, carbinoxamina, clemastina, dimenhidrinato, prilamina, tripelenamina, clorfeniramina,
bromfeniramina, hidroxizina, ciclizina, meclizina, clorciclizina, prometazina, doxilamina, loratadina, y terfenadina. Los
antihistaminicos particulares incluyen rinolast (Astelin®), claritina (Claritin®), claritina D (Claritin D®), telfast (Allegra®),
Zyrtec® y beconase.

En algunas realizaciones, se administra un compuesto de la invenciéon en forma de una terapia combinada con
interferon gamma (IFN-gamma), un corticosteroide, tal como prednisona, prednisolona, metil prednisolona,
hidrocortisona, cortisona, dexametasona, betametasona, etc., o0 una combinacién de los mismos, para el tratamiento o
prevencion de una enfermedad pulmonar intersticial, por ejemplo, fibrosis pulmonar idiopatica.

En algunas realizaciones, se administra un compuesto de la invencién en terapia combinada con un agente terapéutico
conocido usado en el tratamiento de la fibrosis quistica ("FQ"). Los agentes terapéuticos usados en el tratamiento de la
FQ incluyen, pero sin limitacion, antibidticos; agentes antiinflamatorios; DNasa (por ejemplo, DNasa humana
recombinante; pulmozima; dornasa alfa); agentes mucoliticos (por ejemplo, N-acetilcisteina; Mucomyst™; Mucosil™);
descongestivos; broncodilatadores (por ejemplo, teofilina; bromuro de ipratropio); y similares.

En algunas realizaciones, se administra un compuesto de la invencion de manera profilactica para prevenir
enfermedades cardiovasculares, por ejemplo, ateroesclerosis.

En otra realizacién de la invencién, se proporciona un articulo de fabricacion, o "kit", que contiene materiales utiles
para el tratamiento o la prevencién de las enfermedades descritas anteriormente.

En una realizacién, el kit comprende un recipiente que comprende una composiciéon de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacién, la invencion proporciona un kit para tratar o prevenir un
trastorno mediado por TLR7 y/o TLRS, tal como cancer o una enfermedad alérgica. En otra realizacion, la invencion
proporciona un kit para una afeccién o trastorno tratable mediante la modulacién selectiva del sistema inmunitario en
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un sujeto. EL kit puede comprender una etiqueta o prospecto sobre o asociado al envase. Los envases adecuados
incluyen, por ejemplo, frascos, viales, jeringas, paquetes blister, etc. El recipiente puede estar hecho de una diversidad
de materiales, tales como vidrio o plastico. El recipiente contiene un compuesto de la invencion o una formulacién
farmacéutica del mismo en una cantidad eficaz para tratar o prevenir la afeccién, y puede tener un puerto de acceso
estéril (por ejemplo, el recipiente puede ser una bolsa de disolucion intravenosa o un vial que tiene un detenedor
perforable mediante una aguja de inyeccion hipodérmica). La etiqueta o prospecto indica que la composicion se usa
para tratar o prevenir la afeccién seleccionada. En una realizacion, la etiqueta o prospecto indica que la composicion
que comprende un compuesto de la invenciéon puede usarse, por ejemplo, para tratar o prevenir un trastorno tratable
mediante la modulacién de las actividades celulares mediadas por TLR7 y/o TLRS. La etiqueta o prospecto también
puede indicar que la composicion pueda usarse para tratar o prevenir otros trastornos. Como alternativa, o
adicionalmente, el kit puede comprender ademas un segundo recipiente que comprende un tampodn
farmacéuticamente aceptable, tal como agua bacteriostatica para inyeccion (BWFI), suero salino tamponado con
fosfato, disolucion de Ringer y disolucion de dextrosa. Puede incluir ademas otros materiales deseables desde un
punto de vista comercial y del usuario, incluyendo otros tampones, diluyentes, filtros, agujas, y jeringas.

El kit puede comprender ademas instrucciones para la administracion del compuesto de la invencion vy, si esta
presente, la segunda formulacion farmacéutica. Por ejemplo, en caso de que el kit comprenda una primera
composicion que comprende un compuesto de la invencion y una segunda formulacion farmacéutica, el kit puede
comprender ademas instrucciones para la administracion simultanea, secuencial o separada de la primera y segunda
composiciones farmacéuticas a un paciente que lo necesita.

En otra realizacion, los kits son adecuados para el suministro de formas orales solidas de un compuesto de la
invencion, tales como comprimidos o capsulas. Dicho kit incluye, por ejemplo, una serie de dosis unitarias. Dichos kits
pueden incluir una ficha que tiene las dosificaciones orientadas en el orden de su uso previsto. Un ejemplo de dicho kit
es un "envase de tipo blister". Los envases de tipo blister son bien conocidos en la industria del envasado y se usan
ampliamente para el envasado de formas farmacéuticas unitarias. Si se desea, se puede proporcionar un recordatorio,
por ejemplo, en la forma de nimeros, letras, u otras marcas o con un calendario, que designa los dias en el calendario
de tratamiento en los que se han de administrar las dosis.

De acuerdo con una realizacion, el kit puede comprender (a) un primer recipiente con un compuesto de la invencion
contenido en el mismo; y opcionalmente (b) un segundo recipiente con una segunda composicion farmacéutica
contenida en el mismo, en el que la segunda formulacion farmacéutica comprende un segundo compuesto que puede
ser eficaz para tratar o prevenir una afeccién o trastorno mediante la modulacion selectiva de las actividades celulares
mediadas por TLR7 y/o TLR8. Como alternativa, o adicionalmente, el kit puede comprender ademas un tercer
recipiente que comprende un tampoén farmacéuticamente aceptable, tal como agua bacteriostatica para inyeccion
(BWFI), suero salino tamponado con fosfato, disolucion de Ringer y disolucion de dextrosa. Puede incluir ademas otros
materiales deseables desde un punto de vista comercial y del usuario, incluyendo otros tampones, diluyentes, filtros,
agujas, Yy jeringas.

En otras realizaciones especificas en las que el kit comprende una formulacién farmacéutica de un compuesto de la
invencion y una segunda formulacién que comprende un segundo agente terapéutico, el kit puede comprender un
recipiente para almacenar las formulaciones separadas, tal como una botella dividida o un paquete de pelicula
dividido; sin embargo, las composiciones separadas pueden estar contenidas en un Unico, recipiente sin dividir.
Tipicamente, El kit comprende instrucciones para administrar los componentes separados. La forma del kit es
particularmente ventajosa cuando se administran los componentes separados en formas farmacéuticas diferentes (por
ejemplo, oral y parenteral), se administran en diferentes intervalos de dosificacién, o cuando se desea la valoracién de
los componentes individuales de la combinacion por el médico a cargo del tratamiento.

La actividad de los compuestos puede evaluarse de acuerdo con los procedimientos descritos en, por gjemplo, Gorden
et al., Journal of Immunology 177, pags. 8164-8170 (2006) y Zhu et al., Molecular Immunology, vol. 45 (11), pags.
3238-3242 (2008).

Los valores de CMsp para la actividad de TLR8 son, por ejemplo, como se muestra a continuacion:

Compuesto  [Estructura TLR8 (CMso)
143 0 45 nM

OEt

NH,

2=
g
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Los valores de CMsp para la actividad de TLR7 son, por ejemplo, como se muestra a continuacion:

Compuesto |Estructura

TLR7 (CMso)

178

767 nM

135

744 nM

Ejemplos

Para ilustrar la invencion, se incluyen los siguientes ejemplos. Sin embargo, debe entenderse que estos ejemplos no
limitan la invencién y solo pretenden sugerir un método de practica de la invencion. Los expertos en la materia
reconoceran que las reacciones quimicas descritas pueden adaptarse facilmente para preparar una diversidad de
otros compuestos de la invencién. Por ejemplo, la sintesis de compuestos no ilustrados de acuerdo con la invencién
puede realizarse satisfactoriamente con modificaciones evidentes para el experto en la materia, por ejemplo,
protegiendo de manera adecuada los grupos implicados, utilizando otros reactivos adecuados conocidos en la técnica
diferentes de los descritos, y/o realizando modificaciones rutinarias de las condiciones de reaccion. Como alternativa,
otras reacciones descritas en el presente documento o conocidas en la técnica se reconoceran como de utilidad para
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preparar otros compuestos de la invencion.

En los ejemplos descritos mas adelante, a menos que se indique lo contrario, todas las temperaturas se exponen en
grados Celsius. Los reactivos se adquirieron de proveedores comerciales, tales como Aldrich Chemical Company,
Lancaster, Acros, TCI, Alfa Aesar o Maybridge, y se usaron sin purificacion adicional, a menos que se indique lo
contrario.

En los ejemplos descritos mas adelante, la expresion "Ejemplo ###" se refiere a "Compuesto ##". Por ejemplo, el
ejemplo 101 esta dirigido al Compuesto 101 y/o procedimientos sintéticos que se refieren al Compuesto 113.

Las reacciones expuestas a continuacion se realizaron generalmente a una presion positiva de nitrégeno o argén o con
un tubo de secado (a menos que se indique lo contrario) en disolventes anhidros, y los matraces de reaccion se
equiparon con septos de goma para la introduccién de sustratos y reactivos mediante jeringuilla. EI material de vidrio
se seco al horno y/o por calor.

Se realizaron reacciones de microondas en el sistema Biotage Initiator.

Se realizé cromatografia en columna en un sistema Biotage o una columna Isolute Flash Si SPE (fabricante: Biotage
AB) que tenla una columna de gel de silice o en un cartucho SepPak de silice (Waters). Se registraron espectros de
RMN "H y °F en un instrumento Varian funcionando a 400 MHz y 376 MHz, respectivamente. Se obtuvieron espectros
de RMN 'H como soluciones de CDCl; o ds-DMSO (indicados en ppm), usando cloroformo (7,26 ppm) o
tetrametilsilano (0 ppm) como los patrones de referencia. Cuando se indican multiplicidades de pico, se usan las
siguientes abreviaturas: s (singlete), d (doblete), t (triplete), c (cuadruplete), a (ampliado), dd (doblete de dobletes), dt
(doblete de tripletes), m (multiplete).

Ejemplo 1

Procedimientos sintéticos

Esquema II. Ruta sintética general

tolueno, reflujo

PhsF’Xcoza
CrOs, H;80, /©/CH(OA°)2 HCI, EOH CN
Br

COOEt COOEt
NO,C AcOH Br N’
16
COOEt COOEt COOEt
=
DCM, ta R N==
N/ N~ NHBoc NHBoc
17 18 20
COOEt
TFA =
DCM,ta R N=
NH2
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1. Sintesis del Compuesto 15

NO, NO, NG,
CrO, H,80, /©/CHKOA0}2 HCL EtOH /@’CHO
Br ' Br Br

SM 13

En un matraz de tres bocas provisto de un agitador mecanico, un embudo de goteo, y un termoémetro, rodeado por un
bafio de hielo-sal, se pusieron 400 ml de anhidrido acético y 50 g (0,23 moles) de 4-bromo-1-metil-2-nitrobenceno. A
esta solucién se le afiadieron lentamente con agitacion 54 ml de acido sulfurico concentrado. Cuando la mezcla se
habia enfriado a 0 °C, se afiadié lentamente con agitacion una solucién de 64 g de triéxido de cromo en 360 ml de
anhidrido acético; a una velocidad tal, que la temperatura no excedié 10 y se continué agitando durante 2 horas a
5-10 °C en un bafio de hielo-agua después de completarse la adicion. Los contenidos del matraz se vertieron en la
mezcla de hielo y agua. El sélido se filtro y se lavd con agua hasta que los lavados fueron incoloros. El producto se
suspendié en 300 ml de una solucidon acuosa al 2% de carbonato sodico y se agité. Después de mezclar
concienzudamente, el solido se filtrd y se lavd con agua y se seco.

Una suspension del diacetato en una mezcla de 272 ml de acido clorhidrico concentrado, 250 ml de agua, y 80 ml de

etanol se agitd y se sometio a reflujo durante 45 minutos. Después, la mezcla se enfrio a TA y el sdlido se filtrd y se lavd
con agua. El producto en bruto se purific6 mediante columna (22 g, 42 %).

Pth\(COZEt
CO,Et
Br- : tolueno, reflujo Br ’N0; CN

NO
18 2 16

2. Sintesis del Compuesto 16

Una mezcla del aldehido (0,73 g, 3,17 mmol) y el iluro (1,42 g, 3,65 mmol) en tolueno (8 ml) se sometié suavemente a
reflujo durante 2,5 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida para
dar el material en bruto que se usé directamente sin purificacion adicional.

3. Sintesis de Compuestos 17 y 17B

coozt COOE
CO,EL =
L, :
Br
TAcOH NS

16 17 178

A una solucion del nitrilo en bruto en AcOH (25 ml) se le afiadié hierro (1,15 g, 20,61 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla resultante se calentd a 85 °C durante 4 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se
diluyé con CHCl, (8 ml). La mezcla resultante se filtro, los sdlidos se lavaron con CH.Cl.. El filtrado se concentr6 a
presion reducida para dar un aceite viscoso. Al material en bruto se le afiadidé CH.Cl; (8 ml). Se afadié lentamente
Na>CO3 seguido de agua con agitacion hasta que su pH = 9-10. La mezcla se retiro por filtracion y se lavé con CH,Cla.
La fase organica se separd. La capa acuosa se extrajo con CH.Cl,. La fase organica se separ6. La capa acuosa se
extrajo con CHCl,. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SQO4, a mezcla se
concentrd a presion reducida para dar el material en bruto que se purificd por cromatografia ultrarrapida de gel de S|I|ce
para proporcionar 0,329 g (33 % para dos etapas) del producto deseado que se obtuvieron basandose en RMN H.

4. Sintesis del Compuesto 18
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COOE COOEt
Boo,O

Br N~

NH,

17 18

A la benzazepina (2,34 g, 7,57 mmol) en DCM (25 ml) se le afiadié Boc,O (2,06 g, 9,46 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion agité durante 20 h. La mezcla resultante se lavd consecutivamente con NaHCOs3 ac. saturado y
salmuera. La capa organica se separo y se seco sobre Na;SOu, se filtrd y se concentré a presion reducida para dar el
producto en bruto, que se purificd por cromatografia ultrarrapida de gel de silice (EtOAc al 10 % en hexanos) para
proporcionar 1,64 g (52,9 %) del producto deseado.

5. Sintesis de especies

Ejemplo 101

(1E,4E)-2-amino-N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonilfenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

Etapa A: Preparacién de (E)-1-(4-bromo-2-nitroestiril)pirrolidina: Una solucion de 4-bromo-2-nitrotolueno (100 g,
463 mmol), pirrolidina (46,2 ml, 565 mmol), y N,N-dimetilformamida dimetilacetal (75,6 ml, 565 mmol) se someti6 a
reflujo durante 4 horas a 110 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentr6 a presion
reducida para dar la (E)-1-(4-bromo-2-nitroestiril)pirrolidina en bruto que se usé directamente sin purificacion adicional.

Etapa B: Preparacion de 4-bromo-2-nitrobenzaldehido: A una solucion de peryodato sédico (298 g, 1,40 mol) en
THF-H20 (4 1. 1:1) a 0 °C se le ahadié (E)-1-(4-bromo-2-nitroestiril)pirrolidina (138 g, 464 mmol). La mezcla se agité
durante 15 h y después se filtrd para retirar los precipitados solidos. La capa acuosa del filtrado se separé y se extrajo
con EtOAc (4 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con H20 (2 x 200 ml), se secaron sobre MgSQOsy,
se filtraron, y se concentraron a presion reducida para dar el producto en bruto que se purificéd por cromatografia en
columna de gel de silice (EtOAc al 5 % en hexanos) para proporcionar 91 g (86 %) de 4-bromo-2-nitrobenzaldehido.

Etapa C: Preparacién de  3-nitro-4’-(pirrolidin-1-carbonil)bifenil-4-carbaldehido: A una solucion de
4-bromo-2-nitrobenzaldehido (20,2 g, 87,9 mmol), acido 4-(pirrolidin-1-carbonil)fenilborénico (21,2 g, 96,7 mmol), y
Pd(PPhs)s (508 mg, 0,440 mmol) en tolueno (200 ml) se le anadid6 EtOH (40 ml) seguido de Na;COs (70,0 ml,
140 mmol, solucién ac. 2 M) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se calenté a 100 °C durante 18 h. La
mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y la capa organica se separ6. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (300 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (500 ml), se secaron sobre MgSQO,, se
filtraron, y se concentraron a presion reducida para dar el material en bruto que se combiné con otro lote del material en
bruto obtenido de un ciclo adicional en la misma escala de reaccién. El material en bruto combinado se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (CH2Cl, a MeOH al 1 % en CHCly) para proporcionar 51 g (90 %) de
3-nitro-4’-(pirrolidin-1-carbonil)bifenil-4-carbaldehido.

Etapa D: Preparacién de 2-(cianometil)-3-(3-nitro-4’-(pirrolidin-1-carbonil)bifenil-4-il)acrilato de (E)-etilo: Una mezcla
de 3-nitro-4’-(pirrolidin-1-carbonil)bifenil-4-carbaldehido (20,0 g, 61,7 mmol) y a-cianometilcarboetoxietilideno
trifenilfosforano (26,3 g, 67,8 mmol) en tolueno (200 ml) se sometié suavemente a reflujo durante 2,5 h. La mezcla de
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se concentr6 a presién reducida para dar el
2-(cianometil)-3-(3-nitro-4’-(pirrolidin-1-carbonil)bifenil-4-il)acrilato de (E)-etilo en bruto que se us6 directamente sin
purificacién adicional.

Etapa E: Preparacion de 2-amino-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[blazepin-4-carboxilato de (1E 4E)-etilo: A
una solucion del 2-(cianometil)-3-(3-nitro-4’-(pirrolidin-1-carbonil)bifenil-4-il)acrilato de (E)-etilo en bruto en AcOH
(650 ml) se le anadio hierro (29,1 g, 521 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se calentd a 85 °C
durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfridé a temperatura ambiente y se diluyé con CH,Cl; (250 ml). Los sélidos se
retiraron por filtracion y se lavaron con CH»Cl, (200 ml). El filtrado se concentré a presion reducida para dar el material
en bruto que se diluy6é de nuevo con CHxCl; (250 ml). A esta mezcla se le afiadié lentamente Na;CO3 (-330 ml) con
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agitacion vigorosa hasta que se volvié basica (pH ~9-10). La mezcla resultante se retird por filtracion y se lavé con
CHClI; (-250 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo con CH;Cl (2 x 150 ml. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO,, y se filtraron para dar el material en bruto que se diluyé con EtOAc
(70 ml). La mezcla se mantuvo durante 16 h a temperatura ambiente. La suspension se filtro. Los sélidos retirados por
filtracion se lavaron con EtOAc (100 ml) para dar el producto en bruto que se lavd con una pequefia cantidad de CH,
Cly para proporcionar 2049 (62 % basado en una pureza del 95 %) de
2-amino-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[blazepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo.

Etapa F: Preparacién de  2-(terc-butoxicarbonilamino)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[blazepin-4-
carboxilato de (1E4E)-etlo: A una mezcla de  2-amino-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-ben-
zo[blazepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo (9,60 g, 23,8 mmol) en CH,Cl, (100 ml) se le afiadi6 BoC20 (5,97 mg,
27,4 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agit6é durante 3 dias. La mezcla resultante se lavé con
NaHCO 3 ac. sat. y salmuera. La capa organica se separo y se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd a presion
reducida para dar 12,7g del 2-(terc-butoxicarbonilamino)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-
4-carboxilato de (1E,4E)-etilo en bruto que se usd directamente sin purificacion adicional. EM APCI(+) m/z 504 (M+1)
detectado.

Etapa G: Preparaciéon de acido  (1E.,4E)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-
benzo[blazepin-4-carboxilico: A una solucion de 2-(terc-butoxicarbonilamino)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-
3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo (12,0 g, 23,8 mmol) en THF-EtOH (60 mI/60 ml) se le afadié LiOH
ac. 4 N (23,8 ml, 95,3 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agitdé durante 21 h.
Se afiadieron 6 ml mas de LiOH ac. 4 N dos veces después de 21 h y 24 h. Después de agitar durante 6 h mas, la
mezcla resultante se concentro a presion reducida para dar el material en bruto que se diluyé con agua (50 ml) y se
acidificd a un pH de ~3,5 con &acido fosférico ac. 1 N (~450 ml). Se afiadieron ~250 ml de CH,Cl, durante la
acidificacion para extraer el producto en bruto de la suspension pegajosa. Los soélidos formados durante la acidificacion
se retiraron por filtracion usando un filtro de vidrio empaquetado con Celite. La capa acuosa se separo y se extrajo con
CHxCI; (3 x 150 ml. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO,, se filtraron, y se concentraron a
presiones  reducida para dar 10,2g (90%) del acido (1E,4E)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-
8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilico en bruto, que se us6 directamente sin purificacion
adicional. EM APCI(+) m/z 476 (M+1) detectado.

Etapa H: Preparacién de (1E.4E)-4-(propilcarbamoil)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-
benzo[blazepin-2-ilcarbamato de terc-butilo: Una mezcla de acido (1E,4E)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-
8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilico (200 mg, 0,42 mmol), HOBt (114 mg, 0,84 mmol), y
EDCI (161 mg, 0,84 mmol) en DMF (5 ml) se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente. A esta mezcla se le afadio
trietilamina (0,12 ml, 0,84 mmol) y propan-1-amina (0,043 ml, 0,53 mmol) a temperatura ambiente. La solucion
resultante se agité durante 2 h mas. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (5 ml) y se lavo con NH4Cl ac. sat. La
capa acuosa se separo y se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(5 ml), NaHCOs3 ac. sat. (5 ml) y salmuera (5 ml). La capa organica se seco sobre MgSQOy, se filir6 y se concentr6 a
presion reducida para dar el (1E,4E)-4-(propilcarbamoil)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-
2-il-carbamato de terc-butilo en bruto, que se usé directamente sin purificacion adicional.

Etapa |: Preparacion de (1E.4E)-2-amino-N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin- 4-carboxamida:
A una solucién de (1E,4E)-4-(propilcarbamoil)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[blazepin- 2-ilcarbamato de
terc-butilo (450 mg, 0,87 mmol) en CHxCl; (5 ml) se le afiadi6 acido 2,2,2-trifluoroacético (1,36 ml, 17,4 mmol) a 0 °C.
La mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agitd durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd
a presion reducida para dar el material en bruto que se diluyé con CH>Clz (10 ml) y de nuevo con NaHCO3; ac. sat.
(15 ml). La mezcla resultante se agité durante 30 min a temperatura ambiente. La capa acuosa se separo y se extrajo
con CHxCl; (1 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCOs3 ac. sat. (2 x 10 ml) y salmuera (1 x
10 ml), se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el material en bruto de
nuevo, que se purificéd por cromatografia en columna de gel de silice (MeOH del 1 al 5 % en CHCl,, gradiente) para
producir 27 mg (7 %) de (1E,4E)-2-amino-N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil}- 3H-benzo[blazepin-4-carboxamida.
EM APCI(+) m/z 417 (M+1) detectado; RMN "H (400 MHz, d-DMSO0) & 8,27 (t, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,62 (d, 2H), 7,50 (d,
2H), 7,41 (d, 2H), 3,43-3,51 (m, 4H), 3,18 (c, 2H), 2,99 (s, 2H), 1,81-1,90 (m, 4H), 1,48-1,58 (m, 2H), 0,90 (t, 3H).

Los siguientes ejemplos 102 y 103 se prepararon mediante los procedimientos como se han descrito en el Ejemplo 101
(Etapa H e |) usando acido (1E,4E)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-
benzo[b]azepin-4-carboxilico y N-propilbutan-2-amina o diisobutilamina.
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Ejemplo 102

(1E,4E)-2-amino-N-sec-butil-N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida
EM APCI(+) m/z 473 (M+1) detectado; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,67 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,36 (d,
1H), 7,32 (dd, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,21-4,26 (m, 1H), 3,67 (t, 2H), 3,50 (t, 2H), 3,37-3,44 (m, 1H), 2,95-3,10 (m, 1H), 2,92
(d, 1H), 2,79 (d, 1H), 1,88-2,00 (m, 4H), 1,50-1,77 (m, 4H), 1,29 (d, 3H), 0,94 (t, 3H), 0,86 (s a, 3H).
Ejemplo 103
Q
O e
O T " N,
0

(1E,4E)-2-amino-N,N-diisobutil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil )-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

EM APCI(+) m/z 487 (M+1) detectado; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,68 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,51 (s, 1H), 7,39 (d,
1H), 7,31 (dd, 1H), 6,82 (s, 1H), 3,67 (t, 2H), 3,51 (t, 2H), 3,22-3,52 (s a, 4H), 2,81 (s, 2H), 1,88-2,14 (m, 6H), 0,90 (s a,
12H).

Ejemplo 104

(1E,4E)-2-amino-N-(2-hidroxipropil)-N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonilfenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

Etapa A: Preparacion de  2-(terc-butildimetilsililoxi)-N-propilpropan-1-amina: A una  solucion de
1-(propilamino)propan-2-ol (8,00 g, 68,3 mmol), terc-butilclorodimetilsilano (10,9 g, 72,4 mmol), y una cantidad
catalitica de DMAP en CHCl, (68 ml) a 0 °C se le afiadi6 gota a gota TEA (9,61 ml, 68,3 mmol). La mezcla de reaccion
se calent6 a temperatura ambiente y se agité durante 20 h. Se afiadié 1 ml adicional de TEA y se agit6é durante 20 h
mas. Se afadié agua (60 ml). Se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (1x). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOys, se filtraron, y se concentraron a presion reducida para
dar el material en bruto que se filir6 de nuevo para proporcionar cuantitativamente
2-(terc-butildimetilsililoxi)-N-propilpropan-1-amina que se uso directamente sin purificacion adicional.

Etapa B: Preparacion de  (1E,4E)-2-amino-N-(2-hidroxipropil)-N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-
benzo[blazepin-4-carboxamida: El compuesto del titulo se prepard por los procedimientos que se han descrito en el
Ejemplo 101 (Etapas H e [I) wusando acido (1E,4E)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-8-(4-(pirrolidin-1-
carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilico y 2-(terc-butildimetilsililoxi)-N-propilpropan-1-amina. EM APCI (+) m/z
475 (M+1) detectado; RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,67 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,29-7,34 (m, 2H), 6,87 (s,
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1H), 4,11 (s a, 1H), 3,48-3,71 (m, 7H), 3,29 (dd, 1H), 2,93 (d, 1H), 2,80 (d, 1H), 1,86-2,01 (m, 4H), 1,61-1,74 (m, 2H),
1,22 (d, 3H), 0,91 (t, 3H).

Los siguientes ejemplos 105 y 106 se prepararon mediante separacion quiral del ejemplo 104 (columna: columna
semipreparativa Chiral Tech IA (10 mm x 250 mm); caudal: 4,8 ml/min; UV: 220 nm, disolventes: EtOH-isooctano
(50:50)). Su configuracién absoluta se asigno arbitrariamente.

Ejemplo 105

(1E,4E)-2-amino-N-((S)-2-hidroxipropil)-N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida
Tiempo de retencién 10,08 min.

Ejemplo 106

(1E,4E)-2-amino-N-((R)-2-hidroxipropil)-N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil )fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

Tiempo de retencion 9,09 min.

Ejemplo 107

(1E,4E)-2-amino-N-(2-hidroxietil)-N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé mediante los procedimientos que se han descrito en el Ejemplo 104 usando acido
(1E,4E)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilico y
N-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)propan-1-amina que se preparé por el mismo procedimiento que se ha descrito en el
Ejemplo 104 (Etapa A) usando 2-(propilamino)etanol. EM APCI (+) m/z 461 (M+1) detectado; RMN 'H (400 MHz,
CDCIl3) 6 7,68 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,29-7,35 (m, 2H), 6,88 (s, 1H), 3,84 (s, 2H), 3,67 (t, 4H), 3,50 (t, 4H),
2,84 (s, 2H), 1,88-2,00 (m, 4H), 1,66-1,72 (m, 2H), 0,93 (t, 3H).
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Ejemplo 109

N/
N NH;

(1E,4E)-2-amino-N-(3-hidroxipropil)-N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

Etapa A: Preparacion de 3-(terc-butildimetilsililoxi)-N-propilpropan-1-amina: El compuesto del titulo se preparo por el
procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 104 (Etapa A) usando 3-(propilamino)propan-1-ol.

Etapa B: Preparacién de (1E.4E)-4-((3-(terc-butildimetilsililoxi)propil)(propil)carbamoil )-8-
(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[blazepin-2-ilcarbamato de terc-butilo: El compuesto del titulo se preparé por el
procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 101 (Etapa H) usando  Aacido
(1E,4E)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilico y
3-(terc-butildimetilsililoxi)-N-propilpropan-1-amina. EM APCI(+) m/z 689 detectado.

Etapa C: Preparacién de (1E.4E)-2-amino-N-(3-hidroxipropil)-N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-
3H-benzo[blazepin-4-carboxamida: A una mezcla de (1E,4E)-4-((3-(terc-butildimetilsililoxi)propil)(propil)carbamoil)-8-
(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-2-ilcarbamato de terc-butilo (459 mg, 0,37 mmol) en CH,Cl, (4 ml) a
0 °C se le afiadié TFA (1,00 ml). La mezcla resultante se calentd a temperatura ambiente y se agitdé durante 1 h. La
mezcla de reaccidn se concentroé a presion reducida para dar el material en bruto que se destilé azeotropicamente dos
veces con tolueno-EtOH (3 ml/1 ml). EI material en bruto se sec6 a presion reducida durante 30 min. El material en
bruto se disolvié de nuevo en CHxCl, (~3 ml) y se traté con NH3 en MeOH (0,30 ml, 2,1 mmol, solucién 7 N en MeOH)
a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 1 h. La mezcla resultante se concentré a presion
reducida para dar el material en bruto que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (MeOH del 3 al 7 %
en CHCly, gradiente) para proporcionar 105 mg (59 %) de
(1E,4E)-2-amino-N-(3- h|dr0X|prop|I) -N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)- 3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida. EM
APCI (+) m/z 475 detectado; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,67 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,51 (s a, 1H), 7,30-7,37 (m, 2H),
6,88 (s, 1H), 3,60-3,69 (m, 6H), 3,48-3,52 (m, 4H), 2,83 (s, 2H), 1,82-2,00 (m, 6H), 1,68-1,74 (m, 2H), 0,93 (t, 3H).

Ejemplo 110
o) OH

= N\j OR
QI N’NHz

o
(1E,4E)-2-amino-N-(2,3-dihidroxipropil)-N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil}-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

Etapa A: Preparacion de 2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carbaldehido: Una solucion de DMSO anhidro (3,41 ml, 48 mmol)
en CH,Cl, (5 ml) se afadio gota a gota a una solucion agitada de cloruro de oxalilo (1,92 ml, 22 mmol) en CH.Cl;
(50 ml) a -60 °C. A esta mezcla se le afadio una solucion de (2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-metanol (2,48 ml, 20 mmol)
en CHCl, (10 ml). La mezcla resultante se agitd durante 15 min a -60 °C. Se afadié gota a gota TEA (13,9 ml,
100 mmol). Después, la mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente. Se afiadieron agua (50 ml) y CH.Cl,
(50 ml). La capa organica se separo y se lavé con agua (25 ml). La capa acuosa se extrajo con CH2Cl; (3 x 50 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO., se filtraron, y se concentraron a presion reducida para
proporcionar el 2,2- dimetil-1,3-dioxolano-4-carbaldehido en bruto que se usé directamente sin purificacién adicional.

Etapa B: Preparacion de N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)propan-1-amina: A una solucién de propilamina
(0,72 ml, 7,7 mmol) y 2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carbaldehido (1,0 g, 7,7 mmol) en 1,2-dicloroetano (25 ml) se le
afadi6 triacetoxiborohidruro sddico (2,28 g, 10,8 mmol). La mezcla se agité durante 1,5 h a temperatura ambiente.
Después, la mezcla de reaccion se inactivé con NaHCO3 ac. sat. y se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco con
MgSO., se filtraron, y se concentré a presion reducida para dar el material en bruto que se purificd por cromatografia
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en columna de gel de silice (de CH2Cl, a MeOH al 10 % en CH.Cl,, gradiente) para proporcionar 1,26 g (73 %) de
N-((2,2-dimetil- 1,3-dioxolan-4-il)metil)propan-1-amina.

Etapa C: Preparacion de  (1E.,4E)-2-amino-N-(2,3-dihidroxipropil)-N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-
3H-benzo[blazepin-4-carboxamida: EI compuesto del titulo se prepardé por los procedimientos que se han descrito en
el Ejemplo 101 (Etapa H e 1) usando acido (1E,4E)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-8-(4-(pirrolidin-1-
carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilico y N-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)propan-1-amina.

Ejemplo 112

(4-((1E,4E)-2-amino-4-((3R,4R)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-carbonil )-3H-benzo[blazepin-8-il)fenil)(pirrolidin-1-il)metanon
a

Etapa A: Preparaciéon de (3R.4R)-1-bencil-3,4-bis(terc-butildimetilsililoxi)pirrolidina: A una solucién de
(3R,4R)-1-bencilpirrolidin-3,4-diol (7,00 g, 36,2 mmol) y 1H-imidazol (10,9 g, 159 mmol) en DMF (35 ml) a 0 °C se le
afnadio terc-butilclorodimetilsilano (12,0 g, 79,7 mmol). Después de agitar durante 10 min, la mezcla se calent6 a 60 °C
durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se diluyé con H20 (25 ml) y se extrajo con
éter de pet. (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con H;O (2 x 20 ml) y NaHCO3 3 ac. sat. (2 x
20 ml), se secaron sobre MgSOy, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el material en bruto, que se
filtro a través de un lecho de silice (MeOH al 1% en CH.Cl,) para proporcionar 13,4g (88 %) de
(3R,4R)-1-bencil-3,4-bis(terc-butildimetilsililoxi)pirrolidina.

Etapa B: Preparacion de (3R,4R)-3.4-bis(terc-butildimetilsililoxi)pirrolidina: Una mezcla de (3R,4R)-1-bencil-
3,4-bis(terc-butildimetilsililoxi)pirrolidina (13,4 g, 31,8 mmol) y Pd(OH)2/C (2,23 g, 3,18 mmol, 20 %) en MeOH (134 ml)
se agito durante 20 h en una atmdsfera de H» (globo). La mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de Celite y se
concentrd a presion reducida para proporcionar 10,5 g (91 %) de la (3R,4R)-3,4-bis(terc-butildimetilsililoxi)pirrolidina
en bruto, que se uso6 directamente sin purificacién adicional.

Etapa C: Preparacion de (4-((1E,4E)-2-amino-4-((3R.4R)-3.4-dihidroxipirrolidin-1-carbonil)-3H-benzo[blazepin-
8-ihfenil)(pirrolidin-1-il)metanona: EI compuesto del titulo se prepard por los procedimientos que se han descrito en el
Ejemplo 101 (Etapas H e 1) con HCI conc. en lugar de TFA usando acido
(1E,4E)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilico y
(3R,4R)-3,4-bis(terc-butildimetilsililoxi)pirrolidina.

Los siguientes ejemplos 115 y 117 se prepararon por los procedimientos que se han descrito en el Ejemplo 101
(Etapas H e 1) usando acido (1E,4E)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-
3H-benzo[b]azepin-4-carboxilico y las aminas adecuadas (se preparé 2-etil-1-(propilamino)propan-2-ol por el
procedimiento indicado en J. Am. Chem. Soc. 1939, 61,3562) o la hidroxilamina.

Ejemplo 115

(1E,4E)-2-amino-N-ciclopropil-N-(piperidin-4-il)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[blazepin-4-carboxamida
m/z (APCl-pos) M+1 = 481,2.
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Ejemplo 117

N CH
) ™
N-—F‘
N NH

(1E,4E)-2-amino-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-
carboxamida

m/z (APCl-pos) M+1 = 489,2.
Los siguientes ejemplos 119, 120, 121, y 122 se prepararon por los procedimientos que se han descrito en el Ejemplo
101 (Etapa H e 1) wusando 4&cido (1E,4E)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-

3H-benzo[b]azepin-4-carboxilico y las aminas adecuadas.

Ejemplo 119

N.—"
N NH.,,
0

(1E,4E)-2-amino-N-(2-metoxietil)-N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

EM APCI(+) m/z 475 (M+1) detectado; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,67 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,37 (d,
1H), 7,31-7,33 (m, 1H), 6,91 (s, 1H), 3,68 (t, 4H), 3,58 (s a, 2H), 3,50 (t, 4H), 3,37 (s, 3H), 2,85 (s, 2H), 1,88-2,01 (m,
4H), 1,62-1,70 (m, 2H), 0,93 (t, 3H).

Ejemplo 120

oGl
o)

(1E,4E)-2-amino-N,N-bis(2-metoxietil)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

EM APCI(+) m/z 491 (M+1) detectado; RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,67 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,38 (d,
1H), 7,30 (dd, 1H), 6,99 (s, 1H), 3,76 (s a, 4H), 3,67 (t, 2H), 3,60 (s a, 4H), 3,50 (t, 2H), 3,37 (s, 6H), 2,83 (s, 2H),
1,88-2,00 (m, 4H).
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Ejemplo 121

(4-((1E,4E)-2-amino-4-(pirrolidin-1-carbonil)-3H-benzo[b]azepin-8-il)fenil)(pirrolidin-1-il)metanona

EM APCI (+) m/z 429 (M+1) detectado; RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,68 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,51 (s, 1H), 7,38 (d,
1H), 7,30 (d, 1H), 7,06 (s, 1H), 3,74 (s a, 2H), 3,67 (s a, 2H), 3,60 (s a, 2H), 3,50 (s a, 2H), 2,88 (s, 2H), 1,90-1,97 (m,
8H).

Ejemplo 122

(4-((1E,4E)-2-amino-4-(piperidin-1-carbonil)-3H-benzo[blazepin-8-il)fenil)(pirrolidin-1-il)metanona

EM APCI(+) m/z 443 (M+1) detectado; RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,68 (d, 1H), 7,62-7,67 (m, 4H), 7,56 (dd, 1H), 7,45
(d, 1H), 6,93 (s, 1H), 3,66-3,70 (m, 6H), 3,49 (t, 2H), 3,23 (s, 2H), 1,90-2,01 (m, 4H), 1,74 (m, 2H), 1,67 (m, 4H).

Ejemplo 124
QO

sol
AT

o)
(1E,4E)-2-amino-8-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-N,N-dipropil-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

Etapa A: Preparacién de  3-(4-bromo-2-nitrofenil)-2-(cianometil)acrilato _de _etilo. Una mezcla de
4-bromo-2-nitrobenzaldehido (30,0 g, 130,4 mmol) y a-cianometilcarboetoxietilideno trifenilfosforano (54,4 g,
140 mmol) en tolueno (480 ml) se calentd durante 3 h a 110 °C. La mezcla de reacciéon se enfrié a temperatura
ambiente. Los solidos se retiraron por filtracion y se lavaron con tolueno (50 ml). El filtrado se concentré de nuevo a
presion reducida para dar el material en bruto, que se trituré en heptano (100 ml). Los precipitados se retiraron por
filtracion y se lavaron con heptano (20 ml). Después de secar a presion reducida, el producto en bruto se recogio en
MeOH (250 ml) a temperatura ambiente y se sometio a un vortice varias veces durante 30 min. La mezcla se mantuvo
en el congelador durante 16 h, se filtir6, y se enjuagé con MeOH preenfriado (2 x 20 ml) para proporcionar 36,6 g
(83 %) de 3-(4-bromo-2-nitrofenil)-2-(cianometil)acrilato de (E)-etilo.

Etapa B: Preparacion de 2-amino-8-bromo-3H-benzo[blazepin-4-carboxilato de (1E.,4E)-etilo: Una mezcla de
3-(4-bromo-2-nitrofenil)-2-(cianometil)acrilato de (E)-etilo (20,0 g, 59,0 mmol) en AcOH (380 ml) se calent6 a 80 °C. A
esta mezcla se le afiadio en porciones hierro (19,8 g, 354 mmol) durante 1 h manteniendo la temperatura interna por
debajo de 100 °C. Después de la finalizacion de la adicién de hierro, la mezcla de reaccién se calenté durante 2,5 h
mas a 80-85°C hasta que el material de partida desaparecié en la HPLC. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se filtré a través de un filtro GF/F empaquetado con Celite y enjuagando con AcOH. El filtrado
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se concentrd a presion reducida para dar el material en bruto que se diluyé con agua (150 ml). La mezcla acuosa se
trat6 con NaHCOj3 sat. (200 ml) hasta que se volvid basica (pH >8). A la suspension se le afadié mas cantidad de
EtOAc (350 ml). Toda la mezcla se filtré a través de un filtro empaquetado con Celite. Los solidos retirados por filtracion
se diluyeron con EtOAc (300 ml), se agitaron durante 15 min, y se filtraron de nuevo. Este proceso con los sélidos
retirados por filtracion se repitié una vez mas. Todas las capas organicas se combinaron y se lavaron con NaHCO3 ac.
sat. (300 ml), seguido de salmuera (300 ml), se secaron sobre MgSO, se filtraron mientras se enjuagaba con EtOAc,
y se concentraron a presion reducida para dar el material en bruto que se trituré con éter (100 ml) para proporcionar
16,5 g (91 %) de 2-amino-8-bromo-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo.

Etapa C: Preparacién de 8-bromo-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3H-benzo[blazepin-4-carboxilato de (1E.4E)-etilo: A
una suspension de 2-amino-8-bromo-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo (16,5 g, 53,4 mmol) en CH.Cl,
(165 ml) a 0 °C se le afiadié TEA (11,2 ml, 80,2 mmol). La mezcla resultante se agité durante 10 min a 0 °C. A esta
mezcla se le afadié Boc20 (17,5 g, 80,2 mmol) en CH,Cl, (10 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se calentd a
temperatura ambiente y se agitdé durante 24 h. Se afiadieron 1,16 g mas (5,32 mmol) de Boc20 y 0,75 ml (5,35 mmol)
de TEA. La mezcla resultante se agité durante 24 h mas. La mezcla de reaccion se inactivo con agua (65 ml). La capa
organica se separo y la capa acuosa se extrajo con CH;Cl, (65 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
NaHCO3; ac. sat. (2 x 100 ml), seguido de salmuera (100 ml). La capa organica se secd sobre MgSQs, se filtrd
enjuagando con CHxCly, y se concentrdé a presion reducida para dar el material en bruto que se traté con heptano
(100 ml). La suspension del material en bruto en heptano se agité durante 1,5 h a temperatura ambiente, se filtro, y se
enjuago con heptano para proporcionar 19,09 (87 %) de
8-bromo-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo. EM APCI(+) m/z 409, 411
(M+1, patron de Br) detectado.

Etapa D: Preparacion de acido (1E.4E)-8-bromo-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3H-benzo[blazepin-4-carboxilico: A una
soluciéon de 8-bromo-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3H-benzo[blazepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo (15,0 g,
36,7 mmol) en THF (195 ml) a -15 °C se le afadio lentamente NaOH ac. 1 N (55,0 ml, 55,0 mmol) durante 10 min. La
mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 18 h. La mezcla de reaccion se vertid en
agua enfriada con hielo (500 ml). El pH de la mezcla se ajusté cuidadosamente a 5-6 con HCl ac. 0,5 N (~260 ml). La
mezcla resultante se extrajo con EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (1x). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQOy, se filtraron mientras se enjuagaba con EtOAc, y se concentraron a
presion reducida para dar el material en bruto que se tritur6 con MeCN (20 ml). Los sélidos se retiraron por filtracion y
se secaron a presion reducida para proporcionar 7,56 g (54 %) del producto deseado. El filtrado se concentré de nuevo
a presion reducida para dar el segundo material en bruto que se trituré de nuevo con MeCN para proporcionar 1,33 g
mas (9,5 %) del producto. Se obtuvieron 8,89¢g totales (64 %) de acido
(1E,4E)-8-bromo-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilico. EM APCI(+) m/z 381,383 (M+1,
patrén de Br) detectado.

Etapa E: Preparacién de (1E.4E)-8-bromo-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[blazepin-2-ilcarbamato de terc-butilo: A una
solucién de dipropilamina (2,16 ml, 15,7 mmol) en CHCl, (50 ml) a 10 °C se le afiadié TEA (3,02 ml, 15,7 mmol),
seguido de diisopropiletilamina (2,97 ml, 17,1 mmol) durante 5 min. La mezcla resultante se agité durante 40 min a
-15°C. A la mezcla de reaccion se le afadié acido
(1E,4E)-8-bromo-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilico (5,00 g, 13,1 mmol), seguido de HOBt
(2,13 g, 15,7 mmol) durante 5 min manteniendo la temperatura de reaccion entre -15y -12 °C. La mezcla resultante se
calento a temperatura ambiente y se agitdé durante 19 h. La mezcla de reaccion se vertié sobre agua (50 ml). La capa
organica se separo y la capa acuosa se extrajo con CH;Cl, (65 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
NH4CI ac. sat. (75 ml). La fase organica se separ6. La solucion ac. sat. de NH4Cl se extrajo de nuevo con CH,Cl»
(50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCO3; ac. sat. (2 x 75 ml), seguido de salmuera (2 x
100 ml). La capa organica se secé sobre MgSQO,, se filtrd, y se concentré a presion reducida para dar el material en
bruto que se recogio en éter (50 ml) y se mantuvo en el congelador a 16 h. Los precipitados se retiraron por filtracion y
el filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar 4,649 (76 %) de
(1E,4E)-8-bromo-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-2-ilcarbamato de terc-butilo. EM APCI(+) m/z 464, 466
(M+1, patron de Br) detectado.

Etapa F: Preparacion de (11E.4E)-8-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-4-(dipropilcarbamoil)}-3H-benzo[blazepin-
2-ilcarbamato de terc-butilo: A Na>CO3 (129 mg, 1,214 mmol) en un matraz de fondo redondo de 50 ml se le afiadié
agua (3,7 ml), se burbujed N2 durante 10 min. A esta mezcla se le afnadio
(1E,4E)-8-bromo-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-2-ilcarbamato de terc-butilo (200 mg, 0,40 mmol) en EtOH
(4,9 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se burbujed con N2 durante 10 min. Se afiadieron Pd(OAc))2
(9,3 mg, 0,040 mmol) e hidrato dipotasico del acido 4,4’-(fenilfosfinideno)bisbencenosulfonico (45 mg, 0,081 mmol). La
mezcla resultante se calentd a 65 °C con burbujeo de N,. A esta mezcla se le afadié una solucion de acido
4-(dimetilcarbamoil)fenilborénico (97 mg, 0,49 mmol) en EtOH (0,6 ml). La mezcla resultante se agité a 65 °C durante
1 h. La mezcla de reaccion se enfridé a temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida para dar el material en
bruto que se diluy6 con agua (5 ml) y EtOAc (10 ml). La mezcla se filtré a través de un filtro de GF/F. La capa acuosa se
separo y se extrajo con EtOAc (10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron
sobre MgSOQ, se filtraron, y se concentraron a presion reducida para dar el producto en bruto que se purificé por
cromatografia en columna ultrarrépida de gel de silice (de CH2Cl, a MeOH al 2 % en CH2CI2) para proporcionar
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178 mg (83 %) de (1E,4E)-8-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin- 2-ilcarbamato de
terc-butilo. EM APCI(+) m/z 533 (M+1) detectado.

Etapa G: Preparacién de (1E.4E)-2-amino-8-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-N,N-dipropil-3H-benzo[blazepin-
4-carboxamida: El compuesto del titulo se prepard por el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 101 (Etapa I).
EM APCI(+) m/z 433 (M+1) detectado; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,68 (d, 2H), 7,49-7,51 (m, 3H), 7,36 (d, 1H), 7,30
(dd, 1H), 6,83 (s, 1H), 3,47 (s a, 4H), 3,13 (s a, 3H), 3,05 (s a, 3H), 2,81 (s, 2H), 1,62-1,72 (m, 4H), 0,93 (t, 6H).

Los siguientes ejemplos 125 y 126 se prepararon por los procedimientos que se han descrito en el Ejemplo 124
(Etapas F y G) usando (1E,4E)-8-bromo-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-2-ilcarbamato de terc-butilo y los
acidos borénicos adecuados.

Ejemplo 125

(1E,4E)-2-amino-8-(4-(dietilcarbamoil)fenil)-N,N-dipropil-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

EM APCI(+) m/z 461 (M+1) detectado; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,68 (d, 2H), 7,50 (d, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,36 (d,
1H), 7,30 (dd, 1H), 6,83 (s, 1H), 3,56 (s a, 2H), 3,47 (s a, 4H), 3,33 (s a, 2H), 2,81 (s, 2H), 1,62-1,72 (m, 4H), 1,25 (s a,
3H), 1,17 (s a, 3H), 0,93 (t, 6H).

Ejemplo 126

(1E,4E)-2-amino-8-(4-(piperidin-1-carbonil)fenil )-N,N-dipropil-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

EM APCI(+) m/z 473 (M+1) detectado; RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,68 (d, 2H), 7,46-7,50 (m, 3H), 7,36 (d, 1H), 7,29
(dd, 1H), 6,83 (s, TH), 3,73 (s a, 2H), 3,47 (s a, 6H), 2,81 (s, 2H), 1,62-1,70 (m, 10H), 0,93 (t, 6H).

Ejemplo 127

(1E,4E)-2-amino-8-(4-((R)-3-hidroxipirrolidin-1-carbonil)fenil)-N,N-dipropil-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

Etapa A:_Preparaciéon de (R)-1-bencil-3-(terc-butildimetilsililoxi)pirrolidina: El compuesto del titulo se preparé por el
procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 112 (Etapa A) usando (R)-1-bencilpirrolidin-3-ol.

Etapa B: Preparaciéon de (R)-3-(terc-butildimetilsiloxi)pirrolidina: EI compuesto del titulo se preparé por el
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procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 112 (Etapa B) usando (R)-1-bencil-3-(terc-butildimetilsililoxi)pirrolidina.

Etapa C: Preparacion de (R)-(3-(terc-butildimetilsililoxi)pirrolidin-1-il)(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-ihfenil)metanona: El compuesto del titulo se preparé por el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 101
(Etapa H) usando acido 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico y
(R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)pirrolidina.

Etapa D: Preparacién de (1E.4E)-8-(4-((R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)pirrolidin-1-
carbonil)fenil)-4-(dipropilcarbamoil)-3H- benzo[blazepin-2-ilcarbamato de terc-butilo: EI compuesto del titulo se
prepar6 por el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 124 (Etapa F) usando
(1E,4E)-8-bromo-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-2-ilcarbamato de terc-butilo y
(R)-(3-(terc-butildimetilsililoxi)pirrolidin-1-il)(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-2-il)fenil)metanona. EM APCI (+) m/z 689
(M+1) detectado.

Etapa E: Preparacién de (1E.4E)-4-(dipropilcarbamoil)-8-(4-((R)-3-hidroxipirrolidin-1-carbonil fenil)-3H-
benzo[blazepin-2-ilcarbamato de terc-butilo: A una solucion de
(1E,4E)-8-(4-((R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)pirrolidin-1-carbonil )fenil)-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-2-ilcarb
amato de terc-butilo (225 mg, 0,327 mmol) en THF (4 ml) a 0°C se le afiadié una solucion de TBAF (0,34 ml,
0,34 mmol, solucidon 1 M en THF). La mezcla resultante se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 1,5 h. La
mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se lavd con salmuera (2x). La capa organica se seco sobre MgSOys, se filtro,
se concentré a presién reducida para dar el
(1E 4E)-4-(dipropilcarbamoil)-8-(4-((R)-3-hidroxipirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-2-ilcarbamato de
terc-butilo en bruto que se us6 directamente sin purificacion adicional. EM APCI (+) m/z 575 (M+1) detectado.

Etapa F: Preparacién de (1E.4E)-2-amino-8-(4-((R)-3-hidroxipirrolidin-1-carbonil)fenil)-N,N-dipropil-3H-
benzo[blazepin-4-carboxamida: El compuesto del titulo se prepard por el procedimiento que se ha descrito en el
Ejemplo 101 (Etapa 1) usando
(1E,4E)-4-(dipropilcarbamoil)-8-(4-((R)-3- h|dr0X|p|rroI|d|n 1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-2-ilcarbamato de
terc-butilo. EM APCI (+) m/z 475 (M+1) detectado; RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,53-7,65 (m, 5H), 7,33-7,38 (m, 2H),
6,84 (s, 1H), 4,60 (s a, 0,5H), 4,47 (s a, 0,5H), 3,45-3,83 (m, 8H), 2,92 (s, 2H), 1,99-2,12 (m, 2H), 1,62-1,71 (m, 4H),
0,93 (t, 6H).

Ejemplo 128

3
sk
QO

(1E,4E)-2-amino-8-(4-((S)-3-hidroxipirrolidin-1-carbonil )fenil)-N,N-dipropil-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé por los procedimientos que se han descrito en el Ejemplo 127 usando (1E,4E)-8-
bromo-4-(dipropilcarbamoil)-3H- benzo[b]azepln -2-ilcarbamato de terc-butilo y (S)-1-bencilpirrolidin-3-ol. EM APCI (+)
m/z 475 (M+1) detectado; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,53-7,66 (m, 5H), 7,32-7,38 (m, 2H), 6,84 (s, 1H), 4,60 (s a,
0,5H), 4,47 (s a, 0,5H), 3,46-3,84 (m, 8H), 2,88 (s, 2H), 1,99-2,11 (m, 2H), 1,62-1,71 (m, 4H), 0,93 (t, 6H).

Los siguientes ejemplos 129 y 130 se prepararon por los procedimientos que se han descrito en el Ejemplo 124 (Etapa
F) y el Ejemplo 101 (Etapa I) usando (1E,4E)-8-bromo-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[blazepin-2-ilcarbamato de
terc-butilo y ((3S,4S)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-2-il)fenil)metanona o ((3R,4R)-3,4-
dihidroxipirrolidin-1-il)(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-2-il)fenil)metanona.
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Ejemplo 129

(1E,4E)-2-amino-8-(4-((3S,4S)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-carbonil)fenil)-N,N-dipropil-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

Etapa A: Preparacién de (3S,4S)-pirrolidin-3,4-diol: EI compuesto del titulo se preparé por el procedimiento que se ha
descrito en el Ejemplo 112 (Etapa B) usando (3S,4S)-1-bencilpirrolidin-3,4-diol.

Etapa B: Preparacién de ((38,43)-3.4-dihidroxipirrolidin-1-il)(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)metanona: El compuesto del titulo se preparé por el procedimiento que se ha descrito en el
Ejemplo 101 (Etapa H) usando acido 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico y (3S,4S)-pirrolidin-3,4-diol.

Etapa C: Preparacion de (1E.4E)-8-(4-((3S,4S)-3.4-dihidroxipirrolidin-1-carbonil)fenil)-4-(dipropilcarbamoil)-
3H-benzo[blazepin-2-ilcarbamato de terc-butilo: EI compuesto del titulo se prepard por el procedimiento que se ha
descrito en el Ejemplo 124 (Etapa F) usando (1E,4E)-8-bromo-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-2-ilcarbamato
de terc-butilo y ((3S,4S)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metanona. EM
APCI (+) m/z 591 (M+1) detectado.

Etapa D: Preparacién de (1E.4E)-2-amino-8-(4-((3S,4S)-3.4-dihidroxipirrolidin-1-carbonil)fenil)-N,N-dipropil-3H-
benzo[blazepin-4-carboxamida: El compuesto del titulo se preparé por el procedimiento que se ha descrito en el
Ejemplo 109 (Etapa C) usando (1E,4E)-8-(4-((3S,4S)-3,4-dihidroxipirro|idin-1-carboniI)feniI?-4-(dipropilcarbamoil)-
3H-benzo[b]azepin-2-ilcarbamato de terc-butilo: EM APCI (+) m/z 491 (M+1) detectado; RMN "H (400 MHz, CDCls) &
7,65 (d, 2H), 7,57 (d, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,27-7,29 (m, 1H), 6,82 (s, 1H), 4,28 (s, 1H), 4,18 (s, 1H), 3,97-4,00
(m, 1H), 3,85-3,87 (m, 1H), 3,66 (d, 1H), 3,46 (s a, 5H), 2,81 (s, 2H), 1,62-1,71 (m, 4H), 0,93 (t, 6H).

Ejemplo 130

(1E,4E)-2-amino-8-(4-((3R,4R)-3,4-dihidroxipirrolidin-1-carbonil)fenil)-N,N-dipropil-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard por los procedimientos que se han descrito en el Ejemplo 129 usando
(1E,4E)-8-bromo-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-2-ilcarbamato de terc-butilo y
(3R,4R)-1-bencilpirrolidin-3,4-diol. EM APCI (+) m/z 491 (M+1) detectado; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,62 (d, 2H),
7,54 (d, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,24 (d, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,25 (s, 1H), 4,14 (s, 1H), 3,94-3,96 (m, 1H), 3,81-3,83
(m, 1H), 3,63 (d, 1H), 3,44 (s a, 5H), 2,79 (s, 2H), 1,62-1,68 (m, 4H), 0,92 (t, 6H).

Ejemplo 133
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(1E,4E)-2-amino-N,N-dipropil-8-(piridin-3-il}-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

EM APCI(+) m/z 363 (M+1) detectado; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,91 (d, 1H), 8,59 (dd, 1H), 7,94 (dt, 1H), 7,49 (d,
1H), 7,35-7,40 (m, 2H), 7,29 (dd, 1H), 6,84 (s, TH), 3,47 (s a, 4H), 2,81 (s, 2H), 1,63-1,72 (m, 4H), 0,94 (m, 6H).

Ejemplo 134

(1E,4E)-2-amino-N,N-dipropil-8-(piridin-4-il }-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

EM APCI (-) m/z 361 (M-1) detectado; RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,66 (d, 2H), 7,55-7,57 (m, 3H), 7,39 (d, 1H), 7,33
(dd, 1H), 6,84 (s, 1H), 3,47 (s a, 4H), 2,81 (s, 2H), 1,63-1,72 (m, 4H), 0,94 (m, 6H).

Ejemplo 135

lN/ NH;

(1E,4E)-2-amino-N,N-dipropil-8-(pirimidin-5-il)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

Etapa A: Preparacién de (1E,4E)-2-amino-8-bromo-N,N-dipropil-3H-benzo[blazepin-4-carboxamida: EI compuesto del
titulo se prepardé por los procedimientos que se han descrito en el Ejemplo 101 (Etapa |) usando (1E,4E)-8-bromo-
4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-2-ilcarbamato de terc-butilo. EM APCI (+) m/z 364, 366 (M+1, patrén de Br)
detectado.

Etapa B: Preparacién de (1E.4E)-2-amino-N,N-dipropil-8-(pirimidin-5-il)-3H-benzo[blazepin-4-carboxamida: El
compuesto del titulo se prepard por el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 124 (Etapa F) usando
(1E,4E)-2-amino-8-  bromo-N,N-dipropil-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida, acido  pirimidin-5-ilborénico, ay
2’-(diciclohexilfosfino)-2,6-dimetoxibifenil-3-sulfonato sédico en H,O-MeCN. EM APCI (+) m/z 364 (M+1) detectado;
RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 9,21 (d, 1H), 9,01 (s, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,27-7,29 (m, 1H), 6,84 (s, 1H), 3,47
(s a, 4H), 2,84 (s, 2H), 1,63-1,72 (m, 4H), 0,94 (t, 6H).

Ejemplo 136

(1E,4E)-2-amino-8-(3-cianofenil)-N,N-dipropil-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard por el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 124 (Etapa F) usando
(1E,4E)-2- amino-8-bromo-N,N-dipropil-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida y acido 3-cianofenilborénico. EM APCI (+)
m/z 387 (M+1) detectado; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & -7,65 (m, 1H), 7,87-7,89 (m, 1H), 7,63-7,65 (m, 1H), 7,55 (t,
1H), 7,51 (s a, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,30 (dd, 1H), 6,85 (s, 1H), 3,46 (s a, 4H), 2,90 (s, 2H), 1,62-1,72 (m, 4H), 0,94 (t, 6H).

Los siguientes ejemplos 137 y 138 se prepararon por los procedimientos que se han descrito en el Ejemplo 136 usando

(1E,4E)-2-amino-8-bromo-N,N-dipropil-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida y acido 4-cianofenilborénico o acido
3-(dimetilcarbamoil)fenilborénico.
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Ejemplo 137

(1E,4E)-2-amino-8-(4-cianofenil)-N,N-dipropil-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

EM APCI(+) m/z 387 (M+1) detectado; RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,71-7,76 (m, 4H), 7,52 (s, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,31
(d, 1H), 6,84 (s, 1H), 3,46 (s a, 4H), 2,86 (s, 2H), 1,62-1,72 (m, 4H), 0,93 (t, 6H).

Ejemplo 138

N\

(1E,4E)-2-amino-8-(3-(dimetilcarbamoil)fenil)-N,N-dipropil-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

EM APCI(+) m/z 433 (M+1) detectado; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,68-7,69 (m, 2H), 7,54 (s a, 1H), 7,46-7,50 (m,
1H), 7,40-7,42 (m, 1H), 7,37 (s, 2H), 6,85 (s, 1H), 3,46 (s a, 4H), 3,14 (s a, 3H), 3,03 (s a, 3H), 2,92 (s, 2H), 1,62-1,71
(m, 4H), 0,93 (t, 6H).

Ejemplo 139

4-((1E,4E)-2-amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-8-il)benzoato de etilo

El compuesto del titulo se preparo por los procedimientos que se han descrito en el Ejemplo 124 (Etapa F) y el Ejemplo
101 (Etapa |) usando (1E,4E)-8-bromo-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-2-ilcarbamato de terc-butilo y acido
4-(etoxicarbonil)fenilboronico. EM APCI (+) m/z 434 (M+1) detectado; RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,11 (d, 2H), 7,72
(d, 2H), 7,54 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,34 (dd, 1H), 6,84 (s, 1H), 4,40 (c, 2H), 3,47 (s a, 4H), 2,83 (s, 2H), 1,62-1,72 (m,
4H), 1,42 (t, 3H), 0,94 (t, 6H).

Ejemplo 141

2-amino-8-(piridin-2-il)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo

Etapa A: Preparacion de 2-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzaldehido: EI compuesto del titulo se
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prepard por el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 124 (Etapa F) usando 4-bromo-2-nitrobenzaldehido,
bis(pinacolato)diboro, tris(dibencilidinoacetona)dipaladio (0), PCys, y KOAc en dioxano (reflujo).

Etapa B: Preparacion de 2-nitro-4-(piridin-2-il)benzaldehido: EI compuesto del titulo se prepard por el procedimiento
que se ha descrito en el Ejemplo 101 (Etapa C) usando
2-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzaldehido y 2-bromopiridina en dioxano (reflujo).

Etapa C: Preparacion de 2-(cianometil)-3-(2-nitro-4-(piridin-2-il)fenil)acrilato de (E)-etilo: EI compuesto del titulo se
prepar6 por el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 101 (Etapa D) usando
2-nitro-4-(piridin-2-il)benzaldehido y a-cianometilcarboetoxietilideno trifenilfosforano.

Etapa D: Preparacién de 2-amino-8-(piridin-2-il)-3H-benzo[blazepin-4-carboxilato de (1E.,4E)-etilo: EI compuesto del
titulo se prepar6 por el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 101 (Etapa E) usando
2-(cianometil)-3-(2-nitro-4-(piridin-2-il)fenil)acrilato de (E)-etilo. EM APCI (+) m/z 308 (M+1) detectado; RMN 'H
(400 MHz, CDCIs) 6 8,70 (d, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,73-7,81 (m, 4H), 7,50 (d, 1H), 7,23-7,26 (m, 1H), 4,32 (c, 2H), 2,98 (s,
2H), 1,38 (t, 3H).

Los siguientes ejemplos 142 y 143 se prepararon por los procedimientos que se han descrito en el Ejemplo 101
(Etapas C, D, y E) usando 4-bromo-2-nitrobenzaldehido y acido piridin-3-ilborénico o acido piridin-4-ilboroénico.

Ejemplo 142

2-amino-8-(piridin-3-il)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo

EM APCI(+) m/z 308 (M+1) detectado; RMN "H (400 MHz, de-DMSO) & 8,92 (s, 1H), 8,58 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,80 (2,
1H), 7,58 (d, 1H), 7,49 (dd, 1H), 7,36-7,38 (m, 2H), 4,26 (c, 2H), 2,98 (s, 2H), 1,32 (t, 3H).

Ejemplo 143

2-amino-8-(piridin-4-il)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo

EM APCI(+) m/z 308 (M+1) detectado; RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,66-8,68 (m, 2H), 7,84 (s, 1H), 7,49-7,57 (m, 4H),
7,36 (dd, 1H), 4,33 (c, 2H), 2,99 (s, 2H), 1,39 (t, 3H).

Ejemplo 144

OEt

Y N~

L NH,
N

2-amino-8-(pirimidin-5-il)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo

El compuesto del titulo se prepard por el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 124 (Etapa F) usando
2-amino-8-bromo-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo y acido pirimidin-5-ilborénico. EM APCI (+) m/z
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309 (M+1) detectado; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 9,22 (d, 1H), 9,02 (s, 2H), 7,84 (s, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,47 (d, 1H),
7,30 (dd, 1H), 4,34 (c, 2H), 2,99 (s, 2H), 1,40 (t, 3H).

Ejemplo 145

2-amino-8-(3-cianofenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo

Etapa A: Preparacion de 2-(terc-butoxicarbonilamino)-8-(3-cianofenil)-3H-benzo[blazepin-4- _carboxilato _de
(1E.4E)-etilo: Una mezcla de 8-bromo-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3H-benzo[blazepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo
(2,05 g, 5mmol), acido 3-cianofenilborénico (1,47 g, 10 mmol), CsF (2,28 g, 15 mmol), y Pd(PPhs)s (0,345 g,
0,3 mmol) en THF anhidro (100 ml) se someti6 a reflujo durante 12 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na,SO., se filtraron, y se concentraron a presion reducida para dar el material en bruto que se purificd por
cromatografia ultrarrapida de gel de silice para proporcionar 1,129 (52 %) de
2-(terc-butoxicarbonilamino)-8-(3-cianofenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo.

Etapa B: Preparacién de 2-amino-8-(3-cianofenil)-3H-benzo[blazepin-4-carboxilato de (1E.4E)-etilo: EI compuesto del
titulo se prepar6 por el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 101 (Etapa 1) usando
2-(terc-butoxicarbonilamino)-8-(3-cianofenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo. EM APCI (+) m/z 332
(M+1) detectado; RMN 'H (400 MHz, ds-DMSO) & 8,17 (s, 1H), 8,04-8,06 (m, 1H), 7,82-7,84 (m, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,67
(t, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,33-7,37 (m, 2H), 6,93 (s, 2H), 4,25 (c, 2H), 2,92 (s, 2H), 1,31 (t, 3H).

Los siguientes ejemplos 146 y 147 se prepararon por los procedimientos que se han descrito en el Ejemplo 145. En el
caso del ejemplo 146, se usé Cs,CO3 como base para el acoplamiento de Suzuki.

Ejemplo 146

2-amino-8-(4-cianofenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo

EM APCI(+) m/z 332 (M+1) detectado; RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,83 (d, 1H), 7,72-7,77 (m, 4H), 7,49 (d, 1H), 7,47
(d, 1H), 7,30 (dd, 1H), 4,33 (c, 2H), 2,98 (s, 2H), 1,39 (t, 3H).

Ejemplo 147

2-amino-8-(3-(dimetilcarbamoil)fenil)-3H-benzo[blazepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo

EM APCI(+) m/z 378 (M+1) detectado; RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,83 (d, 1H), 7,69-7,71 (m, 2H), 7,45-7,50 (m, 3H),
7,40-7,42 (m, 1H), 7,32 (dd, 1H), 4,32 (c, 2H), 3,14 (s a, 3H), 3,02 (s a, 3H), 2,98 (s, 2H), 1,39 (t, 3H).

Los siguientes ejemplos 154, 155, y 156 se prepararon por los procedimientos que se han descrito en el Ejemplo 101
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(Etapas C, D, y E) usando 4-bromo-2-nitrobenzaldehido y los acidos borénicos adecuados.

Ejemplo 154

2-amino-8-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-3H-benzo[blazepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo

EM APCI(+) m/z 378 (M+1) detectado; RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,84 (d, 1H), 7,69 (d, 2H), 7,46-7,51 (m, 4H), 7,32
(dd, 1H), 4,32 (c, 2H), 3,14 (s a, 3H), 3,05 (s a, 3H), 2,98 (s, 2H), 1,39 (t, 3H).

Ejemplo 155

2-amino-8-(4-(dietilcarbamoil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo

EM APCI(+) m/z 406 (M+1) detectado; RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,84 (d, 1H), 7,68 (d, 2H), 7,44-7,49 (m, 4H), 7,32
(dd, 1H), 4,33 (c, 2H), 3,57 (s a, 2H), 3,33 (s a, 2H), 2,98 (s, 2H), 1,39 (t, 3H), 1,25 (s a, 3H), 1,17 (s a, 3H).

Ejemplo 156
0]

0
i N--"
NH,

Et

s

o
2-amino-8-(4-(piperidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[blazepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo

EM APCI(+) m/z 418 (M+1) detectado; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,84 (d, 1H), 7,68 (d, 2H), 7,46-7,48 (m, 4H), 7,32
(dd, 1H), 4,33 (c, 2H), 3,73 (s a, 2H), 3,42 (s a, 2H), 2,98 (s, 2H), 1,62-1,70 (m, 6H), 1,39 (t, 3H).

Ejemplo 174

HO
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Clorhidrato de (1E,4E)-2-amino-N-(2-hidroxibencil }-N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil )-3H-benzo[b]azepin-
4-carboxamida

Etapa A: Preparacion de 2-hidroxibenzoato de metilo: A una solucién de acido 2-hidroxibenzoico (110 g, 796 mmol) en
MeOH (400 ml) se le burbujed HCI (gas) durante 1 h. La mezcla resultante se agité a 50 °C durante una noche. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida para dar el 2-hidroxibenzoato
de metilo en bruto que se usé directamente sin purificacién adicional.

Etapa B: Preparacion de 2-hidroxi-N-propilbenzamida: El 2-hidroxibenzoato de metilo en bruto se disolvié en
n-propilamina (400 ml). La mezcla de reaccion en un reactor cerrado herméticamente se agitd a 80 °C durante una
noche. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para dar el material en bruto que se purificd por
cromatografia ultrarrapida de gel de silice para proporcionar 120 g (84 %) de 2-hidroxi-N-propilbenzamida. CLEM IEN
(+) m/z 180 (M+1) detectado.

Etapa C: Preparacion de 2-hidroxibencil(propil)carbamato de terc-butilo: A una solucién de LiAlH4 (35 g, 0,92 mol) en
THF (500 ml) a 0 °C se le afiadio gota a gota 2-hidroxi-N-propilbenzamida (66 g, 0,37 mol) en THF (200 ml). La mezcla
de reaccion se calenté a 80 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicion de H20
(300 ml) a 0 °C. Después, se afiadié gota a gota Boc,0O (96,5 g, 0,44 mol) en THF (200 ml). Después de agitar durante
5 h, se afiadié NaHCOs; ac. sat. (200 ml). La capa acuosa se separé y se extrajo con EtOAc (2 x 300 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSOys, se filtraron, y se concentraron a presién reducida para dar el material
en bruto que se purifico por cromatografia ultrarrapida de gel de silice para proporcionar 89g (91 %) de
2-hidroxibencil(propil)carbamato de terc-butilo.

Etapa D: Preparacion de clorhidrato de 2-((propilamino)metil)fenol: Una solucion de 2-hidroxibencil(propil)carbamato
de terc-butilo (89 g, 0,34 mol) en MeOH (400 ml) se burbujeé con gas de HCI. Después de agitar durante 5 h a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccidon se concentré a presion reducida para proporcionar 61 g (90 %) de
2-((propilamino)metil)fenol en forma de una sal de HCI.

Etapa E: Preparacién de (1E.4E)-4-((2-hidroxibencil)(propil)carbamoil)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)}-
3H-benzo[blazepin-2-ilcarbamato de terc-butilo: El compuesto del titulo se prepard por el procedimiento que se ha
descrito en el Ejemplo 101 (Etapa H) usando acido
(1E,4E)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilico y clorhidrato de
2-((propilamino)metil)fenol.

Etapa F: Preparacion de clorhidrato de (1E.4E)-2-amino-N-(2-hidroxibencil)-N-propil-8-4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-
3H-benzo[blazepin-4-carboxamida: Una solucion del (1E,4E)-4-((2-hidroxibencil)(propil)carbamoil)-
8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-2-ilcarbamato de terc-butilo en bruto en CH;Cl, anhidro (15 ml) se
burbujed con HCI (gas) durante 4 h a 0 °C. La mezcla resultante se calenté a temperatura ambiente y se agit6 hasta
que se completo la reaccion. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para dar el material en bruto que
se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc) para proporcionar
(1E,4E)-2-amino-N-(2-hidroxibencil )-N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[blazepin-4-carboxamida  en
forma de una sal de clorhidrato. EM APCI (+) m/z 523 (M+1) detectado; RMN 'H (400 MHz, ds6-DMSO) & 9,68 (s a,
1H), 7,76 (d, 2H), 7,64 (d, 2H), 7,59 (s a, 3H), 7,10-7,14 (m, 2H), 7,03 (s a, 1H), 6,80-6,87 (m, 2H), 4,62 (s a, 2H),
3,44-3,49 (m, 6H), 3,19 (s a, 2H), 1,83-1,89 (m, 4H), 1,56-1,57 (m, 2H), 0,77-0,83 (m, 3H).

El siguiente ejemplo, 176, se prepard por los procedimientos que se han descrito en el Ejemplo 101 (Etapa H) y el
Ejemplo 178 (Etapa C) usando acido (1E,4E)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-8-(4-(pirrolidin-
1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilico y N-(2-(propilamino)etil)metanosulfonamida o]
3-(propilamino)propano-1-sulfonamida.

Ejemplo 176

(1E,4E)-2-amino-N-(2-(metilsulfonamido)etil)-N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-
carboxamida
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EM APCI(+) m/z 538 (M+1) detectado; RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,67 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,35 (d,
1H), 7,28 (dd, 1H), 6,86 (s, 1H), 3,66-3,69 (m, 4H), 3,51 (t, 2H), 3,42 (t, 4H), 2,90 (s, 5H), 1,89-2,00 (m, 4H), 1,60-1,68
(m, 2H), 0,87 (t, 3H).

Ejemplo 178
Q

N/\{\IH
)
QT

(1E,4E)-2-amino-N-(2-amino-2-oxoetil)-N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil )fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

Etapa A: Preparacion de clorhidrato de 2-(propilamino)acetamida: A una solucién de propan-1-amina (236 g, 3,99 mol)
en acetonitrilo (100 ml) a 0 °C se le afiadid una solucidon de 2-cloroacetamida (93,6 g, 1,00 mol) en acetonitrilo
(1500 ml) durante 3 h. La mezcla resultante se calentd a temperatura ambiente y se agité durante una noche. La
mezcla de reaccién se concentré a presion reducida para dar el material en bruto que se purificé mediante
recristalizacion (MeOH y CH,Cl,) para proporcionar 80 g (69 %) de 2-(propilamino)acetamida en forma de una sal de
HCI. CLEM IEN (+) m/z 117 (M+1) detectado.

Etapa B: Preparacién de
(1E 4E)-4-((2-amino-2-oxoetil)(propil)carbamoil}-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil}-3H-benzo[b]azepin-2-ilcarbamato de
terc-butilo: EI compuesto del titulo se preparé por los procedimientos que se han descrito en el Ejemplo 101 (Etapa H)
usando acido (1E,4E)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[blazepin-4-carboxilico y
clorhidrato de 2-(propilamino)acetamida.

Etapa C: Preparacién de (1E.4E)-2-amino-N-(2-amino-2-oxoetil)-N-propil-8-(4-(pirrolidin-
1-carbonil)fenil)-3H-benzo[blazepin-4-carboxamida: Una solucion del (1E,4E)-4-((2-amino-2-
oxoetil)(propil)carbamoil)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-2-ilcarbamato de terc-butilo en bruto en
CH.ClI; anhidro (15 ml) se burbujed con HCI (gas) durante 4 h a 0 °C. La mezcla resultante se calenté a temperatura
ambiente y se agitd hasta que se completo la reaccion. A esta mezcla se le afiadié NaHCO3 saturado a 0 °C. La capa
acuosa se separo y se extrajo con CHyCl,. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOs, se filtraron, y
se concentraron a presion reducida para dar el compuesto en bruto que se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (MeOH:CHClI; = 1:50) para proporcionar 225 mg (45 %) de
(1E,4E)-2-amino-N-(2-amino-2-oxoetil)-N- prop|I -8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida.
EM APCI (+) m/z 474 (M+1) detectado; RMN "H (400 MHz, CDCl3) 87,67 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,50 (s a, 1H), 7,30-7,36
(m, 2H), 6,93 (s, 1H), 4,11 (s, 2H), 3,67 (t, 2H), 3,58 (s a, 2H), 3,50 (t, 2H), 2,87 (s, 2H), 1,89-2,00 (m, 4H), 1,69-1,74 (m,
2H), 0,93 (t, 3H).

Ejemplo 182

(1E,4E)-2-amino-N-(3-hidroxipropil)-8-(4-((S)-3-hidroxipirrolidin-1-carbonil)fenil)-N-propil-3H-benzo[b]azepin-4-carbox
amida

Etapa A: Preparacién de (1E.4E)-8-bromo-4-((3-(terc-butildimetilsililoxi)propil)(propil)carbamoil)-
3H-benzo[blazepin-2-ilcarbamato de terc-butilo: EI compuesto del titulo se prepard por el procedimiento que se ha
descrito en el Ejemplo 101 (Etapa H) usando acido
(1E,4E)-8-bromo-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilico y
3-(terc-butildimetilsililoxi)-N-propilpropan-1-amina. EM APCI (+) m/z 594, 596 (M+1, patron de Br) detectado.

Etapa B: Preparacién de (1E.4E)-4-((3-(terc-butildimetilsililoxi)propil)(propil)carbamoil )-8-(4-((S)-
3-hidroxipirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[blazepin-2-ilcarbamato de terc-butilo: EI compuesto del titulo se preparé
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por el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 124 (Etapa F) usando
(1E,4E)-8-bromo-4-((3-(terc-butildimetilsililoxi)propil)(propil)carbamoil)-3H-benzo[b]azepin-2-ilcarbamato de terc-butilo
y (S)-(3-hidroxipirrolidin-1-il)(4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)/metanona que se preparé mediante el
procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 101 (Etapa H) usando  Aacido
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico y (S)-pirrolidin-3-ol. EM APCI (+) m/z 705 (M+1) detectado.

Etapa C: Preparacién de (1E.4E)-2-amino-N-(3-hidroxipropil)-8-(4-((S)-3-hidroxipirrolidin-1-
carbonil)fenil)-N-propil-3H-benzo[blazepin-4-carboxamida: EI compuesto del titulo se preparé por el procedimiento que
se ha descrito en el Ejemplo 109 (Etapa C) usando (1E,4E)-4((3-
(terc-butildimetilsililoxi)propil)(propil)carbamoil)-8-(4-((S)-3-hidroxipirrolidin-1-carbonil)fenil }-3H-benzo[b]azepin-2-
ilcarbamato de terc-butilo. EM APCI (+) m/z 491 (M+1) detectado; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,59-7,66 (m, 4H), 7,50
(s, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,31 (d, 1H), 6,88 (s, 1H), 4,61 (s a, 0,5H), 4,48 (s a, 0,5H), 3,75-3,84 (m, 2H), 3,62-3,70 (m, 6H),
3,46-3,50 (m, 2H), 2,84 (s, 2H), 1,96-2,15 (m, 4H), 1,82-1,87 (m, 2H), 1,65-1,72 (m, 2H), 0,93 (t, 3H).

Ejemplo 186

acido 3-((1E,4E)-2-amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-8-il)benzoico

Etapa A: Se prepar6_3-((1E,4E)-2-Amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[blazepin-8-il)benzoato de bencilo (52 %) de
acuerdo con el Ejemplo 206, Etapa B, sustituyendo acido 4-(metoxicarbonil)fenilborénico por acido
3-(benciloxicarbonil)fenilborénico. m/z (APCl-pos) M+1 = 496,2.

Etapa B: Se preparé acido 3-((1E.4E)-2-amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[blazepin-8-il)benzoico (61 %) de
acuerdo con el Ejemplo 188, Etapa B, sustituyendo
4-((1E,4E)-2-amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-8-il)benzoato de bencilo por
3-((1E,4E)-2-amino-4-(dipropilcarbamoil )-3H-benzo[bJazepin-8-il)benzoato de bencilo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
0 8,37-8,42 (m, 1H), 8,00-8,06 (m, 1H), 7,81-7,87 (m, 1H), 7,68-7,73 (m, 1H), 7,51-7,63 (m, 3H), 6,96 (s, 1H), 3,51 (s,
2H), 3,15-3,41 (m, 4H, parcialmente oscurecido por un pico de agua), 1,53-1,68 (m, 4H), 0,75-0,94 (m, 6H); m/z
(APCI-pos) M+1 = 406,2.

Ejemplo 187

3-((1E,4E)-2-Amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[blazepin-8-il)benzoato de etilo

Etapa A: Se prepar6 3-((1E,4E)-2-Amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[blazepin-8-il)benzoato de etilo (45 %) de
acuerdo con el Ejemplo 206, Etapa B, sustituyendo acido 4-(metoxicarbonil)fenilborénico por acido
3-(metoxicarbonil)fenilborénico. RMN H (400 MHz, CDCl3) & 8,34-8,37 (m, 1H), 8,02 - 8,05 (m, 1H), 7,82 - 7,86 (m,
1H), 7,49 - 7,55 (m, 2H), 7,33 - 7,39 (m, 2H), 6,84 (s, 1H), 5,17 (s a, 1H), 4,37 - 4,45 (m, 2H), 3,36 -3,55 (m, 4H), 2,84
(s, 2H), 1,62 - 1,72 (m, 4H), 1,38 - 1,45 (m, 3H), 0,89 - 0,98 (m, 6H); m/z (APCl-pos) M+1 = 434,3.

Ejemplo 188
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acido 4-((1E,4E)-2-amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-8-il)benzoico

Etapa A: Se preparo6 4-((1E,4E)-2-amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-8-il)benzoato de bencilo (31 %) de
acuerdo con el Ejemplo 206, Etapa B, sustituyendo acido 4-(metoxicarbonil)fenilborénico por acido
4-(benciloxicarbonil)fenilborénico. m/z (APCI-pos) M+1 = 496,2.

Etapa B: Se suspendio 4-((1E,4E)-2-Amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[blazepin-8-il)benzoato de etoximetilo (
0,025 g, 0,0504 mmol) en 1 ml de metanol, y se afiadieron 25 mg de Pd al 10 %/C (tipo Degussa) y la mezcla se
hidrogeno en una atmosfera de globo de hidrégeno durante una hora. Después, esta mezcla se filiré a través de un
papel de filtro GF/F, y el filtrado se concentrd a 16 mg de acido
4-((1E,4E)-2-amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[blazepin-8-il)benzoico (78 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &
7,98-8,03 (m, 2H), 7,76-7,82 (m, 2H), 7,38-7,43 (m, 1H), 7,33-7,37 (m, 1H), 7,27-7,31 (m, 1H), 6,92 (s a, 1H), 6,76 (s,
1H), 3,28-3,36 (m, 4H, parcialmente oscurecido por un pico de agua), 2,74 (s, 2H), 1,51-1,62 (m, 4H), 0,71-0,97 (m,
6H); m/z (APCl-pos) M+1 = 406,2.

Ejemplo 190

o) /\/\OH
N
N= NH

2

~_-0 O

O
4-((1E,4E)-2-Amino-4-((3-hidroxipropil)(propil)carbamoil)-3H-benzo[blazepin-8-il)benzoato de etilo

Etapa A: Se preparo
4-((1E 4E)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-((3-(terc-butildimetilsililoxi)propil)(propil)carbamoil)-3H-benzo[blazepin-8-il)
benzoato de etilo (44%) de acuerdo con el Ejemplo 206, Etapa B, sustituyendo
(1E,4E)-2-amino-8-bromo-N,N-dipropil-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida  por  (1E,4E)-8-bromo-4-((3-(terc-butil-
dimetilsililoxi)propil)(propil)carbamoil)-3H-benzo[blazepin-2-ilcarbamato de terc-butilo y acido
4-(metoxicarbonil)fenilborénico por acido 4-(etoxicarbonil)fenilborénico. m/z (APCl-pos) M+1 = 664,0

Etapa B: Se disolvié 4-((1E,4E)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-((3-(terc-butildimetilsililoxi)propil)(propil)-
carbamoil)-3H-benzo[blazepin-8-il)benzoato de etilo (0,050 g, 0,075 mmol) en 2 ml de diclorometano y 0,5 ml de TFA.
Después de aproximadamente una hora, la mezcla se concentré a presion reducida y después el residuo resultante se
redisolvié en diclorometano y se afiadié 1 ml de hidréxido de amonio concentrado y la mezcla se agité vigorosamente
durante 15 minutos. Después, esta mezcla se diluy6é con agua, se extrajo con diclorometano (2X), los extractos se
secaron sobre sulfato sodico y se concentraron a presion reducida. La cromatografia preparativa de capa fina (placas
de 2 x 05mm, MeOH al 10%/DCM/NH,OH al 0,5%) proporciond6 0,012g (35%) de
4-((1E,4E)-2-amino-4-((3-hidroxipropil)(propil)carbamoil)-  3H-benzo[bJazepin-8-il)benzoato de etilo. RMN 'H
(400 MHz, CDClIs) 6 8,08-8,14 (m, 2H), 7,69-7,74 (m, 2H), 7,52-7,55 (m, 1H), 7,32-7,40 (m, 2H), 6,89 (s, 1H), 4,35-4,44
(m, 2H), 3,58-3,71 (m, 5H), 3,45-3,53 (m, 2H), 2,85 (s, 2H), 1,81-1,88 (m, 2H), 1,64-1,77 (m, 2H), 1,36-1,44 (m, 3H),
0,90-0,97 (m, 3H); m/z (APCl-pos) M+1 = 450,2.

Ejemplo 194

(1E,4E)-2-amino-8-(3-hidroxifenil)-N,N-dipropil-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

Etapa A: Se prepar6 (1E,4E)-2-amino-8-(3-hidroxifenil)-N,N-dipropil-3H-benzo[blazepin-4-carboxamida (39 %) de
acuerdo con el Ejemplo 206, Etapa B, sustituyendo acido 4-(metoxicarbonil)fenilborénico por acido
3-hidroxifenilborénico. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,59-7,64 (m, 1H), 7,24-7,38 (m, 4H), 7,08-7,14 (m, 1H), 6,81-6,86
(m, 2H), 5,10 (s a, 2H), 3,35-3,35 (m, 4H), 2,86 (s, 2H), 1,58-1,71 (m, 4H), 0,80-0,98 (m, 6H); m/z (APCl-pos) M+1 =
378,2.
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Ejemplo 195
o] /\/
N\\\
N--"'
NH

2

C

(1E,4E)-2-amino-8-(4-hidroxifenil)-N,N-dipropil-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

HO

Etapa A: Se combinaron (1E,4E)-8-bromo-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[blazepin-2-ilcarbamato de terc-butilo
(0,095 g, 0,205 mmol), acido 4-hidroxifenilborénico (0,040 g, 0,286 mmol), Pd(OAc), (0,0045g, 0,020 mmol),
4 .4’-(fenilfosfinideno)bisbencenosulfonico (0,022 g, 0,041 mmol), una solucién 2 M de carbonato sédico (0,307 ml,
0,614 mmol) en 2 ml de etanol y esta mezcla se purgd con argdn durante 5 minutos y después se calento a 65 °C en
una atmosfera de argon durante 1,5 horas. Después, la mezcla se diluyd con acido citrico, se extrajo con EtOAc (2 x),
los extractos se lavaron con una soluciéon saturada de carbonato sédico, se secaron sobre sulfato sédico y se
concentraron a presion reducida. La purificacion mediante Flash 40 Biotage (cartucho 40S, EtOAc al 30 %/Hexano)
proporcion6 0,040g de (1E,4E)-4-(dipropilcarbamoil)-8-(4- hidroxifenil)-3H-benzo[blazepin-2-ilcarbamato de
terc-butilo (41 %). m/z (APCl-pos) M+1 = 478,0.

Etapa B: Se disolvid (1E,4E)-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-2-ilcarbamato de terc-butilo (0,040 g,
0,084 mmol) en 1 ml de metanol, Después, se afiadieron 0,5 ml de TFA y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante una hora. Después, la reaccién se interrumpié mediante la adicién de una solucién saturada de bicarbonato
sodico y se agitd durante 15 minutos, después se extrajo dos veces con diclorometano, los extractos se secaron sobre
sulfato sédico y se concentraron. La cromatografia preparativa de capa fina (placa de 0,5 mm, MeOH al 7 %/DCM)
proporcioné 6 mg (19 %) de (1E,4E)- 2-amino-8-(4-hidroxifenil)-N,N-dipropil-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida en
forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,47-7,53 (m, 2H), 7,41-7,44 (m, 1H), 7,30-7,33 (m,
1H), 6,88-6,93 (m, 2H), 6,83 (s, 2H), 3,42-3,54 (m, 4H), 2,81 (s, 2H), 1,61-1,72 (m, 4H), 0,89-0,97 (m, 6H); m/z
(APCl-pos) M+1 = 378,2.

Ejemplo 202

N-—-
QD NHz
o)

(1E,4E)-2-Amino-N-(3-fluoropropil)-N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida

Etapa A: Se preparé
(1E.4E)-4-((3-fluoropropil)(propil)carbamoil)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[blazepin-2-ilcarbamato de
terc-butilo (19 %) de acuerdo con el Ejemplo 208, Etapa D, sustituyendo acido (1E,4E)-8-bromo-
2-(terc-butoxicarbonilamino)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilico por acido (1E,4E)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-8-(4-
(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilico. m/z (APCl-pos) M+1 = 577,0.

Etapa B: Se prepard (1E.4E)-2-amino-N-(3-fluoropropil)-N-propil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonilfenil)-3H-
benzo[blazepin-4-carboxamida (45%) de acuerdo con el Ejemplo 208, Etapa F, sustituyendo
4-((1E,4E)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-((3-fluoropropil)(propil)carbamoil)-3H-benzo[b]azepin-8-il)benzoato de etilo
por (1E,4E)-4-((3-fluoropropil)(propil)carbamoil)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-2-ilcarbamato de
terc-butilo. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,70-7,76 (m, 2H), 7,57-7,64 (m, 2H), 7,36-7,42 (m, 1H), 7,24-7,34 (m, 2H),
6,78-6,84 (m, 3H), 4,40-4,61 (m, 2H), 3,43-3,52 (m, 6H), 2,75 (s, 2H), 1,79-1,96 (m, 6H), 1,53-1,63 (m, 2H), 0,79-0,90
(m, 3H); m/z (APCl-pos) M+1 = 477 ,3.
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Ejemplo 203

ot
“

NH;

2-((1E,4E)-2-Amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-8-il)benzoato de etilo

Etapa A: Se prepar6 2-((1E,4E)-2-Amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[blazepin-8-il)benzoato de etilo (24 %) de
acuerdo con el Ejemplo 206, Etapa B, sustituyendo acido 4-(metoxicarbonil)fenilborénico por acido
2-(metoxicarbonil)fenilborénico. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,83-7,86 (m, 1H), 7,49-7,55 (m, 1H), 7,38-7,45 (m, 2H),
7,23-7,29 (m, 2H), 6,98-7,01 (m, 1H), 6,83 (s, 1H), 5,28 (s a, 1H), 4,08-4,16 (m, 2H), 3,41-3,51 (m, 4H), 2,82 (s, 2H),
1,61-1,72 (m, 4H), 1,00-1,05 (m, 3H), 0,90-0,97 (m, 6H); m/z (APCl-pos) M+1 = 434,2.

Ejemplo 204

2-((1E,4E)-2-Amino-4-((3-hidroxipropil )(propil)carbamoil)-3H-benzo[blazepin-8-il)benzoato de etilo

Etapa A: Se prepard 2-((1E,4E)-2-amino-4-((3-hidroxipropil)(propil)carbamoil)-3H-benzo[blazepin-8-il)benzoato de
etilo (30 %) de acuerdo con el Ejemplo 190, Etapas A y B, sustituyendo acido 4-(etoxicarbonil)fenilborénico por acido
2-(etoxicarbonil)fenilborénico. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,57-7,76 (m, 2H), 7,43-7,56 (m, 2H), 7,28-7,39 (m,
1H), 6,74-7,01 (m, 5H), 4,43-4,55 (m, 1H), 3,98-4,14 (m, 2H), 3,26-3,55 (m, parcialmente obstruido por un pico de
agua), 2,74 (s, 2H), 1,67-1,82 (m, 2H), 1,49-1,66 (m, 2H), 0,71-1,02 (m, 6H); m/z (APCl-pos) M+1 = 450,2.

Ejemplo 206

4-((1E,4E)-2-Amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-8-il)benzoato de metilo

Etapa A: Un matraz de fondo redondo de 50 ml equipado con una barra de agitacion y una entrada de nitrogeno se
cargo con 15 ml de tolueno seco y dipropilamina (0,44 ml, 3,24 mmol). Este se enfrié a 0 °C y después se afiadié AlMe3
(4,04 ml, 8,09 mmol, 2 M en tolueno). Una vez que se completd la adicion, la mezcla se dejé calentar a temperatura
ambiente (~20-30 minutos). Después, se afiadio en porciones 2-amino-8-bromo-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de
(1E,4E)-etilo (0,5 g, 1,62 mmol) dando como resultado una solucién oscura. Esta mezcla se calenté a 100 °C durante
aproximadamente 16 horas, y después se dejé enfriar a temperatura ambiente. Después, esta mezcla se vertié en
50 ml de una solucion acuosa al 30 % de sal de la Rochelle y se agit6 vigorosamente durante 20 minutos, después se
extrajo con EtOAc (2x), los extractos se secaron sobre sulfato sodico y se concentraron a presion reducida. La
purificacién mediante Flash 40 Biotage (cartucho 40 M, MeOH al 5 %/DCM) proporcioné 201 mg (32 %) de
(1E,4E)-2-amino-8-bromo-N,N- dipropil-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida. m/z (APCl-pos) M+1 = 364,2, 366,2.

Etapa B: Se combinaron (1E,4E)-2-amino-8-bromo-N,N-dipropil-3H-benzo[blazepin-4-carboxamida (75,0 mg,

0,206 mmol), acido 4-(metoxicarbonil)fenilborénico (55,6 mg, 0,309 mmol, tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (23,8 mg,
0,021 mmol), carbonato potasico acuoso 2 M (0,309 ml, 0,618 mmol) en 2 ml de acetonitrilo en un vial de reaccion
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para microondas. Esta mezcla se calentd en un microondas a 100 °C durante 30 minutos. Después, la mezcla se
diluyé con EtOAc, se lavé dos veces con salmuera, se seco sobre sulfato sddico, y se concentro a presion reducida. La
cromatografia preparativa de capa fina (placas de 2 x 0,5 mm, MeOH al 7 %/DCM) proporcioné 20 mg (23 %) de
4-((1E,4E)-2-amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-8-il)benzoato de metilo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
8,08-8,13 (m, 2H), 7,68-7,74 (m, 2H), 7,52-7,56 (m, 1H), 7,33-7,39 (m, 2H), 6,84 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,60-3,68 (m,
2H), 3,37-3,51 (m, 4H), 2,86 (s, 2H), 1,60-1,72 (m, 4H), 0,88-0,98 (m, 6H); m/z (APCl-pos) M+1 = 420,2.

Ejemplo 207

4-((1E,4E)-2-Amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-8-il)benzoato de etoximetilo

Etapa A: Se disolvié acido 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoico (0,50 g, 2,02 mmol) en 20 ml de
acetonitrilo seco. A esta solucion se le afiadié carbonato potasico en polvo (0,42 g, 3,02 mmol), seguido de clorometil
etil éter (0,24 ml, 2,42 mmol). Esta mezcla se calenté a 65 °C durante 2 horas, después se dejo enfriar a temperatura
ambiente, se filtr6 y el filtrado se concentré para dar 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de
etoximetilo en forma de un sélido (84 %). Este material se recogio para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa B: Se prepar6 4-((1E,4E)-2-amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-8-il)benzoato de etoximetilo (17 %)
de acuerdo con el Ejemplo 206, Etapa B, sustituyendo acido 4-(metoxicarbonil)fenilborénico por
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de etoximetilo. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 8,12-8,17 (m, 2H),
7,72-7,76 (m, 2H), 7,54-7,56 (m, 1H), 7,33-7,40 (m, 2H), 6,84 (s, 1H), 5,57 (s, 2H), 3,78-3,85 (m, 2H), 3,61-3,70 (m,
2H), 3,36-3,53 (m, 4H), 2,84 (s, 2H), 1,58-1,74 (m, 4H), 1,26-1,31 (m, 3H), 0,89-0,99 (m, 6H); m/z (APCl-pos) M+1 =
464,2.

Ejemplo 208

4-(1E,4E)-2-Amino-4-((3-fluoropropil )(propil)carbamoil)-3H-benzo[b]azepin-8-il)benzoato de etilo

Etapa A: Se disolvio clorhidrato de 3-fluoropropan-1-amina (1,00 g, 8,81 mmol) en 90 ml de diclorometano seco. A esto
se le afiadi6 dicarbonato de di-t-butilo (2,11 g, 9,69 mmol) y trietilamina (2,70 ml, 19,37 mmol). Esta mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas, después se lavo con HCl ac. 1 N (1x), una solucién saturada de bicarbonato
sodico (1x), se secO sobre sulfato sodico y se concentré6 a presion reducida para dar 1,6 g (100 %) de
3-fluoropropilcarbamato de terc-butilo en forma de un aceite transparente e incoloro.

Etapa B: Se disolvio 3-fluoropropilcarbamato de terc-butilo (1,6 g, 9,03 mmol) en 90 ml de DMF seca. A esta solucion
se le afiadié hidruro sodico (1,44 g, 36,12 mmol, dispersion al 60 % en aceite mineral) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 20 minutos. Después, se afadié yodopropano (3,17 ml, 27,09 mmol) y la mezcla se
calenté a 65 °C durante 10 horas, después se inactivo con una solucion saturada de cloruro de amonio. Esto se extrajo
con EtOAc (2x), los extractos se lavaron dos veces con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron a
2 g (100 %) de 3-fluoropropil(propil)carbamato de terc-butilo en forma de un aceite transparente.

Etapa C: Se disolvié 3-fluoropropil(propil)carbamato de terc-butilo (2,00 g, 9,12 mmol) en 90 ml de éter. Esta mezcla se
enfrié a 0 °C y se burbujed gas de HCI en la mezcla de reaccién durante 15 minutos, el recipiente de reaccion se cerrd
y la mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente, y se agité durante 6 horas. Después, la mezcla se concentr6 a un
solido pegajoso, dando 1,6 g (99 %) de clorhidrato de 3-fluoro-N-propilpropan-1-amina.
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Etapa D: Se disolvié acido (1E,4E)-8-bromo-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilico (0,275 g,
0,721 mmol) en 7 ml de DMF seca. A esta solucién se le afiadié HOBT (0,107 g, 0,794 mmol) y EDCI (0,152 mmol,
0,794 mmol), y esta mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos. Después, se afiadieron clorhidrato
de 3-fluoro-N-propilpropan-1-amina (0,124 mmol, 0,794 mmol), seguido de trietilamina (0,211 ml, 1,515 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Después, la mezcla se diluyé con EtOAc, se
lavé varias veces con salmuera, se seco sobre sulfato sédico y se concentrd a presion reducida. La purificacion
mediante Flash 40 Biotage (cartucho 40S, EtOAc al 25 %/Hexano) proporcion6 0,089g (26 %) de
(1E,4E)-8-bromo-4-((3-fluoropropil)(propil)carbamoil)-3H- benzo[b]azepin-2-ilcarbamato de terc-butilo. m/z (APCI-pos)
M+1=481,8y 483,8.

Etapa E: Se prepar6 4-((1 E.4E)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-((3-fluoropropil)(propil)carbamoil)}-3H-
benzo[blazepin-8-i)benzoato de etilo de acuerdo con el Ejemplo 206, Etapa B, sustituyendo
(1E,4E)-2-amino-8-bromo-N,N-dipropil-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida por
(1E,4E)-8-bromo-4-((3-fluoropropil)(propil)carbamoil)-3H-benzo[blazepin-2-ilcarbamato  de terc-butiio y &acido
4-(metoxicarbonil)fenilborénico por acido 4-(etoxicarbonil)fenilborénico. m/z (APCl-pos) M+1 = 551,9.

Etapa F: Después, el producto en bruto de la Etapa E se recogié en 2 ml de diclorometano y 1 ml de TFA, y se agité a
temperatura ambiente durante una hora. La mezcla se concentrd a presion reducida y el producto en bruto resultante
se recogido en DCM (10 ml) e hidroxido de amonio concentrado (5 ml) y se agité a temperatura ambiente durante
15 minutos, después se extrajo con diclorometano. Los extractos se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron a
presion reducida. La cromatografia preparativa de capa fina (placas de 2 x 0,5 mm, MeOH al 7 %/DCM/NH,OH al
0,5 %) proporciono 17 mg (36 %) de
4-((1E,4E)-2-amino-4-((3-fluoropropil)(propil)carbamoil)}-3H-benzo[b]azepin-8-il)benzoato de etilo. RMN "H (400 MHz,
CDCl3) 6 8,09-8,14 (m, 2H), 7,70-7,74 (m, 2H), 7,52-7,55 (m, 1H), 7,32-7,41 (m, 2H), 6,87 (m, 1H), 5,11 (s a, 1H),
4,57-4,63 (m, 1H), 4,46-4,52 (m, 1H), 4,37-4,45 (m, 2H), 3,57-3,73 (m, 2H), 3,42-3,55 (m, 2H), 2,82 (s, 2H), 1,99-2,15
(m, 2H), 1,62-1,76 (m, 2H), 1,38-1,45 (m, 3H), 0,89-0,98 (m, 3H); m/z (APCl-pos) M+1 = 452,2.

Ejemplo 209
-/ "OH

“L\

Acido 4-((1E,4E)-2-amino-4-((3-hidroxipropil )(propil)carbamoil)-3H-benzo[blazepin-8-il)benzoico

Etapa A: Se prepard 4-((1E,4E)-2-amino-4-((3-hidroxipropil)(propil)carbamoil)-3H-benzo[blazepin-8-il)benzoato de
bencilo (8 %) de acuerdo con el Ejemplo 190, Etapas Ay B, sustituyendo acido 4-(etoxicarbonil)fenilborénico por acido
4-(benciloxicarbonil)fenilborénico.

Etapa B: Se preparé acido 4-((1E,4E)-2-amino-4-((3-hidroxipropil)(propil)carbamoil)-3H-benzo[b]azepin-8-il)benzoico
(63 %) de acuerdo con el Ejemplo 188, Etapa B, sustituyendo 4-((1 E,4E)-2-amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-ben-
zo[blazepin-8-il)benzoato de bencilo por
4-((1E,4E)-2-amino-4-((3-hidroxipropil )(propil)carbamoil)-3H-benzo[blazepin-8-il)benzoato de bencilo. m/z (APCI-pos)
M+1 =422,3.

Ejemplo 210

4-((1E,4E)-2-Amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-8-il)-2-fluorobenzoato de etilo
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Etapa A: Se preparé 4-((1E.4E)-2-amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[blazepin-8-il)-2-fluorobenzoato de etilo
(32 %) de acuerdo con el Ejemplo 206, Etapa B, sustituyendo acido 4-(metoxicarbonil)fenilborénico por acido

3-fluoro-4-(metoxicarbonil)fenilborénico. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,97-8,02 (m, 1H), 7,47-7,53 (m, 2H), 7,29-7,43
(m, 3H), 6,89 (s, 1H), 4,36-4,46 (m, 2H), 3,56-3,68 (m, 2H), 3,38-3,50 (m, 4H), 2,84 (s, 2H), 1,60-1,71 (m, 4H),
1,38-1,44 (m, 3H), 0,90-0,97 (m, 6H); m/z (APCl-pos) M+1 = 452,2.

Ejemplo 211

Q /J\OH

O F
4-((1E,4E)-2-Amino-4-((3-hidroxipropil)(propil)carbamoil)-3H-benzo[b]azepin-8-il)-2-fluorobenzoato de etilo

Etapa A: Se preparé 4-((1 E.4E)-2-amino-4-((3-hidroxipropil)(propil)carbamoil)-3H-benzo[blazepin-
8-il)-2-fluorobenzoato de etilo (19 %) de acuerdo con el Ejemplo 190, Etapas A y B, sustituyendo écido
4-(etoxicarbonil)fenilborénico por acido 4-(etoxicarbonil)-3-fluorofenilborénico. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,97-8,04
(m, 1H), 7,47-7,52 (m, 2H), 7,36-7,45 (m, 2H), 7,29-7,33 (m, 1H), 6,88 (s, 1H), 5,19 (s a, 1H), 4,38-4,47 (m, 2H),
3,59-3,72 (m, 5H), 3,45-3,52 (m, 2H), 2,84 (s, 2H), 1,79-1,90 (m, 2H), 1,67-1,76 (m, 2H), 1,40-1,42 (m, 3H), 0,89-0,97
(m, 3H); m/z (APCI-pos) M+1 = 468,2.

Ejemplo 212

~
“

5-((1E,4E)-2-Amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[b]azepin-8-il)picolinato de metilo

Etapa A: Se prepard 5-((1E,4E)-2-amino-4-(dipropilcarbamoil)-3H-benzo[blazepin-8-il)picolinato de metilo (17 %) de
acuerdo con el Ejemplo 206, Etapa B, sustituyendo aC|do 4-(metoxicarbonil)fenilborénico  por
5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)picolinato de metilo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,89 (s, 1H),
8,98-9,10 (s, 1H), 8,32-8,36 (m, 1H), 8,18-8,22 (m, 1H), 7,71-7,89 (m, 3H), 7,06 (s, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,23-3,40 (m, 4H),
1,53-1,63 (m, 4H), 0,75-0,97 (m, 6H); m/z (APCl-pos) M+1 = 421,2.

Ejemplo 220

3-(4-(1E,4E)-2-Amino-4-((3-hidroxipropil)(propil)carbamoil)-3H-benzo[blazepin-8-il)fenil )acrilato de (E)-etilo

Etapa A: Se preparé 3-(4-((1E.4E)-2-amino-4-((3-hidroxipropil)(propil)carbamoil)-3H-benzo[blazepin- 8-il)fenil)acrilato
de (E)-etilo (40 %) de acuerdo con el Ejemplo 190, Etapas Ay B, sustituyendo acido 4-(etoxicarbonil)fenilborénico por
acido (E)-4-(3-etoxi-3-oxoprop-1-enil)fenilborénico. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,67-7,75 (m, 3H), 7,58- 7,62 (m, 2H),
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7,51-7,53 (m, 1H), 7,30-7,39 (m, 2H), 6,88 (s, 1H), 6,48 (d, 1H), 5,11 (s a, 1H), 4,24-4,32 (m, 2H), 3,58-3,70 (m, 4H),
2,82 (s, 2H), 1,78-1,89 (m, 2H), 1,66-1,78 (m, 2H), 1,30-1,40 (m, 3H), 0,89-0,99 (m, 3H); m/z (APCl-pos) M+1 = 476 2.

Ejemplo 2

Ensayos de HEK/TLR

La actividad de los compuestos de la presente invencion puede determinarse mediante los siguientes ensayos.

El transfectante de hTLR de HEK-293 emplea células HEK293 transfectadas de manera estable con diversos hTLR y
se cotransfectan transitoriamente con un plasmido que contiene el gen indicador de fosfatasa alcalina secretada
dirigida por NF-kB (SEAP). La estimulaciéon de los TLR activa sus rutas de sefalizacion aguas abajo e induce la
traslocacion nuclear del factor de transcripcion NF-kB. Después se mide la actividad de gen indicador usando un
ensayo espectrofotométrico.

Para medir la actividad agonista, se preparan células de rifion embrionario humano (HEK) que expresan de manera
estable diversos genes de TLR humanos, incluyendo TLR7 y TLRS8, y un gen indicador de NF kB-luciferasa (por
ejemplo, células 293XL-hTLR8 disponibles de InvivoGen, San Diego, CA) de acuerdo con las instrucciones del
proveedor y se incuban con diversas concentraciones de compuesto de ensayo durante una noche. La cantidad de
luciferasa inducida se mide leyendo la absorbancia a 650 nm. Los compuestos agonistas de la invencion tienen una
CMso de 25 mM o menor, en los que la CMs se define como la concentracion a la que se observa un 50 % de la
induccion maxima.

Ejemplo 3
Ensayos en PBMC para TLR7 y TLRS.

Se aislaron células mononucleares de sangre periférica (PBMC) de sangre humana usando tunos de preparacion de
células BD Vacutainer con citrato de sodio. Las células se incubaron con compuesto durante una noche. La actividad
de TLR8 se ensayo midiendo la cantidad de TNFa en sobrenadantes mediante ELISA. La actividad de TLR7 se ensay6
midiendo la cantidad de IFNa en sobrenadantes mediante ELISA (R&D Systems). Los compuestos de la invencion
tuvieron una CMso de 100 o menor, en los que la MCs es la concentracion a la que se observa un 50 % de la induccion
maxima. Los resultados de este ensayo se muestran a continuacion en las tablas 2 y 3.

Los numeros de CMs, estan representados como factores de diez, por ejemplo, + indica un valor de CMso de X 10%, 0
un valor en las decenas de millar de nanomolar (intervalo nM); ++ indica un valor de CMsp de X 10°, o un valor en Ios
mlllares +++ indica un valor de CMso de X 107 o un valor en las centenas; y ++++ indica un valor de CMso de X 10" 0
10°, o un valor en las decenas o las unidades.

Tabla 2.
Comp. n.9 Estructura CMso de TLR8
141 +++
OEt
NH,
142 ++++
OEt
143 ++++
OEt
——
== N=
\ NH,
N—Z
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Comp. n.9 Estructura CMso de TLR8
144 ++++
OEt
NH,
145 @) ++++
OEt
L
N.—‘
NC O NH,
146 O +++
— OEt
<@
(T
NC
147 O +++
— OEt
o L
N——‘
W e
154 0] +++
— OEt
Denes”
/N 2
O
155 0 Tt
156 +++
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Comp. n.9 Estructura CMso de TLR8
101 0 +++
102 +++
103 ++
104 ++++
105 ++++
106 ++++
*Estereoquimica arbitraria
107 o) ++++
/\/OH
SO
N/
{ \N O NH,
o]
109 ++++

2 o
C\N @ O " NHZ\
o}
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Comp. n.9 Estructura CMso de TLR8
ad
L)
N
OO
0
112 o] + 4+
o Y
OH
O T
N
Q
117 0 +++
{oor
sol
QT
0
119 +++
A O~
sl
N= H
C\Nz
o
120 ++
Q PR
sof
N= 0.
C\N2
0
174 HO +++
NH;
176 HQ I+
o
NN b
N e}
NH,
178 NH; F++
Q
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Comp. n.9 Estructura CMso de TLR8
127 ++++
128 ++++
HO,
129 +++
130 +++
182 Jr/j,,oH s
115 NH T+
g {J
A
N
(:h uii NHz
o
121 0 +
122 o ++
O = NQ
N
NH
O :
o]
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Comp. n.9 Estructura CMso de TLR8
124 e+
125 +++
126 O +++
133 fo) ++++
134 o] +++
N—-—-/_
= N= H
'L y NHz
135 0 ++++
136 0 ++++
N—-—/_
NG O N NH,
137 0 e+
N——/—-
O N N,
NC

138 Q ++++
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Comp. n.9 Estructura CMso de TLR8
139 +++

186 +

187 +++

188 ++

190 +++

194 e+
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Comp. n.9 Estructura CMso de TLR8
195 e+
202 e+
Ch
203 0 F++
204 0 +++
206 0 +++
207 I+
208 I+
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Comp. n.9 Estructura CMso de TLR8
209 +
210 ++ +
211 +++
212 +++
220 +++
Tabla 3.
Comp. n.° [Estructura CMso de TLR7
142 Tt
144 ++
147 .
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Comp. n.° [Estructura CMso de TLR7
103 ++
104 ++
105 ++
106 ++
109 ++
112 +
117 Q +
N’jécm
SO
O T
119 o} O ++
Vad
soi
20
O L
174 HO. ++
0
N\_\
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Comp. n.° [Estructura CMso de TLR7

178 +++

127 ++

128 ++

182 + +

124 ++

125 ++

126 ++

133 0 ++
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Comp. n.° [Estructura CMso de TLR7

134 o

135 +++

136

137

138 ++

139 ++

190

194 s
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Comp. n.°

Estructura

CMso de TLR7

195

++ +

203

++

204

++

206

++

207

++

210

++

211

212

++
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Comp. n.° [Estructura CMso de TLR7
220 +

La descripcion anterior se considera Unicamente ilustrativa de los principios de la invencion. Ademas, ya que
numerosas modificaciones y cambios seran evidentes para los expertos en la materia, no se desea limitar la invencion
a la construccion y proceso exactos mostrados tal como se ha descrito anteriormente. Por consiguiente, todas las
modificaciones y equivalentes pueden considerarse dentro del alcance de la invencion tal como se define por las
reivindicaciones siguientes.

Las expresiones "comprende”, "que comprende”, "incluye", "que incluye" e "incluyen" cuando se usan en esta memoria
descriptiva y en las siguientes reivindicaciones se pretende que especifiquen la presencia de las caracteristicas
indicadas, numeros enteros, componentes, o etapas, pero no impiden la presencia o la adicién de uno o mas
caracteristicas, numeros enteros, componentes, etapas, o grupos adicionales de los mismos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la formula II:

(D

o un tautémero, enantidmero o sal, preferentemente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

W es Hu-OH; Zes H u -OH; y cuando W es H, Z es -OH, y cuando W es -OH, Z es H u -OH;

nes102;

R? se selecciona entre OR™ y +NR6R7;

R® y R’ se seleccionan cada uno independientemente entre H, alquilo, cicloalquilo, heterociclo o bencilo, en los que
dicho alquilo, cicloalquilo o bencilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
independientemente entre -F, -OR?, -NRSO,R", -C(=0)NR"™R" 0 R°% R, junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos, forman un anillo heterociclico, adicionalmente en el que dicho anillo heterociclico esta opcionalmente
sustituido con uno o mas -OH;

R® se selecciona entre nitrégeno y alquilo, y

R' R™ y R ' se seleccionan cada uno independientemente entre H y alquilo, en el que dicho alquilo esta
opcionalmente sustituido con -OH.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene la férmula lla:

I (Ila) o un tautémero, enantiémero o sal, preferentemente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 o0 2, en el que R? es NR°R’.

4. Los compuestos de la reivindicacion 3, en los que uno de R°oR’ es H y el otro es alquilo, 0 ambos R® y R’ son cada
uno independientemente alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas -OH, preferentemente R® y R’ son ambos
propilo.

5. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que R® y R7, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman
un anillo heterociclico, adicionalmente en el que dicho anillo heterociclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas
-OH.

6. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que R’ es OR™, enla que R" es alquilo.

7. Un compuesto que tiene la férmula Vlla:

65



ES2617676T3

N

-

o un tautémero, enantidmero o sal, preferentemente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

5 ves0,102;
R® y R’ son cada uno independientemente propilo opcionalmente sustituido con uno o mas -OH, en el que uno de
R® o R’ esta sustituido con uno o mas -OH y el otro esta sin sustituir.

8. El compuesto de la reivindicacién 7, en el que v es 0.
10
9. Un compuesto de la reivindicacion 1 o 7, que esta seleccionado entre el grupo que consiste en:

Q

G
104 , H

105 = 106 O - \\\

109 110
127 128
129 130
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182
227 228
8]
230 o 4
232 0
BNl
HO,
5 G
N NH,
)
233 Q 234 OH
- N/_<(JH ] Nf_/—
HG O ) N o I: e G N
”D_d ‘ "ot Ho-¢{_1 N
I N
[w]
235
0
- a’_/
HQ
5, OO
wo— 3 [O "
o]

y tautdmeros, enantiémeros y sales, preferentemente sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, seleccionado entre el grupo que consiste en:

104

oI

Q

0
ad
SO
NN H,

105

106

O 2

o]

Q

N
OO
N NH;
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109 110 Q oH
SO
C\N Q NN,
o
127 128 R
- N
o S
e
Cwo
129 130 (o} N/_\/,
o XS
o "CN O NH;
Q
182 OH 227 OH
fr 3 ///'
N
=
O b A NH,
N
V)

y tautdbmeros, enantidmeros y sales, preferentemente sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, seleccionado entre el grupo que consiste en:

104 o}
ad
SOy
C\N"
o
105 106 0
ad
L)
@Nz
o
109 NPJ‘OH
L2 ™
CN O N NH,
5}
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127 W - [128

182 —~OH

y tautdmeros, enantiomeros y sales, preferentemente sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
12. Un kit para tratar el cancer o una enfermedad alérgica, que comprende:

a) una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o un
tautémero, enantiomero o sal, preferentemente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y
b) opcionalmente, instrucciones para su uso.

13. Una composicién farmacéutica, que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o un
tautémero, enantidmero o sal, preferentemente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un diluyente
o portador farmacéuticamente aceptable.

14. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o un tautémero, enantidmero o sal, preferentemente una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento del cancer, en el que dicho cancer se
selecciona entre cancer del conducto biliar, cancer de cerebro, cancer de mama, cancer de cuello de utero,
coriocarcinoma, cancer de colon, cancer de endometrio, cancer de eséfago, cancer gastrico, neoplasias
intraepiteliales, leucemia, linfoma, cancer de higado, cancer de pulmén, melanoma, neuroblastomas, cancer oral,
cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de préstata, cancer rectal, cancer renal, sarcomas, cancer de piel,
cancer de testiculo, cancer de tiroides, otros carcinomas y sarcomas.

15. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o un tautémero, enantidmero o sal, preferentemente una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en la modulacién del sistema inmunitario de un paciente.
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