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DESCRIPCION
Inhibidores de la actividad de la proteina tirosina cinasa
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica las ventajas de la Solicitud Provisional de Estados Unidos Numero de Serie 60/968.673,
presentada el 29 de agosto de 2007.

Campo de la invencion

Esta invencién se refiere a compuestos que inhiben la actividad de la proteina tirosina cinasa. En particular la
invencioén se refiere a compuestos que inhiben la actividad de la proteina tirosina cinasa de los receptores del factor
de crecimiento, dando como resultado la inhibicién de la sefalizacién de receptores, por ejemplo, la inhibicién de la
sefalizacion del receptor de VEGF y la sefalizacion del receptor de HGF. Mas particularmente, la invencion se
refiere a compuestos, composiciones y su uso en métodos para la inhibicién de la sefializacion del receptor de VEGF
y la sefalizacion del receptor de HGF.

Resumen de la técnica relacionada

Las tirosina cinasas pueden clasificarse como cinasas receptoras del factor del crecimiento (por ejemplo, EGFR,
PDGFR, FGFR y erbB2) o no receptoras (por ejemplo, c-src y bcr-abl). Las tirosina cinasas de tipo receptor
constituyen aproximadamente 20 subfamilias diferentes. Las tirosina cinasas de tipo no receptor constituyen
numerosas subfamilias. Estas tirosina cinasas tienen diversa actividad biolégica. Las tirosina cinasas receptoras son
enzimas grandes que expanden la membrana celular y poseen un dominio de union extracelular para los factores de
crecimiento, un dominio transmembrana, y una porcion intracelular que actia como una cinasa para fosforilar un
residuo tirosina especifico en las proteinas y, por lo tanto, para tener influencia en la proliferacion celular. Una
actividad de la proteina cinasa aberrante o inapropiada puede contribuir a la aparicién de patologias asociadas a
dicha actividad de cinasa aberrante.

La angiogénesis es un componente importante de determinados procesos fisiologicos tales como embriogénesis y
cicatrizacion de heridas pero la angiogénesis aberrante contribuye a algunos trastornos patolégicos y en particular, al
crecimiento tumoral. EI VEGF-A (factor de crecimiento endotelial vascular A) es un factor clave que estimula la
neovascularizacién (angiogénesis) de los tumores. El VEGF induce proliferacion y migracion de las células
endoteliales mediante sefializacion a través de dos receptores de afinidad, el receptor tirosina cinasa de tipo fms,
Fit1 y el receptor que contiene el dominio de insercién de la cinasa, KDR. Estas respuestas de sefalizacion
dependen criticamente de la dimerizacién del receptor y la activacién de actividad tirosina cinasa receptora
intrinseca (RTK). La union del VEGF como homodimero unido a disulfuro estimula la dimerizaciéon del receptor y la
activacion del dominio RTK. La actividad cinasa autofosforila los residuos tirosina cinasa citoplasmaticos, que
después sirven de sitios de union para las moléculas implicadas en la propagacion de una cascada de sefializacion.
Aunque es probable que se aclaren mlltiples vias para ambos receptores, la sefalizacion de KDR es la mas
estudiada y se ha sugerido una respuesta mitogénica que implica las proteinas cinasa activadas por mitégeno ERK1
y ERK-2.

La alteracion de la via de sefializacién del receptor del VEGF es un atractivo agente terapéutico en el cancer, ya que
la angiogénesis es un prerrequisito para todo crecimiento de tumores sélidos y que el endotelio maduro permanece
relativamente quiescente (con la excepcién del sistema reproductivo femenino y la cicatrizacion de heridas). Se han
examinado numerosos enfoques experimentales a la inhibicion de la sefializacién del VEGF, incluido el uso de
anticuerpos neutralizantes, antagonistas del receptor, receptores solubles, construcciones antisentido y estrategias
negativas dominantes.

A pesar de lo atractivo de la terapia antiangiogénica uUnicamente mediante inhibicion del VEGF, existen varios
problemas que limitan este enfoque. Los niveles de expresion de VEGF pueden elevarse a causa de numerosos
estimulos diversos y quizd lo mas importante, el estado hipéxico de los tumores producido por la inhibicién del
VEGFr puede dar lugar a la induccién de factores que por si mismos estimulen la invasion tumoral y la metastasis de
modo que podrian debilitar el impacto de los inhibidores del VEGF como productos terapéuticos para el cancer.
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El HGF (factor de crecimiento hepatocitario) y el receptor del HGF, c-Met, estan implicados en la capacidad de las
células tumorales para debilitar la actividad de la inhibicién del VEGF. Se ha sugerido que el HGF derivado de los
fibroblastos estromales que rodean a las células tumorales o expresado por el propio tumor desempefa un papel
crucial en la angiogénesis tumoral, la invasion y la metastasis. Por ejemplo, el crecimiento invasivo de determinadas
células cancerosas se ve espectacularmente aumentado por las interacciones tumor-estroma en las que participa la
via de HGF/c-Met (receptor del HGF). El HGF, inicialmente identificado como potente mitégeno de los hepatocitos es
secretado principalmente por las células estromales y el HGF secretado puede estimular la motilidad e invasion de
varias células cancerosas que expresan c-Met de un modo paracrino. La union de HGF a c-Met conlleva la
fosforilacién del receptor y la activacion de la via de sefalizacion Ras/proteina cinasa activada por mitégeno
(MAPK), de modo que se potencian los comportamientos malignos de las células cancerosas. Ademas, la
estimulacion de la propia via de HGF/c-met puede producir la induccion de la expresion de VEGF, contribuyendo de
este modo directamente a actividad angiogénica.

Por lo tanto, las estrategias o enfoques antiangiogénesis tumoral que se dirigen tanto a la sefializacion de
VEGF/VEGFr como a la via de sefializacion de HGF/c-met pueden eludir la capacidad de las células tumorales para
superar la inhibicion del VEGF solo y pueden representar mejores productos terapéuticos para el cancer.

Las tirosinas cinasas también contribuyen a la patologia de enfermedades, trastornos y condiciones oftalmolégicas,
tales como degeneraciéon macular relacionada con la edad (AMD) y retinopatia diabética (DR). La ceguera de tales
enfermedades se ha vinculado a anomalias en la neovascularizacion retinal. La formacién de nuevos vasos
sanguineos se regula por factores de crecimiento tales como VEGF y HGF, que activan las tirosinas cinasas del
receptor que dan como resultado el inicio de las rutas de sefalizacién que conducen a fuga de plasma en la macula,
causando pérdida de vision. Recientemente, la tirosina cinasa del receptor Axl se ha visto implicada en el proceso de
angiogénesis, regulando la supervivencia, movilidad e invasion celular. Por lo tanto, estas cinasas son dianas
atractivas para el tratamiento de enfermedades oculares que implican neovascularizacion.

Por lo tanto, existe la necesidad de desarrollar una estrategia para controlar la neovascularizacién del ojo y
desarrollar una estrategia para el tratamiento de enfermedades oculares.

Los documentos CA 2 611 370 A1 y WO 2007/054831 A2 se refieren a compuestos y métodos para la inhibicion de
la sefalizacion del receptor de VEGF vy la sefializacion del receptor de HGF. El documento CA 2 571 680 A1
describe compuestos que inhiben la actividad de la proteina tirosina cinasa de receptores del factor de crecimiento,
tales como c-Met. El documento US 2007/0197537 A1 desvela compuestos de tiofeno heterobiciclicos que tienen
actividad de la proteina tirosina cinasa. El documento CA 2 603 125 A1 se refiere a derivados de tienopiridina,
derivados de quinolina y derivados de quinazolina que tienen actividad inhibidora de la autofosforilacion de c-Met.

Se han descrito moléculas pequefias que son inhibidores potentes de la actividad de la proteina tirosina cinasa, tales
como aquellas de, por ejemplo, tanto KDR del receptor de VEGF como el c-met del receptor de HGF.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona nuevos compuestos que son utiles en los métodos para tratar una enfermedad
sensible a la inhibicién de la actividad de cinasa, por ejemplo, una enfermedad sensible a la inhibicién de la actividad
de la proteina tirosina cinasa, por ejemplo, una enfermedad sensible a la inhibicion de la actividad de la proteina
tirosina cinasa de los receptores del factor de crecimiento. La presente invencién también proporciona nuevos
compuestos que son Utiles en los métodos para tratar una enfermedad sensible a la inhibicion de la sefializacion de
tirosina cinasa de tipo receptor, por ejemplo, una enfermedad sensible a inhibicion de sefalizacion del receptor de
VEGEF vy la sefializaciéon del receptor de HGF. La enfermedad puede ser una enfermedad proliferativa celular. Los
compuestos de la invencion son inhibidores de la actividad de la proteina tirosina cinasa. En una realizacion, los
compuestos de la invencion son inhibidores de funcion dual, capaces de inhibir tanto la sefalizacién del receptor de
VEGF como de HGF. Por consiguiente, la invencidn proporciona nuevos inhibidores de sefalizacion del receptor de
la proteina tirosina cinasa, tales como por ejemplo, sefalizacion del receptor de VEGF y sefializacion del receptor de
HGF, que incluye el KDR del receptor de VEGF y el c-met del receptor de HGF.

En un primer aspecto, la invencién proporciona compuestos de Férmula (I) que son Uutiles como inhibidores de
cinasa:
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y mezclas racémicas y escalémicas, diasteredmeros
y enantidmeros de los mismos, en la que

D se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) un sistema anular heteroaromatico de 6 miembros, furanilo, tetrahidropiridilo, tienilo, o pirazolilo,
cada uno de los cuales esta sustituido con 1 o 2 grupos R independientemente seleccionados, en

los que

cada R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halo, -
C(O)NR36R39,  -C(O)O-(CH2),NR¥*R3,  -(CH2)NR3%(CH2)iS(O)j(alquilo  C1-Ce), -
(CH2)NR3(CH2)nR%,  -C(O)(CH2)NR3*®(CH2)nR%,  -(CH2)nP(=O)(alquilo  C1-Ce)2, -
(CH2)iNR3®CH2(CH2)nP(=O)(alquilo C1-Cs)2, -NR'3C(X")NR'3-arilP(=0)(alquilo C1-Cs)2, -
NR3C(X")NR"3-heteroarilP(=O)(alquilo  C1-Cs)2, -(CH2)NR3®(CH2)[O(CH2)i]x(CH2)R®°, -
(CH2)NR3¥(CH2)iSO(0-2)(CH2)i[O(CH2)]i(CH2)R%, y -(CH2)NR3(CH2)R"%,

en los que cada j es un numero entero que varia independientemente de 0 a 4, n es un
numero entero que varia de 0 a 6, x es un numero entero que varia de 1-6, cada uno de i
es un numero entero que varia independientemente de 1 a 3, y los restos -(CH2)i- y -
(CH2)n- de los grupos R%* anteriores incluyen opcionalmente un doble o triple enlace
carbono-carbono donde n es un numero entero entre 2 y 6;

R3 se selecciona entre el grupo que consiste en H, -OH, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C1o,
-(CH2)n(arilo Ce-C10), -(CH2)n(heterociclilo de 5-10 miembros) y -(CH2):A*R%, en los que
cada n es un numero que varia independientemente de 0 a 6, A* se selecciona entre el
grupo que consiste en O, S, SO, y SOz; y

(2) imidazolilo sustituido con alquilo C1-Cs y -(CH2)NR**(CH2):R, en la que j es un numero entero
de 0 a 4, n es un nimero entero de 0 a 6, y R% es -(CH2):30R% en la que n3 es un nimero entero
que varia de 0 a 6, en la que R¥ es alquilo C1-Cs, y R%® es H;

M es
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S
QU
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Ar es un sistema anular aromatico de 6 miembros que esta sustituido con 0 a 4 grupos R?; y
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R3% se selecciona independientemente entre H, -O-alquilo Ci-Cs, -O-cicloalquilo C3-C1o, -O-
(CHz)n(arilo Ce-C10), -O-(CHz)n(heterociclilo de 5-10 miembros), alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Ce,
alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C3-C1o, -O-(CH2)nA*-alquilo C1-Cs, -O-(CH2)nA*-alquenilo C2-Ce, -O-
(CH2)nA%-alquinilo C2-Cs y -O-(CHz)nA*-cicloalquilo C3-Cio;

R3 se selecciona entre el grupo que consiste en H, -OH, alquilo C1-Cs, -C(O)-alquilo C1-Cs, -SO2-
alquilo C1-Ce, -C(O)-O-alquil C+-Cs-arilo y un grupo protector usado para proteger grupos amino
secundarios, con la condicién de que cuando R3 y R estén unidos ambos al mismo nitrégeno,
entonces R y R% no esté ninguno unido al nitrégeno directamente a través de un oxigeno;

R% en cada caso se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, halégeno,
trihalometilo, -CN, -NO2, -NHz, -OR3, -NR3R*, -S(0)0-2R?, -S(0)2NR3R?, -C(O)OR3, -C(O)NR®R3, -
N(R3)SO2R3, -N(R%)C(O)R3, -N(R®)CO2R3, P(=0)(OH)., -P(=0)(alquilo C1-Cs)2, -SO3H, -C(O)R?,
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alcoxi C+-C4, alquiltio C1-Cs, -O(CHz)osarilo, -O(CHz)o-sheteroarilo, -(CHz)o-s(arilo), -(CHz)o-
s(heteroarilo), alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, y -CH2(CH2)04-T?;

R'% es un macrociclo heteroaliciclico de 12 a 24 miembros que contiene de 4 a 8 atomos de
oxigeno;

R? en cada caso se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, halégeno,
trihalometilo, -CN, -NO2, -NHz, -OR3, -NR3R*, -S(0)0-2R?, -S(0)2NR3R?, -C(O)OR3, -C(O)NR®R?, -
N(R®)SO2R3, -N(R®)C(O)R?, -N(R®)CO2R?, -C(O)R?, alcoxi C1-C4, alquiltio C1-Ca, -O(CH2)o-sarilo, -
O(CHz)o-sheteroarilo, -(CHz)o-s5(arilo), -(CHz)o-s(heteroarilo), alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo
C2-Ce, -CH2(CH2)04-T?;

T2 se selecciona entre el grupo que consiste en -OH, -OMe, -OEt, -NH2, -NHMe, -NMez, -NHEt y -
NEt2;

cada R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en -H y R*;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en un alquilo (C1-Cs), un arilo, un arilalquilo inferior,
un heterociclilo y un heterociclilalquilo inferior, o

R3 y R*, tomados junto con un nitrégeno comdn al que estan unidos, forman un heterociclilo de
cinco a siete miembros, conteniendo el heterociclilo de cinco a siete miembros opcionalmente al
menos un heteroatomo anular adicional seleccionado entre el grupo que consiste en N, O, Sy P;
cada R'® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en -H, haldgeno,
trihalometilo, -CN, -NO2, -NHz, -OR3, -NR3R*, -S(0)02R3, -S(0)2NR3R3, -C(O)OR3, -C(O)NR3RS3, -
N(R?)S0O2R3, -N(R?)C(O)R3, -N(R%)CO2R3, -C(O)R3, -C(O)SR3, alcoxi C1-Cas, C1-Cs alquiltio, -
O(CH2)o-6arilo, -O(CHz)o-sheteroarilo, -(CH2)o-s(arilo), -(CH2)o-s(heteroarilo), -(CHz)o-s(cicloalquilo),
alquilo C1-Ce, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, -CH2(CH2)o4-T?, alquilcarbonilo C14, y un grupo
carbociclico o heterociclico saturado o insaturado de tres a siete miembros; o

dos R'3, junto con el atomo o atomos a los que estan unidos, pueden combinarse para formar un
heteroaliciclico opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro de R%, en el que el heteroaliciclico
puede tener hasta cuatro heteroatomos anulares, y el heteroaliciclico puede tener un arilo o
heteroarilo condensado al mismo, en cuyo caso el arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido
con uno a cuatro adicionales de R®;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en -H, haldogeno, trihalometilo, -CN, -NO2, -NHa, -
OR3, -NR3R%, -S(0)02R3, -SO02NR3R3, -CO2r%, -C(O)NR®R3, -N(R®SO:R3, -N(R®C(O)R?, -
N(R®)CO2R3, -C(0O)R3, alquilo (C1-Cs), arilo, heteroarilalquilo y arilalquilo; o

dos R®, cuando estan unidos a un carbono no aromatico, puede ser 0xo;

Q es alquilo C1-Cs 0 un sistema anular de tres a diez miembros, opcionalmente sustituido con entre
cero y cuatro de R?%;

cada R?® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en -H, halégeno,
trihalometilo, -O-trihalometilo, oxo, -CN, -NO2, -NH2, -OR3, -OCF3, -NR3R%, -S(0)o2R3, -
S(0)2NR3R3, -C(O)OR3, -C(O)NR3R3, -N(R®)SO2R3, -N(R3®)C(O)R?, -N(R%*C(O)OR3, -C(O)R3, -
C(O)SR3, alcoxi Ci-C4, alquiltio C1-C4, -O(CHz)osarilo, -O(CHz)osheteroarilo, -(CHz)o-s(arilo), -
(CH2)o-s(heteroarilo), alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, -CH2(CHz)o-4-T?, alquilcarbonilo
C1.4, alcoxi C14, un amino opcionalmente sustituido con alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con
alcoxi C1-4 y un grupo carbociclico o heterociclico saturado o insaturado de tres a siete miembros;
X' se selecciona entre el grupo que consiste en O, S, CHz, N-CN, N-O-alquilo, NH y N(alquilo C1-
Ce); y

cada uno de X® y X* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en -H,
halégeno, ciano, nitro, alquilo C1-Cs, 0 X3 y X* junto con el atomo al que estan unidos forman un
cicloalquilo C3-Ca.

Debido a que los compuestos de la presente invencién son utiles como inhibidores de cinasa, son, por lo tanto,
herramientas de busqueda utiles para el estudio del papel de cinasas tanto en estados normales como de patologia.
En una realizacion, la invencion proporciona compuestos que son utiles como inhibidores de la sefalizacién del
receptor de VEGF vy la sefializacién del receptor de HGF vy, por lo tanto, son herramientas de investigacion utiles para
el estudio del papel de VEGF y HGF tanto en estados normales y de patologia.

La referencia a "un compuesto de la formula ()", (o equivalentemente, "un compuesto de acuerdo con el primer
aspecto”, o "un compuesto de la presente invencion”, y similares), en el presente documento, se entiende que
incluye referencia a sales farmacéuticamente aceptables del mismo, y mezclas racémicas y escalémicas,
diasteredmeros, enantiomeros y tautomeros del mismo, a menos que se indique de otro modo.

En un segundo aspecto, la invencién proporciona composiciones que comprenden un compuesto de acuerdo con la
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presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una mezcla racémica o escalémica,
diastereémeros o enantiomeros del mismo, y un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable. Por
ejemplo, la invenciéon proporciona composiciones que comprenden un compuesto que es un inhibidor de la
sefalizacion del receptor de VEGF y la sefalizacion del receptor de HGF, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos y composiciones de acuerdo con la presente invencidon pueden usarse en un método de inhibicion
de la actividad de cinasa, por ejemplo, proteina tirosina cinasa, por ejemplo, actividad de tirosina cinasa de un
receptor de factor de crecimiento, comprendiendo el método poner en contacto la cinasa con un compuesto de
acuerdo con la presente invencion, o con una composicién de acuerdo con la presente invencion. Ademas, los
compuestos y composiciones de acuerdo con la presente invencion pueden usarse en un método para inhibir la
sefializacion de tirosina cinasa de tipo receptor, por ejemplo, inhibiendo la sefializacion del receptor de VEGF y la
sefializacion del receptor de HGF. La inhibicién puede ser en una célula o un organismo multicelular. Si es en una
célula, el método comprende poner en contacto la célula con un compuesto de acuerdo con la presente invencioén, o
con una composicidon de acuerdo con la presente invencién. Si es en un organismo multicelular, el método
comprende administrar al organismo, un compuesto de acuerdo con la presente invencion, o una composicién de
acuerdo con la presente invencion. El organismo puede ser un mamifero, por ejemplo un primate, por ejemplo, un
ser humano.

Los compuestos y composiciones de acuerdo con la presente invencion pueden usarse en un método para inhibir la
angiogénesis, comprendiendo el método administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de acuerdo con la presente invencidon, o una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicioén de acuerdo con la presente invencién. La angiogénesis a inhibir puede estar implicada en el crecimiento
del tumor. La angiogénesis a inhibir es angiogénesis retiniana. El paciente puede ser un mamifero, por ejemplo, un
primate, por ejemplo, un ser humano.

Los compuestos y composiciones de acuerdo con la presente invencion pueden usarse en un método para tratar (i)
una enfermedad sensible a la inhibiciéon de la actividad de cinasa, por ejemplo, una enfermedad sensible a la
inhibicion de la actividad de la proteina tirosina cinasa, por ejemplo, una enfermedad sensible a la inhibicién de la
actividad de la proteina tirosina cinasa de los receptores del factor de crecimiento; o (ii) una enfermedad sensible a
la inhibicion de la sefializacion de tirosina cinasa del tipo receptor, por ejemplo, una enfermedad sensible a la
inhibicion de la sefializacion del receptor de VEGF vy la sefializacion del receptor de HGF, comprendiendo el método
administrar a un organismo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con
la presente invencion, o una composicion de acuerdo con la presente invencién. El organismo puede ser un
mamifero, por ejemplo un primate, por ejemplo, un ser humano.

Los compuestos y composiciones de acuerdo con la presente invencidén pueden usarse en un método para tratar una
enfermedad proliferativa celular, comprendiendo el método administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la presente invencién, o una cantidad terapéuticamente
eficaz de una composiciéon de acuerdo con la presente invencion. La enfermedad proliferativa celular puede ser
cancer. El paciente puede ser un mamifero, por ejemplo, un primate, por ejemplo, un ser humano.

En un tercer aspecto, la invencion proporciona un compuesto de acuerdo con la presente invencién para su uso en
un método para tratar una enfermedad, trastorno o afeccion oftalmica en un paciente. En una realizacion de este
aspecto, la enfermedad esta causada por angiogénesis coroidal. En algunas realizaciones de este aspecto, el
paciente es un mamifero, por ejemplo, un primate, por ejemplo, un ser humano.

Lo mencionado anteriormente solamente resume ciertos aspectos de la invencion, y no pretende ser de naturaleza
limitante. Estos aspectos y otros aspectos y realizaciones, se describen mas completamente a continuacion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

La invencion proporciona compuestos que son utiles en métodos para inhibir la actividad de cinasa, por ejemplo, la
actividad de proteina tirosina cinasa, por ejemplo, la actividad de la proteina cinasa receptora, por ejemplo, el
receptor de VEGF KDR vy el receptor de HGF c-met. La invencién también proporciona composiciones que son Utiles
en métodos para inhibir la angiogénesis, tratar una enfermedad sensible a la inhibicién de la actividad de cinasa,
tratar enfermedades y afecciones de proliferacion celular y tratar enfermedades, trastornos y afecciones oftalmicas.
La bibliografia de patente y cientifica a la que se hace referencia en el presente documento, establece el
conocimiento que esta disponible para los expertos en la técnica. En el caso de inconsistencias, tiene prioridad la
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presente divulgacion.

Para los fines de la presente invencién, se usaran las siguientes definiciones (a menos que se indique expresamente
otra cosa):

Por simplicidad, los restos quimicos se definen y se hace referencia a los mismos principalmente como restos
quimicos univalentes (por ejemplo, alquilo, arilo, etc.). No obstante, tales términos también se usan para expresar
restos multivalentes correspondientes en las mismas circunstancias estructurales apropiadas evidentes para los
expertos en la técnica. Por ejemplo, aunque un resto "alquilo" se refiere por lo general a un radical monovalente (por
ejemplo CHs-CH2-), en ciertas circunstancias un resto de unién bivalente puede ser "alquilo", en cuyo caso los
expertos en la técnica comprenderan que el alquilo sera un radical divalente (por ejemplo, -CH2-CH2-), que es
equivalente al término "alquileno”. (De igual modo, en circunstancias en las que se requiere un resto divalente y se
indique que es "arilo", los expertos en la técnica comprenderan que el término "arilo" se refiere al resto divalente
correspondiente, arileno). Se sobreentiende que todos los atomos tienen sus nimeros de valencia normales para la
formacion de enlaces (es decir, 4 para carbono, 3 para N, 2 para Oy 2, 4 o 6 para S, dependiendo del estado de
oxidacion del S). En ocasiones, un resto puede definirse como, por ejemplo, (A)a-B-, en el que a es 0 o 1. En tales
casos, cuando a es 0, el resto es B- y cuando a es 1, el resto es A-B-.

Por simplicidad, la referencia a un heterociclilo "Cn-Cm" 0 heteroarilo "Cn-Cr" se refiere a un heterociclilo o heteroarilo
que tiene de "n" a "m" atomos anulares, donde "n" y "m" son numeros enteros. Por lo tanto, por ejemplo, un
heterociclilo Cs-Cs es un anillo de 5 o 6 miembros que tiene al menos un heteroatomo, e incluye pirrolidinilo (Cs) y

piperazinilo y piperidinilo (Cs); heteroarilo Cs incluye, por ejemplo, piridilo y pirimidilo.

El término "hidrocarbilo” se refiere a un alquilo, alquenilo o alquinilo lineal, ramificado o ciclico, cada uno segun se
define en el presente documento. Se usa un hidrocarbilo "Co" para hacer referencia a un enlace covalente. Por lo
tanto, "hidrocarbilo Co-C3" incluye un enlace covalente, metilo, etilo, etenilo, etinilo, propilo, propenilo, propinilo y
ciclopropilo.

El término "alquilo" pretende indicar un grupo alifatico de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 12 atomos de
carbono, como alternativa 1-8 atomos de carbono, y como alternativa 1-6 atomos de carbono. Otros ejemplos de
grupos alquilo tienen de 2 a 12 4tomos de carbono, como alternativa 2-8 4tomos de carbono y como alternativa 2-6
atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, sin limitacién, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo y similares. Un alquilo "Co" (como en "alquilo Co-C3") es un enlace
covalente.

El término "alquenilo" pretende indicar un grupo alifatico insaturado de cadena lineal o ramificada con uno o mas
dobles enlaces carbono-carbono, que tiene de 2 a 12 atomos de carbono, como alternativa 2-8 atomos de carbono, y
como alternativa 2-6 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen, sin limitacién, etenilo,
propenilo, butenilo, pentenilo y hexenilo.

El término "alquinilo" pretende indicar grupo alifatico de cadena lineal o ramificada insaturado con uno o mas triples
enlace carbono-carbono, que tiene de 2 a 12 atomos de carbono, como alternativa 2-8 4tomos de carbono, y como
alternativa 2-6 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen, sin limitacion, etinilo, propinilo,
butinilo, pentinilo y hexinilo.
Las expresiones "alquileno," "alquenileno" o "alquinileno" como se usan en el presente documento, pretenden
referirse a un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo, respectivamente, como se ha definido anteriormente en el presente
documento, que se sitla entre y sirve para conectar dos grupos quimicos diferentes. Los ejemplos de grupos
alquileno incluyen, sin limitacién, metileno, etileno, propileno y butileno. Los ejemplos de grupos alquenileno
incluyen, sin limitacion, etenileno, propenileno y butenileno. Los ejemplos de grupos alquinileno incluyen, sin
limitacion, etinileno, propinileno y butinileno.

El término "carbociclo", como se emplea en el presente documento, pretende indicar un resto cicloalquilo o arilo.

El término "cicloalquilo" pretende indicar un grupo hidrocarburo mono-, bi-, tri- o poli-ciclico saturado, parcialmente
saturado o insaturado que tiene de aproximadamente 3 a 15 carbonos, como alternativa que tiene de 3 a 12
carbonos, como alternativa, de 3 a 8 carbonos, como alternativa, de 3 a 6 carbonos, y como alternativa 5 o 6
carbonos. En ciertas realizaciones, el grupo cicloalquilo esta condensado a un grupo arilo, heteroarilo o heterociclico.
Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, sin limitacion, ciclopenten-2-enona, ciclopenten-2-enol, ciclohex-2-
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enona, ciclohex-2-enol, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, etc.

El término "heteroalquilo” pretende indicar un grupo alifatico saturado, parcialmente insaturado o insaturado, de
cadena lineal o ramificada, en el que uno o mas atomos de carbono en el grupo se reemplazan independientemente
por un heteroatomo seleccionado entre el grupo que consiste en O, S, y N.

El término "arilo" pretende indicar un resto aromatico mono-, bi-, tri- o policiclico que comprende de uno a tres anillos
aromaticos. En ciertas realizaciones, el arilo es un resto aromatico Cs-C14, como alternativa, el grupo arilo es un
grupo arilo Ce-C10, como alternativa, un grupo arilo Cs. Los ejemplos de grupos arilo incluyen, sin limitacién, fenilo,
naftilo, antracenilo y fluorenilo.

Las expresiones "aralquilo" o "arilalquilo" pretenden hacer referencia a un grupo que comprende un grupo arilo unico
covalentemente a un grupo alquilo. Si se describe un grupo aralquilo como "opcionalmente sustituido”, se pretende
que cualquiera o ambos de los restos arilo y alquilo puedan estar independientemente opcionalmente sustituidos o
sin sustituir. En algunas realizaciones, el grupo aralquilo es alk (C1-Cs)-arilo (Cs-C10), incluyendo, sin limitacion,
bencilo, fenetilo y naftilmetilo. Por simplicidad, cuando se escribe como "arilalquilo" este término, y los términos
relacionados con el mismo, pretende indicar el orden de los grupos en un compuesto as "arilo - alquilo". De forma
analoga, "alquil-arilo" pretende indicar el orden de los grupos en un compuesto como "alquil-arilo".

Las expresiones "heterociclilo”, "heterociclico” o "heterociclo" pretenden hacer referencia a un grupo que es una
estructura mono-, bi-, o policiclica que tiene de aproximadamente 3 a aproximadamente 14 atomos, donde uno o
mas atomos se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en N, O y S. La estructura anular puede
estar saturada, insaturada o parcialmente insaturada. En ciertas realizaciones, el grupo heterociclico no es
aromatico, en cuyo caso el grupo se conoce como un heterocicloalquilo. En una estructura biciclica o policiclica, uno
0 mas de los anillos pueden ser aromaticos; por ejemplo un anillo de un heterociclo biciclico o uno o dos anillos de
un heterociclo triciclico pueden ser aromaticos, como en indano y 9,10-dihidro antraceno. Los ejemplos de grupos
heterociclicos incluyen, sin limitacion, epoxi, aziridinilo, tetrahidrofuranoilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
tiazolidinilo, oxazolidinilo, oxazolidinonilo y morfolino. En ciertas realizaciones, el grupo heterociclico esta
condensado a un grupo arilo, heteroarilo o cicloalquilo. Los ejemplos de dichos heterociclos condensados incluyen,
sin limitacion, tetrahidroquinolina y dihidrobenzofurano. Se excluyen especificamente del alcance de este término
compuestos en los que un atomo O o S anular esta adyacente a otro atomo O 0 S.

En ciertas realizaciones, el grupo heterociclico es un grupo heteroarilo. Como se usa en este documento, el término
"heteroarilo" pretende indicar un grupo mono-, bi-, tri- o policiclico que tiene de 5 a 14 atomos en el anillo, como
alternativa 5, 6, 9 0 10 atomos en el anillo; que tiene 6, 10 0 14 electrones pi compartidos en una disposicion ciclica;
y que tiene, ademas de los atomos de carbono, entre uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en N, O y S. Por ejemplo, un grupo heteroarilo incluye, sin limitacién, pirimidinilo,
piridinilo, bencimidazolilo, tienilo, benzotiazolilo, benzofuranilo e indolinilo. Otros ejemplos de grupos heteroarilo
incluyen, sin limitacion, tienilo, benzotienilo, furilo, benzofurilo, dibenzofurilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, indolilo, quinolilo, isoquinolilo, quinoxalinilo, tetrazolilo, oxazolilo, tiazolilo e isoxazolilo.

Las expresiones "arileno", "heteroarileno" o "heterociclileno” pretenden hacer referencia a un grupo arilo, heteroarilo
o heterociclilo, respectivamente, como se ha definido anteriormente en el presente documento, que se situa entre y
sirve para conectar dos grupos quimicos diferentes.

Los ejemplos de heterociclilos y heteroarilos incluyen, pero sin limitacién, azepinilo, azetidinilo, acridinilo, azocinilo,
benzidolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzofurazanilo, benzofurilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benztriazolilo, benztetrazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo,
bencimidazolinilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, benzopiranilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo,
cromenilo, cinnolinilo, coumarinilo, decahidroquinolinilo, 1,3-dioxolano, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-
bltetrahidrofurano, dihidroisoindolilo, dihidroquinazolinilo (tal como 3,4-dihidro-4-oxo-quinazolinilo), furanilo,
furopiridinilo  (tal como fluor[2,3-c]piridinilo, furo[3,2-b]piridinilo o furo[2,3-b]piridinilo), furilo, furazanilo,
hexahidrodiazepinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, indazolilo, 1H-indazolilo, indolenilo, indolinilo,
indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo,
isotiazolidinilo, isotiazolilo, isoxazolinilo, isoxazolilo, metilenodioxifenilo, morfolinilo, naftiridinilo,
octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, oxetanilo, 2-oxoazepinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolodinilo,
pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo,
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piperidinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, piperonilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo,
pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol, piridoimidazol, piridotiazol, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo,
pirrolopiridilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrahidro-
1,1-dioxotienilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidrofurilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidropiranilo,
tetrazolilo, tiazolidinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, tiadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo), tiamorfolinilo, sulféxido de tiamorfolinilo, tiamorfolinil sulfona, tiantrenilo, tiazolilo,
tienilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, triazinilazepinilo, triazolilo (por ejemplo, 1,2,3-
triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo), y xantenilo.

El término "azolilo", como se emplea en el presente documento, pretende indicar un grupo heterociclico de cinco
miembros saturado o insaturado que contiene dos o mas heteroatomos, como atomos en el anillo, seleccionados el
grupo que consiste en nitrégeno, azufre y oxigeno, en el que al menos uno de los heteroatomos es un atomo de
nitrégeno. Los ejemplos de grupos azolilo incluyen, pero sin limitacion, imidazolilo opcionalmente sustituido,
oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo y 1,3,4-
oxadiazolilo.

Como se emplea en el presente documento, y a menos que se indique otra cosa, cuando un resto (por ejemplo,
alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, etc.) se describe como "opcionalmente sustituido”,
significa que el grupo tiene opcionalmente de uno a cuatro, como alternativa, de uno a tres, como alternativa uno o
dos, sustituyentes no hidrogeno independientemente seleccionados. Los sustituyentes adecuados incluyen, sin
limitacion, grupos halo, hidroxi, oxo (por ejemplo, un -CH- anular sustituido con oxo es -C(O)-), nitro,
halohidrocarbilo, hidrocarbilo, alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi, ariloxi, amino,
acilamino, alquilcarbamoilo, arilcarbamoilo, aminoalquilo, acilo, carboxi, hidroxialquilo, alcanosulfonilo,
arenosulfonilo, alcanosulfonamido, arenosulfonamido, aralquilsulfonamido, alquilcarbonilo, aciloxi, ciano y ureido.

Los ejemplos de sustituyentes, que por si mismos no estan sustituidos adicionalmente (a menos que se indique
expresamente otra cosa) son:

(a) halo, ciano, oxo, carboxi, formilo, nitro, amino, amidino, guanidino,

(b) alquilo C1-Cs o alquenilo o arilalquilo imino, carbamoilo, azido, carboxamido, mercapto, hidroxi,
hidroxialquilo, alquilarilo, arilalquilo, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alquilamino Ci-Csg,
alcoxicarbonilo C1-Cs, ariloxicarbonilo, acilo C2-Cs, acilamino C2-Cs, alquiltio C+-Cs, arilalquiltio, ariltio,
alquilsulfinilo C1-Cs, arilalquilsulfinilo, arilsulfinilo, alquilsulfonilo C+-Cs, arilalquilsulfonilo, arilsulfonilo, N-alquil
Co-Cs carbamoilo, N,N-dialquilcarbamoilo C2-C1s, cicloalquilo C3-C7, aroilo, ariloxi, arilalquilo éter, arilo, arilo
condensado a un anillo cicloalquilo o heterociclo u otro arilo, heterociclo C3-C7, heteroarilo Cs-C15 0
cualquiera de estos anillos condensado o espirocondensado a un cicloalquilo, heterociclilo o arilo, donde
cada uno de los anteriores esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas restos enumerados
en (a), anteriormente; y

(C) -(CR32R33)3-NR30R31,

en la que s es de 0 (en cuyo caso el nitrégeno esta unido directamente al resto que esta sustituido) a 6,
cada uno de R* y R® es independientemente hidrégeno, halo, hidroxilo o alquilo C1-C4, y cada uno de R%
y R3' es independientemente hidrégeno, ciano, oxo, hidroxilo, alquilo C1-Cs, heteroalquilo C+-Cs, alquenilo
C1-Cs, carboxamido, alquil C1-Cs-carboxamido, carboxamido-alquilo C1-Cs, amidino, hidroxialquilo C2-Cs,
alquilarilo C1-Cg, aril-alquilo C1-Cs3, alquilheteroarilo C1-Cs, heteroaril-alquilo C1-Cgs, alquilheterociclilo C1-Cs,
heterociclil-alquilo C+-Cs-alquilcicloalquilo C+-Cs, cicloalquil-alquilo C1-Cs, alcoxi C2-Cs, alcoxi C2-Cs-alquilo
C1-C4, alcoxicarbonilo C1-Cs, ariloxicarbonilo, aril-alcoxicarbonilo C1-Cs, heteroariloxicarbonilo, heteroaril-
alcoxicarbonilo C1-Cs, acilo C1-Cs, alquil Co-Cs-carbonilo, aril-alquil Co-Cg-carbonilo, heteroaril-
alquilcarbonilo Co-Cs, cicloalquil-alquil Co-Cs-carbonilo, alquil Co-Cs-NH-carbonilo, aril-alquil Co-Cs-NH-
carbonilo, heteroaril-alquil Co-Cs-NH-carbonilo, cicloalquil-alquil Co-Cs-NH-carbonilo, alquil Co-Cs-O-
carbonilo, aril-alquil Co-Cs-O-carbonilo, heteroaril-alquil Co-Cs-O-carbonilo, cicloalquil-alquil Co-Cs-O-
carbonilo, alquilsulfonilo C1-Cs, arilalquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilalquilosulfonilo, heteroarilsulfonilo,
alquil C1-Cs-NH-sulfonilo, arilalquil-NH-sulfonilo, aril-NH-sulfonilo, heteroarilalquilo-NH-sulfonilo, heteroaril-
NH-sulfonilaroilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, aril-alquil C1-Cs-, cicloalquil-alquil C1-Cs-,
heterociclil-alquil C+-Cs-, heteroaril-alquil C1-C3-, o grupo protector, donde cada uno de los anteriores esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas restos enumerados en (a), anteriormente; o

R y R3" tomados junto con el N al que estan unidos, forman un heterociclilo o heteroarilo, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
(a) anteriormente, un grupo protector, y (X30-Y3'.) en la que dicho heterociclilo también puede estar
puenteado (formando un resto biciclico con un puente metileno, etileno o propileno); en la que
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X3 se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1-Cs, alquenil C2-Cg-, alquinil C2-Cg-, -alquil Co-Ca-
alquenil C2-Cs-alquilo Co-Cs, alquil Co-Cs-alquinil C2-Cs-alquilo Co-Cs, alquil Co-Cs-O-alquil Co-Cs-, HO-alquil
Co-Cs3-, alquil Co-C4-N(R3)-alquil Co-C3-, N(R3%)(R3')-alquil Co-C3-, N(R*)(R3")-alquenil Co-Cs-, N(R3)(R"")-
alquinil Co-Cs-, (N(R3%)(R3"))2-C=N-, alquil Co-C3-S(O)o-2-alquil Co-Cs-, CF3-alquil Co-C3-, heteroalquilo C1-Cs,
arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, aril-alquil C1-Cs-, cicloalquil-alquil C1-Cs-, heterociclil-alquil C+4-Cs-
, heteroaril-alquil C1-Cs3-, N(R3%)(R3")-heterociclil-alquil C1-C3-, donde el arilo, cicloalquilo, heteroarilo y
heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes de (a); y

Y3! se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace directo, -O-, -N(R%)-, -C(O)-, -O-C(0)-, -C(0)-O-
, -N(R3)-C(O)-, -C(O)-N(R30)-, -N(R)-C(S)-, -C(S)-N(R%®)-, -N(R%0)-C(0)-N(R3")-, -N(R%)-C(NR3%)-N(R3")-, -
N(R30)-C(NR3")-, -C(NR3")-N(R%)-, -N(R3°)-C(S)-N(R3')-, -N(R%)-C(0)-O-, -O-C(0O)-N(R%")-, -N(R%°)-C(S)-O-,
-0-C(S)-N(R3")-, -S(0)o-2-, -SO2N(R?")-, -N(R3")-SO2- y -N(R3*)-SO2N(R3")-.

Un resto que esta sustituido es uno en el que uno o mas (por ejemplo de uno a cuatro, como alternativa, de uno a
tres y como alternativa uno o dos) hidrégenos se han reemplazado independientemente con otro sustituyente
quimico. Como un ejemplo no limitante, los fenilos sustituidos incluyen 2-flurofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3-cloro-4-
fluoro-fenilo, 2-fluoro-3-propilfenilo. Como otro ejemplo no limitante, los n-octilos sustituidos incluyen 2,4-dimetil-5-
etil-octilo y 3-ciclopentil-octilo. Se incluyen dentro de esta definicion metilenos (-CH2-) sustituidos con oxigeno para
formar carbonilo -CO-.

Cuando hay dos sustituyentes opcionales unidos a atomos adyacentes de una estructura anular, tal como, por
ejemplo, un fenilo, tiofenilo o piridinilo, los sustituyentes, junto con los atomos a los que estan unidos, forman
opcionalmente un cicloalquilo o heterociclo de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos anulares.

En ciertas realizaciones, un grupo hidrocarbilo, heteroalquilo, heterociclico y/o arilo esta sin sustituir.

En otras realizaciones, un grupo hidrocarbilo, heteroalquilo, heterociclico y/o arilo esta sustituido con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados.

Los ejemplos de sustituyentes en los grupos alquilo incluyen, pero sin limitacion hidroxilo, halégeno (por ejemplo, un
unico sustituyente halégeno o multiples sustituyentes halo; en este ultimo casi, grupos tales como CF3 o un grupo
alquilo que lleva Cls), oxo, ciano, nitro, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo, arilo, -OR?,
-SR?, -S(=0)Re, -S(=0)R®, -P(=0)2R®, -S(=0)20R®, -P(=0)20R°®, -NRPR°, -NRPS(=0)2R®, -NRPP(=O):R®, -
S(=0)2NRPR¢, -P(=0)2NRPR¢, -C(=0)OR®, -C(=0)R?, -C(=0)NRPR¢, -OC(=0)R?, -OC(=O)NR°, -NRPC(=0O)OR®, -
NRIC(=0O)NRPR?, -NRIS(=0)2NRPR?, -NRIP(=0)2NRPR¢, -NRPC(=0)R? 0 -NRPP(=0)2R®, en los que R? es hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo o arilo; R?, R® y RY son independientemente
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, heterociclo o arilo, o dichos R y R° junto con el N al que estan unidos, forman
opcionalmente un heterociclo; y Re es alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo o arilo. En
los sustituyentes ejemplares que se han mencionado anteriormente, los grupos tales como alquilo, cicloalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquenilo, heterociclo y arilo, pueden estar opcionalmente sustituidos.

Los ejemplos de sustituyentes en los grupos alquenilo y alquinilo incluyen, pero sin limitacion, alquilo o alquilo
sustituido, asi como los grupos mencionados como ejemplos de sustituyentes alquilo.

Los ejemplos de sustituyentes en los grupos cicloalquilo incluyen, pero sin limitacion, nitro, ciano, alquilo o alquilo
sustituido, asi como los grupos mencionados anteriormente como ejemplos de sustituyentes alquilo. Otros ejemplos
de sustituyentes incluyen, pero sin limitacion, sustituyentes espiro-unidos o ciclicos condensados, por ejemplo
cicloalquilo espiro-unido, cicloalquenilo espiro-unido, heterociclo espiro-unido (excluyendo heteroarilo), cicloalquilo
condensado, cicloalquenilo condensado, heterociclo condensado, o arilo condensado, donde los sustituyentes
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo y arilo que se han mencionado anteriormente pueden estar opcionalmente
sustituidos.

Los ejemplos de sustituyentes en los grupos cicloalquenilo incluyen, pero sin limitacion, nitro, ciano, alquilo o alquilo
sustituido, asi como los grupos mencionados como ejemplos de sustituyentes alquilo. Otros ejemplos de
sustituyentes incluyen, pero sin limitacion, sustituyentes espiro-unidos o ciclicos condensados, por ejemplo,
cicloalquilo espiro-unido, cicloalquenilo espiro-unido, heterociclo espiro-unido (excluyendo heteroarilo), cicloalquilo
condensado, cicloalquenilo condensado, heterociclo condensado, o arilo condensado, donde los sustituyentes
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo y arilo que se han mencionado anteriormente pueden estar opcionalmente
sustituidos.
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Los ejemplos de sustituyentes en los grupos arilo incluyen, pero sin limitacion, nitro, cicloalquilo o cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, ciano, alquilo o alquilo sustituido, asi como los grupos
mencionados anteriormente como ejemplos de sustituyentes alquilo. Otros ejemplos de sustituyentes incluyen, pero
sin limitacion, grupos ciclicos condensados, tales como, cicloalquilo condensado, cicloalquenilo condensado,
heterociclo condensado, o arilo condensado, donde los sustituyentes cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo y que se
han mencionado anteriormente pueden estar opcionalmente sustituidos. Aun otros ejemplos de sustituyentes en los
grupos arilo (fenilo, como un ejemplo no limitante) incluyen, pero sin limitacién, haloalquilo y los grupos mencionados
como ejemplos de sustituyentes alquilo.

Los ejemplos de sustituyentes en los grupos heterociclicos incluyen, pero sin limitacion, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, nitro, oxo (es decir, =0), ciano, alquilo, alquilo sustituido, asi como
los mencionados como ejemplos de sustituyentes alquilo. Otros ejemplos de sustituyentes en los grupos
heterociclicos incluyen, pero sin limitacién, sustituyentes espiro-unidos o ciclicos condensados en cualquier punto o
puntos de unién disponibles, por ejemplo cicloalquilo espiro-unido, cicloalquenilo espiro-unido, heterociclo espiro-
unido (excluyendo heteroarilo), cicloalquilo condensado, cicloalquenilo condensado, heterociclo condensado y arilo
condensado, donde los sustituyentes cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo y arilo que se han mencionado
anteriormente pueden estar opcionalmente sustituidos.

En ciertas realizaciones, un grupo heterociclico esta sustituido en carbono, nitrégeno y/o azufre en una o mas
posiciones. Los ejemplos de sustituyentes en nitrégeno incluyen, pero sin limitacion alquilo, arilo, aralquilo,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilcarbonilo, arilsulfonilo, alcoxicarbonilo o aralcoxicarbonilo. Los ejemplos de
sustituyentes en azufre incluyen, pero sin limitacion, oxo y alquilo C1-6. En ciertas realizaciones, los heteroatomos de
nitrégeno y azufre pueden estar independientemente opcionalmente oxidados, y los heteroatomos de nitrogeno
pueden estar independientemente opcionalmente cuaternizados.

Los sustituyentes ejemplares en los grupos anulares, tales como arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterociclilo,
incluyen haldgeno, alcoxi y alquilo.

Los sustituyentes ejemplares en los grupos alquilo incluyen halégeno e hidroxi.

Un "halohidrocarbilo", como se emplea en el presente documento, es un resto hidrocarbilo, en el que de uno a todos
los hidrégenos se han reemplazado con uno o mas halo.

El término "halégeno” o "halo" como se emplea en el presente documento, se refiere a cloro, bromo, flior o yodo.
Como se emplea en el presente documento, el término "acilo" se refiere a un sustituyente alquilcarbonilo o
arilcarbonilo. El término "acilamino" se refiere a un grupo amida unido al atomo de nitrégeno (es decir, R-CO-NH-). El
término "carbamoilo" se refiere a un grupo amida unido en el atomo carbonil carbono (es decir, NH2-CO-). El atomo
de nitrdgeno de un sustituyente acilamino o carbamoilo esta adicionalmente opcionalmente sustituido. El término
"sulfonamido” se refiere a un sustituyente de sulfonamida unido por el azufre o el atomo de nitrégeno. El término
"amino" pretende incluir NHz, alquilamino, dialquilamino (donde cada alquilo puede ser igual o diferente), arilamino y
amino ciclicos. El término "ureido" como se emplea en el presente documento, se refiere a un resto urea sustituido o
sin sustituir.

El término "radical" como se usa en el presente documento, se refiere a un resto quimico que comprende uno o mas
electrones despareados.

Cuando se eligen sustituyentes opcionales entre "uno o mas" grupos, se entendera que esta definicion incluye todos
los sustituyentes que se eligen dentro de uno de los grupos especificados o entre dentro de la combinacién de todos
los grupos especificados.

Ademas, los sustituyentes en los restos ciclicos (es decir, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo) incluyen restos
monociclicos de 5 a 6 miembros y biciclicos de 9 a 14 miembros condensados al resto ciclico de partida para formar
un sistema anular condensado bi- o ftri-ciclico. Los sustituyentes en los restos ciclicos también incluyen restos
monociclicos de 5 a 6 miembros y biciclicos de 9 a 14 miembros unidos al resto ciclico precursor mediante un enlace
covalente para formar un sistema bianular bi- o tri-ciclico. Por ejemplo, un fenilo opcionalmente sustituido incluye,
pero sin limitacion, los siguientes:
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Un resto "sin sustituir" (por ejemplo, cicloalquilo sin sustituir, heteroarilo sin sustituir, etc.) se refiere a un resto como
se ha definido anteriormente que no tiene ningun sustituyente opcional.

Un anillo carbociclico saturado, parcialmente insaturado o insaturado de tres a ocho miembros es, por ejemplo, un
anillo carbociclico de cuatro a siete miembros, como alternativa, de cinco o seis miembros, saturado o insaturado.
Los ejemplos de anillos carbociclicos saturados o insaturados de tres a ocho miembros incluyen fenilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Un anillo heterociclico saturado, parcialmente insaturado o insaturado de tres a ocho miembros contiene al menos
un heteroatomo seleccionado entre atomos de oxigeno, nitrégeno y azufre. El anillo heterociclico saturado o
insaturado de tres a ocho miembros contiene, por ejemplo, uno o dos heteroatomos, siendo los atomos que
constituyen el anillo restantes 4tomos de carbono. El anillo heterociclico saturado o insaturado de tres a ocho
miembros es, como alternativa, un anillo heterociclico saturado o insaturado de cuatro a siete miembros, como
alternativa, un anillo heterociclico saturado o insaturado de cinco o seis miembros. Los ejemplos de grupos
heterociclicos saturados o insaturados de tres a ocho miembros incluyen tienilo, piridilo, 1,2,3-triazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, pirazolilo, piperazinilo, piperazino, piperidilo, piperidino, morfolinilo, morfolino, homopiperazinilo,
homopiperazino, tiomorfolinilo, tiomorfolino, tetrahidropirrolilo y azepanilo.

Un grupo carboxilico y heterociclico saturado o insaturado puede condensarse con otro grupo saturado o
heterociclico para formar un grupo biciclico, por ejemplo, un grupo carbociclico o heterociclico saturado o insaturado
de nueve a doce miembros biciclico. Los grupos biciclicos incluyen naftilo, quinolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, 1,4-
benzoxanilo, indanilo, indolilo y 1,2,3,4-tetrahidronaftilo.

Cuando un grupo carbociclico o heterociclico esta sustituido con dos grupos alquilo C1., los dos grupos alquilo
pueden combinarse juntos para formar una cadena alquileno, por ejemplo una cadena alquileno C1.3. Los grupos
carbociclicos o heterociclicos que tienen esta estructura entrecruzada incluyen biciclo[2.2.2]octanilo y norbornanilo.

Las expresiones "inhibidor de cinasa" e "inhibidor de la actividad de cinasa", y similares, se usan para identificar un
compuesto que es capaz de interactuar con una cinasa e inhibir su actividad enzimatica.

La expresién "inhibir la actividad enzimatica de cinasa", se usa con referencia a la reduccién de la capacidad de una
cinasa para transferir un grupo fosfato a partir de una molécula donante, tal como ATP, a una molécula diana
especifica (sustrato). Por ejemplo, la inhibicion de la actividad de cinasa puede ser de al menos aproximadamente el
10 %. En algunas realizaciones de la invencion, dicha reduccion de la actividad de cinasa es de al menos
aproximadamente el 25 %, como alternativa, al menos aproximadamente el 50 %, como alternativa, al menos
aproximadamente el 75 %, y como alternativa, al menos aproximadamente el 90 %. En otras realizaciones, la
actividad de cinasa se reduce en al menos el 95 % y, como alternativa, en al menos el 99 %. El valor de Clso es la
concentracion del inhibidor de cinasa, que reduce la actividad de una cinasa hasta el 50 % de la enzima no inhibida.

Las expresiones "inhibidor de la sefalizacion del receptor de VEGF" e "inhibidor de la sefializacion del receptor de
HGF", se usan para identificar un compuesto que tiene una estructura como se define en el presente documento,
que es capaz, respectivamente, de interactuar con un receptor de VEGF y un receptor de HGF e inhibir la actividad
del receptor de VEGF vy el receptor de HGF. En algunas realizaciones, dicha reduccion de la actividad es de al
menos aproximadamente el 50 %, como alternativa, al menos aproximadamente el 75 %, y como alternativa, al
menos aproximadamente el 90 %. En ofras realizaciones, la actividad se reduce en al menos el 95 % y, como
alternativa, en al menos el 99 %.

La expresion "inhibir la cantidad eficaz", se refiere a indicar una dosificacion suficiente para causar la inhibicion de la
actividad de cinasa. La cinasa puede estar en una célula, que a su vez, puede estar en un organismo multicelular. El
organismo multicelular puede ser, por ejemplo, una planta, un hongo o un animal, por ejemplo, un mamifero y, por
ejemplo, un ser humano. El hongo puede estar infectando una planta o un mamifero, por ejemplo, un ser humano, y
podria localizarse, por lo tanto, en y/o sobre la planta o mamifero. Si la cinasa esta en un organismo multicelular, el
método de acuerdo con este aspecto de la invencién, comprende la etapa de administrar al organismo un compuesto

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2635131713

0 composicién de acuerdo con la presente invencion.

En una realizaciéon ejemplar, dicha inhibicion es especifica, es decir, el inhibidor de cinasa reduce la capacidad de
una cinasa para transferir un grupo fosfato de una molécula donante, tal como ATP, a una molécula diana especifica
(sustrato), a una concentracidén que es inferior a la concentracion del inhibidor que se requiere para producir otro
efecto biolégico no relacionado. Por ejemplo, la concentracion del inhibidor requerida para la actividad inhibidora de
cinasa es al menos, 2 veces inferior, como alternativa, al menos 5 veces inferior, como alternativa al menos 10 veces
inferior, y como alternativa al menos 20 veces inferior, que la concentracion requerida para producir un efecto
bioldgico no relacionado.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" como se emplea en el presente documento, es una cantidad de un
compuesto de la invencion, que cuando se administra a un paciente, provoca el efecto terapéutico deseado. El
efecto terapéutico es dependiente de la enfermedad que se trata y los resultados deseados. Como tal, el efecto
terapéutico puede ser el tratamiento de una patologia. Ademas, el efecto terapéutico puede ser la inhibicion de la
actividad de cinasa. La cantidad de un compuesto de la invencion, que constituye una "cantidad terapéuticamente
eficaz", variara dependiendo del compuesto, la patologia y su gravedad, la edad del paciente a tratar, y similares. La
cantidad terapéuticamente eficaz puede determinarse rutinariamente por un experto en la técnica.

En una realizacion, el efecto terapéutico es la inhibicion de la angiogénesis. La expresion "inhibicion de la
angiogénesis", se usa para representar una capacidad de un compuesto de acuerdo con la presente invencion para
retardar el crecimiento de vasos sanguineos, preferiblemente nuevos vasos sanguineos en contacto con el inhibidor,
en comparacioén con los vasos sanguineos sin contacto. En una realizacién, la angiogénesis es angiogénesis
tumoral. La expresion "angiogénesis tumoral" pretende indicar la proliferacion de vasos sanguineos que penetran en
un crecimiento canceroso, tal como un tumor. En otra realizacion, la angiogénesis es formacién anormal de vasos
sanguineos en el ojo.

En una realizacién ejemplar, la angiogénesis es retardada en al menos un 25 % en comparacion con la angiogénesis
de vasos sanguineos sin contacto, como alternativa, al menos un 50 %, como alternativa, al menos un 75 %, como
alternativa, al menos un 90 %, como alternativa, al menos un 95 %, y como alternativa, al menos un 99 %. Como
alternativa, la angiogénesis se inhibe en un 100 % (es decir, los vasos sanguineos no aumentan en tamafo o
numero). En ciertas realizaciones, la expresion "inhibicion de la angiogénesis", incluye la regresién en el numero o
tamafo de vasos sanguineos, en comparacion con vasos sanguineos sin contacto. Por lo tanto, un compuesto de
acuerdo con la invencion que inhibe la angiogénesis, puede inducir el retardo del crecimiento de vasos sanguineos,
detener el crecimiento de vasos sanguineos, o inducir la regresion del crecimiento de vasos sanguineos.

En otra realizacion, el efecto terapéutico es el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccion oftalmica. La
expresion "tratamiento de una enfermedad o trastorno oftalmico”, pretende indicar la capacidad de un compuesto de
acuerdo con la presente invencion, para tratar una enfermedad o trastorno oftalmico exudativo y/o inflamatorio, un
trastorno relacionado con permeabilidad y/o integridad de vasos retinianos deteriorados, un trastorno relacionado
con la ruptura de microvasos retinianos que conduce a hemorragia focal, una enfermedad de la parte posterior del
0jo, una enfermedad retiniana, o una enfermedad del frente del ojo, u otra enfermedad, trastorno o afeccién
oftalmica.

En una realizacion, la enfermedad, trastorno o afeccion oftalmica incluyen, pero sin limitacién, degeneracion macular
relacionada con la edad (ARMD), degeneraciéon macular exudativa (también conocida como degeneraciéon macular
relacionada con la edad "humeda" o neovascular (himeda-AMD), edema macular, degeneracién macular disciforme
por edad, edema macular cistoide, edema palpebral, edema retiniano, retinopatia diabética, neuroretinopatia
macular aguda, corioretinopatia serosa central, corioretinopatia, neovascularizacién coroidal, maculopatia
neovascular, glaucoma neovascular, retinopatias arteriales y venosas obstructivas (por ejemplo, oclusiéon venosa
retiniana u oclusién arterial retiniana), oclusion de la vena retiniana central, coagulopatia intravascular diseminada,
oclusion de la vena retiniana ramificada, cambios del fondo hipertensivo, sindrome isquémico ocular,
microaneurismas arteriales retinianas, enfermedad de Coat, telangiectasis parafoveal, oclusion de la vena hemi-
retiniana, papiloflebitis, oclusidn de la arteria retiniana central, oclusion de la arteria retiniana ramificada, enfermedad
de la arteria cardtida (CAD), ageitis ramificada escarchada, retinopatia de células falciformes, y oftras
hemoglobinopatias, estrias angioides, edema macular que se origina como un resultado de etiologias tales como
enfermedad (por ejemplo, edema macular diabético), lesion ocular o cirugia ocular, isquemia retiniana o
degeneracion producida, por ejemplo, por lesién, trauma o tumores, uveitis, iritis, vasculitis retiniana, endoftalmitis,
panoftalmitis, oftalmia metastasica, coroiditis, epitelitis del pigmento retiniano, conjuntivitis, ciclitis, escleritis,
episcleritis, neuritis Optica, neuritis optica retrobulbar, queratitis, blefaritis, desprendimiento retiniano exudativo,
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Ulcera corneal, ulcera de la conjuntiva, queratitis numular crénica, queratitis de Thygeson, ulcera de Mooren
progresiva, una enfermedad inflamatoria ocular causada por infeccion virica o bacteriana o por una operacion
oftalmica, una enfermedad inflamatoria ocular causada por una lesion fisica al ojo, y un sintoma causado por una
lesion fisica al ojo, y un sintoma causado por una enfermedad inflamatoria ocular que incluye comezon, erupcion,
edema y Ulcera, eritema, eritema exudativo multiforme, eritema nodoso, eritema anular, escleroderma, dermatitis,
edema angioneuroético, edema laringeo, edema de la glotis, laringitis subglética, bronquitis, rinitis, faringitis, sinusitis,
laringitis u otitis media.

En otra realizacion, la enfermedad, trastorno o afeccién oftalmica incluye, pero sin limitacion, degeneracién macular
relacionada con la edad, retinopatia diabética, edema retiniano, oclusién de la vena retiniana, glaucoma neovascular,
retinopatia de premadurez, degeneracion retiniana pigmentaria, uveitis, neovascularizacién corneal o
vitreoretinopatia proliferativa.

En otra realizacién, la enfermedad, trastorno o afeccién oftalmica es degeneracién macular relacionada con la edad,
retinopatia diabética o edema retiniano.

En otra realizacion, el efecto terapéutico es inhibicion de neovascularizacién retiniana. La expresion "inhibicion de
neovascularizacion retiniana" pretende indicar la capacidad de un compuesto de acuerdo con la presente invencion,
para retardar el crecimiento de vasos sanguineos en el ojo, por ejemplo, nuevos vasos sanguineos que se originan
de venas retinianas, por ejemplo, para retardar el crecimiento de nuevos vasos sanguineos que se originan a partir
de las venas retinianas y que se extienden a lo largo de la superficie interna (vitrea) de la retina.

En una realizacién ejemplar, la neovascularizacion retiniana es retardada en al menos un 25 % en comparacion con
la neovascularizacién retiniana de los vasos sanguineos sin contacto, como alternativa, al menos un 50 %, como
alternativa, al menos un 75 %, como alternativa, al menos un 90 %, como alternativa, al menos un 95 %, y como
alternativa, al menos un 99 %. Como alternativa, la neovascularizacion retiniana se inhibe en un 100 % (es decir, los
vasos sanguineos no aumentan en tamafio o ndmero). En ciertas realizaciones, la expresion "neovascularizacion
retiniana", incluye la regresion en el nimero o tamafio de vasos sanguineos, en comparacion con vasos sanguineos
sin contacto. Por lo tanto, un compuesto de acuerdo con la invencién que inhibe la neovascularizacién retiniana,
puede inducir el retardo del crecimiento de vasos sanguineos, detener el crecimiento de vasos sanguineos, o inducir
la regresion del crecimiento de vasos sanguineos.

En otra realizacién, el efecto terapéutico es inhibicion de la proliferacién celular. La expresion "inhibicion de la
proliferacion celular", se usa para representar una capacidad de un compuesto de acuerdo con la presente invencion
para retardar el crecimiento de las células en contacto con el inhibidor, en comparacién con las células sin contacto.
Una valoracion de proliferacion celular se puede hacer contando células en contacto y sin contacto usando un
Contador de Células Coulter (Coulter, Miami, Fia.) o un hemacitdmetro. Cuando las células estan en un crecimiento
sélido (por ejemplo, un tumor u érgano sélido), tal valoracién de la proliferacién celular puede hacerse midiendo el
crecimiento con calibradores, o comparando el tamafio del crecimiento de células en contacto con células sin
contacto.

En una realizacién ejemplar, el crecimiento de las células en contacto con el inhibidor se retrasa en al menos un 25
% en comparacion con el crecimiento de células sin contacto, como alternativa, al menos un 50 %, como alternativa,
al menos un 75 %, como alternativa, al menos un 90 %, como alternativa, al menos un 95 %, y como alternativa, al
menos un 99 %. Como alternativa, la proliferacion celular se inhibe en un 100 % (es decir, las células en contacto no
aumentan en nimero). En ciertas realizaciones, la expresion "inhibir la proliferacion celular" incluye una reduccién en
el numero o tamafio de las células en contacto, en comparacion con las células sin contacto. Por lo tanto, un
compuesto de acuerdo con la invenciéon que inhibe la proliferacion en una célula en contacto puede inducir a la
célula en contacto a experimentar un retraso de crecimiento, a experimentar una detencién del crecimiento, a
experimentar la muerte celular programada (es decir, apoptosis), o a experimentar la muerte celular necrotica.

En algunas realizaciones, la célula en contacto es una célula neoplasica. La expresion "célula neoplasica" se usa
para representar una célula que muestra el crecimiento celular aberrante. En ciertas realizaciones, el crecimiento
celular aberrante de una célula neoplasica es un crecimiento celular aumentado. Una célula neoplasica puede ser
una célula hiperplasica, una célula que muestra una carencia de la inhibicion de contacto del crecimiento in vitro, una
célula de tumor benigno que no es susceptible a metéstasis in vivo, o una célula cancerosa que es susceptible a
metastasis in vivo y que puede repetirse después de intentar la eliminacion. El término "tumorigénesis", se usa para
representar la induccion de la proliferacién celular que conduce al desarrollo de un crecimiento neoplasico.
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En algunas realizaciones, la célula en contacto se encuentra en un animal. Por lo tanto, se describe en el presente
documento un método para tratar una enfermedad o afeccion proliferativa celular en un animal, que comprende
administrar a un animal que necesite tal tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o
composicion de la invencion. En ciertas realizaciones ejemplares, el animal es un mamifero, por ejemplo, un
mamifero domesticado. En algunas realizaciones, el animal es un ser humano.

La expresion "enfermedad o afeccion proliferativa celular”, pretende referirse a cualquier afeccién caracterizada por
un crecimiento celular aberrante, preferiblemente una proliferacion celular anormalmente aumentada. Los ejemplos
de dichas enfermedades y afecciones proliferativas celulares susceptibles a inhibicion y tratamiento, incluyen, pero
sin limitacién, cancer. Los ejemplos de tipos particulares de cancer incluyen, pero sin limitacién, cancer de mama,
cancer de pulmén, cancer de colon, cancer rectal, cancer de vejiga, cancer de prostata, leucemia y cancer renal. En
realizaciones particulares, se describe en el presente documento un método para inhibir la proliferacion celular
neoplasica en un animal que comprende administrar a un animal que tiene al menos una célula neoplasica presente
en su cuerpo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion.

El término "paciente” como se emplea en el presente documento, para los fines de la presente invencion incluye,
seres humanos y otros animales, por ejemplo, mamiferos y otros organismos. Por lo tanto, los compuestos y
composiciones de la presente invencion y los métodos descritos en el presente documento son aplicables son
aplicables tanto para aplicaciones de terapia humana como veterinaria. En ciertas realizaciones el paciente es un
mamifero, por ejemplo, un ser humano.

Los términos "tratar", "tratamiento”, o similares, como se usan en el presente documento, incluyen el tratamiento de
una patologia en un organismo, e incluye al menos uno de: (i) prevenir la aparicién de la patologia, en particular,
cuando dicho animal esta predispuesto a la patologia pero aun no ha sido diagnosticado; (ii) inhibir la patologia, es
decir, parcial o completamente detener su desarrollo; (iii) aliviar la patologia, es decir, causar la regresién de
sintomas de la patologia, o mejorar un sintoma de la enfermedad; y (iv) inversidon o regresion del estado de la
patologia, preferiblemente eliminacion o cura de la enfermedad. En ciertas realizaciones de la presente invencion, el
organismo es un animal, por ejemplo, un mamifero, por ejemplo, un primate, por ejemplo, un ser humano. Como se
conoce en la técnica, los ajustes para administracion sistémica frente a localizada, edad, peso corporal, salud
general, sexo, dieta, tiempo de administracion, interaccién farmacolégica, la gravedad de la afeccion, etc., puede ser
necesario, y variara de manera comprobable con experimentacién de rutina por un experto en la técnica. En ciertas
realizaciones, los términos "tratar", "tratamiento”, o similares, como se usan en el presente documento, incluyen el
tratamiento de una patologia en un organismo, e incluye al menos uno de (ii), (iii) e (iv) anteriores.

La administracion puede ser por cualquier ruta, incluyendo sin limitacién, parenteral, oral, sublingual, transdérmica,
tépica, intranasal, intratraqueal, o intrarrectal. En ciertas realizaciones, los compuestos de la invencion se
administracion por via intravenosa en un entorno hospitalario. En ciertas realizaciones diferentes, la administracion
puede ser por la ruta oral.

Los ejemplos de rutas de administracion para enfermedades, trastornos y afecciones oftalmicas incluyen, pero sin
limitacion, sistémica, periocular, retrobulbar, intracanalicular, inyeccion intravitral, topica (por ejemplo, gotas para los
0jos), inyeccion subconjuntival, subtenoniana, transcleral, intracameral, subretinal, electroporaciéon e implante de
liberacion sostenida. Otras rutas de administracion, otros sitios de inyeccion u otras formas de administracion para
situaciones oftalmicas, seran conocidas o contempladas por un experto en la técnica, y pretenden estar dentro del
alcance de la presente invencion.

En ciertas realizaciones de la presente invencion, las rutas de administracién para enfermedades, trastornos y
afecciones oftalmicas incluyen, tépica, inyeccién subconjuntival, inyeccién intravitreal u otras rutas oculares,
sistémicamente, u otros métodos conocidos por un experto en la técnica a un paciente después de la cirugia ocular.

En ciertas otras realizaciones de la presente invencion, las rutas de administracion para enfermedades, trastornos y
afecciones oftalmicas incluyen, tépica, intravitrea, transcleral, periocular, conjuntival, subtenoniana, intracameral,
subretiniana, subconjuntival, retrobulbar, o intracanalicular.

En ciertas otras realizaciones de la presente invencion, las rutas de administracion para enfermedades, trastornos y
afecciones oftalmicas incluyen administracion tépica (por ejemplo, gotas para los ojos), administracion sistémica (por
ejemplo, oral o intravenosa), inyeccién subconjuntival, inyeccion periocular, inyeccion intravitrea e implante
quirurgico.
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En ciertas otras realizaciones de la presente invencion, las rutas de administracion para enfermedades, trastornos y
afecciones oftalmicas incluyen inyeccion intravitrea, inyeccion periocular e implante de liberacién sostenida.

En ciertas otras realizaciones de la presente invencion, una inyeccion intraocular puede ser en la vitrea (intravitrea),
bajo la conjuntiva (subconjuntiva), detras del ojo (retrobulbar), en la esclera, bajo la capsula de Tenon
(subtenoniana), o puede ser en forma de deposito.

Los compuestos de la presente invencion forman sales, que también estan dentro del alcance de esta invencion. La
referencia a un compuesto de la invencion, por ejemplo, un compuesto de Férmula (1), en el presente documento se
entiende que incluye la referencia a sales del mismo, a menos que se indique de otro modo.

El término "sal(es)", como se emplea en el presente documento, representa sales acidas y/o basicas formadas con
acidos y bases organicas y/o inorganicas. Ademas, cuando un compuesto de la presente invencion contiene tanto un
resto basico, tal como, pero sin limitacién, una piridina o imidazol, como un resto acido, tal como, pero sin limitacion,
un acido carboxilico, pueden formarse zwitteriones ("sales internas") y se incluyen dentro del término "sal(es)" como
se usa en el presente documento. Se prefieren las sales farmacéuticamente aceptables (es decir, no tdxicas (que
muestran efectos toxicolégicos minimos o ningun efecto toxicolégico no deseado), fisiolégicamente aceptables),
aunque también son utiles otras sales, por ejemplo, en etapas de aislamiento o purificacién que pueden emplearse
durante la preparacion. Las sales de los compuestos de la invencion pueden formarse, por ejemplo, haciendo
reaccionar un compuesto de la presente invencion con una cantidad de acido o base, tal como una cantidad
equivalente, en un medio tal como uno en el que las sales precipitan o en un medio acuoso seguido de liofilizacion.

Los compuestos de la presente invencion que contienen un resto basico, tal como, pero sin limitacion, una amina o
un anillo de piridina o imidazol, pueden formar sales con una diversidad de acidos organicos e inorganicos. Las sales
de adicidon de acidos ejemplares incluyen acetatos (tal como las formadas con acido acético o acido trihaloacético,
por ejemplo, acido trifluoroacético), adipatos, alginatos, ascorbatos, aspartatos, benzoatos, bencenosulfonatos,
bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, canforatos, canforsulfonatos, ciclopentanopropionatos, digluconatos,
dodecilsulfatos, etanosulfonatos, fumaratos, glucoheptanoatos, glicerofosfatos, hemisulfatos, heptanoatos,
hexanoatos, clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos, hidroxietanosulfanotos (por ejemplo, 2-hidroxietanosulfonatos),
lactatos, maleatos, metanosulfonatos, naftalenosulfonatos (por ejemplo, 2-naftalenosulfonatos), nicotinatos, nitratos,
oxalatos, pectinatos, persulfatos, fenilpropionatos (por ejemplo, 3-fenilpropionatos), fosfatos, picratos, pivalatos,
propionatos, salicilatos, succinatos, sulfatos (tal como los formados con acido sulfurico), sulfonatos, tartratos,
tiocianatos, toluenosulfonatos tales como tosilatos, undecanoatos, y similares.

Los compuestos de la presente invencion que contienen un resto acido, tal como, pero sin limitacion, un acido
carboxilico, pueden formar sales con una diversidad de bases organicas e inorganicas. Las sales basicas ejemplares
incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos, tales como sales de sodio, litio y potasio, sales de metales
alcalinotérreos, tales como sales de calcio y magnesio, sales con bases organicas (por ejemplo, aminas organicas),
tales como benzatinas, diciclohexilaminas, hidrabaminas (formadas con N,N-bis(dehidroabietil)etilendiamina), N-
metil-D-glucaminas, N-metil-D-glicamidas, t-butil aminas, y sales con aminoacidos tales como arginina, lisina y
similares. Los grupos que contienen nitrdgeno basico pueden cuaternizarse con agentes tales como haluros de
alquilo inferior (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo), sulfatos de dialquilo (por
ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutil y diamilo), haluros de cadena larga (por ejemplo, decilo, cloruros,
bromuros y yoduros de laurilo, miristilo y estearilo), haluros de aralquilo (por ejemplo, bromuros de bencilo y fenetilo),
y otros.

Como se usa en el presente documento, la expresién "sales farmacéuticamente aceptables" pretende indicar sales
que conservan la actividad biolégica deseada de los compuestos identificados anteriormente y muestran efectos
minimos o ningun efecto toxicoldgico deseado. Los ejemplos de dichas sales incluyen, pero sin limitacion, sales
formadas con acidos inorganicos (por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico,
acido nitrico, y similares), y sales formadas con acidos organicos, tales como acido acético, acido oxalico, acido
tartarico, acido succinico, acido malico, acido ascorbico, acido benzoico, acido tanico, acido palmoico, acido alginico,
acido poliglutamico, acido naftalenosulfénico, acido naftalenodisulfénico, acido metanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico y acido poligalacturénico. Otras sales incluyen sales cuaternarias farmacéuticamente aceptables
conocidas por los expertos en la técnica, que especificamente incluyen la sal de amonio cuaternario de la férmula --
NR+Z--, en la que R es hidrégeno, alquilo o bencilo, y Z es un contraién, que incluye cloruro, bromuro, yoduro, --O--
alquilo, toluenosulfonato, metilsulfonato, sulfonato, fosfato, o carboxilato (tal como benzoato, succinato, acetato,
glicolato, maleato, malato, citrato, tartrato, ascorbato, benzoato, cinamoato, mandeloato, benciloato, y difenilacetato).
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Otro aspecto de la invencion proporciona composiciones que incluyen un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable de un compuesto de acuerdo con la presente invencién como se describe en el presente documento, o
una mezcla racémica, mezcla escalémica, diasteredmero, enantidmero o tautdémero del mismo. Por ejemplo, en una
realizacién de la invencioén, una composicion comprende un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de
un compuesto de acuerdo con la presente invencién como se describe en el presente documento presente en al
menos aproximadamente un 30 % de exceso enantiomérico o diastereomérico. En ciertas realizaciones de la
invencién, el compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable, estd presente en al menos un 50 %, al menos
aproximadamente un 80 %, o incluso al menos un 90 % de exceso enantiomérico o diastereomérico. En algunas
otras realizaciones de la invencion, el compuesto o sal farmacéuticamente aceptable esta presente en al menos
aproximadamente el 95 %, como alternativa, al menos aproximadamente un 98 % y como alternativa, al menos
aproximadamente un 99 % de exceso enantiomérico o diastereomérico. En otras realizaciones de la invencion, un
compuesto o sal farmacéuticamente aceptable esta presente como una mezcla sustancialmente racémica.

Algunos compuestos de la invencion pueden tener centros quirales y/o centros isoméricos geométricos (isémeros E
y Z), y debe entenderse que la invencién abarca todos estos isdmeros 6pticos, enantioméricos, diastereoisémeros y
geomeétricos. La invencién también comprende todas las formas tautémeras de los compuestos desvelados en el
presente documento. Cuando los compuestos de la invencion incluyen centros quirales, la invencién incluye los
isdbmeros enantiomérica y/o diastereoméricamente puros de dichos compuestos, las mezclas enriquecidas
enantiomérica y/o diastereoméricamente de tales compuestos, y las mezclas racémicas y escalares de tales
compuestos. Por ejemplo, una composicidon puede incluir una mezcla de enantiémeros o diasteredmeros de un
compuesto de Formula (1) en al menos aproximadamente un 30 % de exceso diastereomérico o enantiomérico. En
ciertas realizaciones de la invencion, el compuesto esta presente en al menos un 50 % de exceso enantiomérico o
diastereomérico, en al menos aproximadamente un 80 % de exceso enantiomérico o diastereomérico, o incluso en al
menos un 90 % de exceso enantiomérico o diastereomérico. En ciertas realizaciones de la invencion, el compuesto
esta presente en al menos aproximadamente el 95 %, como alternativa, en al menos aproximadamente el 98 % de
exceso enantiomérico o diastereomérico, y como alternativa, en al menos aproximadamente el 99 % de exceso
enantiomérico o diasteredmero.

Los centros quirales de la presente invencién pueden tener la configuracion S o R. Las formas racémicas se pueden
resolver mediante métodos fisicos, tales como, por ejemplo, cristalizacion fraccional, separacién o cristalizacién de
derivados diastereoméricos o separacion por cromatografia en columna quiral. Los isdmeros 6pticos individuales
pueden obtenerse a partir de precursores quirales/intermedios o de los racematos por cualquier método adecuado,
incluyendo, sin limitacién, métodos convencionales, tales como, por ejemplo, formacion de sal con un &cido
Opticamente activo seguido de cristalizacion.

El término "profarmaco" pretende representar un compuesto unido covalentemente a un vehiculo, cuyo profarmaco
es capaz de liberar el principio activo cuando el profarmaco se administra a un sujeto mamifero. La liberacién del
principio activo se produce in vivo. Los profarmacos se pueden preparar mediante técnicas conocidas por un experto
en la técnica. Estas técnicas generalmente modifican grupos funcionales apropiados en un compuesto dado. Sin
embargo, estos grupos funcionales modificados regeneran grupos funcionales originales mediante manipulacion de
rutina o in vivo. Los profarmacos de compuestos de la invencién incluyen compuestos en los que se modifica un
grupo hidroxi, amino, carboxilico o similar. Los ejemplos de profarmacos incluyen, pero sin limitacion, ésteres (por
ejemplo, derivados de acetato, formiato y benzoato), carbamatos (por ejemplo, N,N-dimetilaminocarbonilo) de grupos
funcionales hidroxi o amino en compuestos de la presente invencién, amidas (por ejemplo, trifluoroacetilamino,
acetilamino, y similares), y similares.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar tal cual o como profarmaco, por ejemplo, en forma de un
éster hidrolizable in vivo o una amida hidrolizable in vivo. Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la
invencién que contiene un grupo carboxi o hidroxi es, por ejemplo, un éster farmacéuticamente aceptable que se
hidroliza en el cuerpo humano o animal para producir el acido o alcohol precursor. Los ésteres farmacéuticamente
aceptables adecuados para carboxi incluyen alcoximetil C1-Ces ésteres (por ejemplo, metoximetilo), alcanoiloximetil
C1-Cs ésteres (por ejemplo, por ejemplo pivaloiloximetilo), ftalidil ésteres, cicloalcoxicarboniloxi Cs-Cs-alquil C1-Cs
ésteres (por ejemplo, 1-ciclohexilcarboniloxietilo); 1,3-dioxolen-2-onilmetil ésteres (por ejemplo, 5-metil-1,3-dioxolen-
2-onilmetilo); y alcoxicarboniloxietil C+-Cs ésteres (por ejemplo, 1-metoxicarboniloxietil) y pueden formarse en
cualquier grupo carboxi apropiado en los compuestos de esta invencion.

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la invencidn que contiene un grupo hidroxi incluye ésteres

inorganicos tales como ésteres de fosfato y éteres de a-aciloxialquilo y compuestos relacionados que como
resultado de la hidrdlisis in vivo de la descomposicion del éster para dar el grupo hidroxi precursor. Los ejemplos de
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a-aciloxialquilo éteres incluyen acetoximatoxi y 2,2-dimetilpropioniloxi-metoxi. Una seleccion de los grupos de
formacion de éster hidrolizables in vivo para hidroxi incluyen alcanoilo, benzoilo, fenilacetilo y benzoilo sustituido y
fenilacetilo, alcoxicarbonilo (para dar alquil carbonato ésteres), dialquilcarbamoilo y N-(N,N-dialquilaminoetil)-N-
alquilcarbamoilo (para dar carbamatos), N,N-dialquilaminoacetilo y carboxiacetilo. Los ejemplos de sustituyentes en
benzoilo incluyen morfolino y piperazino unidos desde un atomo de nitrégeno del anillo a través de un grupo
metileno a la posicion 3 o 4 del anillo de benzoilo. Un valor adecuado para una amida hidrolizable in vivo de un
compuesto de la invencion que contiene un grupo carboxi es, por ejemplo, un N-alquilo C1-Cs 0 N,N-di-alquilo C1-Cs
amida tal como N-metilo, N-etilo, N-propilo, N,N-dimetilo, N-etil-N-metilo o N,N-dietil amida.

Tras la administracion a un sujeto, el profarmaco experimenta una conversion quimica por procesos metabdlicos o
quimicos para producir un compuesto de la presente invencioén, o, por ejemplo, una sal y/o solvato del mismo. Los
solvatos de los compuestos de la presente invencion incluyen, por ejemplo, hidratos.

A lo largo de la memoria descriptiva, se identifican realizaciones de uno o mas sustituyentes quimicos. También se
incluyen combinaciones de diversas realizaciones. Por ejemplo, la invencion describe ciertas realizaciones de D en
los compuestos y describe ciertas realizaciones del grupo G. Por lo tanto, como ejemplo, también se contemplan
dentro del alcance de la invencién compuestos en los que los ejemplos de D son como se describen y en los que los
ejemplos del grupo G son como se describen.

Compuestos

De acuerdo con una realizacion, la invencién proporciona compuestos de Férmula (1):
G

/

Z—Ar

D——M )

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y mezclas racémicas y escalémicas, diastereémeros y
enantiomeros de los mismos, en la que D, M, Z, Ar, y G son como se han definido anteriormente.

En una realizacion de los compuestos de acuerdo con la presente, D esta sustituido con un grupo R,

De acuerdo con otra realizacion de la presente invencion, D se selecciona entre el grupo que consiste en

[ | | O

’ s s

NN, | N , N=N °, NN °,,
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en los que los miembros de dicho grupo estan sustituidos con 1 o 2 grupos R38 seleccionados independientemente.

De acuerdo con otra realizacion de la presente invencion, D es piridilo, furanilo, tetrahidropiridilo, tienilo, o pirazolilo,
cada uno de los cuales esta sustituido con 1 0 2 grupos R seleccionados independientemente.

En oftra realizacion de acuerdo con la presente invencion, D es piridilo, sustituido con 1 o 2 grupos R3®
independientemente seleccionados.

En otra realizacion de acuerdo con la presente invencion, D es piridilo, sustituido con un R3.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R38 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste
en -C(O)NR36R39, -C(0)O-(CH2)nNR3R3, -(CH2)NR3%(CH2)iS(O)j(alquilo C1-Ce), -
(CH2)INR3®(CH2)i[O(CH2)i]x(CH2)iR®®, -(CH2)iNR3?(CH2)nR3®¢ y -C(O)(CH2)NR3%(CH2).R"8.

En otra realizacion de la presente invencion, R3 se selecciona entre el grupo que consiste en H, -OH, alquilo C1-Cs y
-(CH2)nA*R%, por ejemplo, - R% es (CH2)nOR%*, o -(CH2)»SR¥, en las que cada n es un nimero que varia
independientemente de 0 a 6 (como alternativa, de 0 a 4, como alternativa, de 0 a 2, como alternativa 1 o 0, como
alternativa 0), en las que R% se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo
C2-Cs y cicloalquilo C3-C1o.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R es independientemente -(CH2)NR3%(CH2),R%®, en la que j es 1
ynes2.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R3 es independientemente -(CH2)NH(CH2),A*R%7.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R* es independientemente -(CH2)NH(CH2)OR%, en la que j es 1
o2ynes?2.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R38 es independientemente -(CH2)NH(CH2)20R%, en la que R¥ es
alquilo C+-Cs, por ejemplo -CHs.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R38 es independientemente -(CH2)NH(CH2)3OR%, en la que R% es
alquilo C1-Cs, por ejemplo -CHs.

En otra realizacién de la presente invencién, cada R*® es independientemente -(CH2)2NH(CH2)20R%, en la que R%’
es alquilo C+-Cs, por ejemplo -CHs.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R38 es independientemente -(CH2)2NH(CH2)3sOR%, en la que R¥
es alquilo C1-Cs, por ejemplo -CHs.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R%8 es independientemente -(CH2);NR39(CH.)iS(O);(alquilo C1-Cs),
por ejemplo, -(CH2)NH(CH2)2S(0)2CHa.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R3 es independientemente -C(O)(CH2)iNR3?(CH2)nR3®.
En otra realizacion de la presente invencion, cada R3 es independientemente -C(O)NR3%(CH2).0R?.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R% es independientemente -C(O)NH(CH2)20R?%, en la que R* es
alquilo C1-Cs, por ejemplo -CHs.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R3 es independientemente -C(O)O-(CH2)nNR3R3,

En otra realizacion de la presente invencion, cada R38 es independientemente -C(O)O-(CH2)sNR3¥*R3 en la que
cada uno de R y R%° es independientemente alquilo C1-Cs, por ejemplo -CHa.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R es independientemente -(CH2)iNR3%(CHz)ncicloalquilo C3-C7,
por ejemplo -(CHz)NHcicloalquilo Cs.

En otra realizacion de la presente invencion cada R38 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste
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en -(CH2)nP(=O)(alquilo C1-Cs)2, -(CH2)iNR3**CH2(CH2)P(=0)(alquilo C1-Cs)2, -NR'3C(X")NR"3-arilP(=O)(alquilo C1-
Cs)2 y -NR'C(X")NR*3-heteroarilP(=0)(alquilo C1-Ce)2, en las que X' es, por ejemplo, O 0 S.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R3 es independientemente -(CH2),P(=0)(alquilo C1-Cé)2.
En otra realizacion de la presente invencion, cada R3 es independientemente -(CH2)1-3P(=O)(alquilo C1-Cs)2.
En otra realizacion de la presente invencion, cada R3 es independientemente -(CH2),P(=0)(alquilo C+1-C3)2.
En otra realizacion de la presente invencion, cada R3 es independientemente -(CHz)1-3P(=O)(alquilo C1-Ca)a.
En otra realizacion de la presente invencion, cada R es independientemente -(CH2)nP(=0)(CHz)2.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R es independientemente -(CHz2)1-3P(=0)(CHa)a.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R% es independientemente -(CH2)NR3CH2(CH2),P(=0)(alquilo
C1-Cé)2.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R3 es independientemente -(CH2)NHCH2(CH2).P(=O)(alquilo C1-
Cé)2.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R es independientemente -(CH2)1-2NR3%(CHz2)1-3P(=0)(alquilo C1-
Ce)2.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R*® es independientemente -(CHz)1.2NH(CH2)1.3P(=0)(alquilo C1-
Ce)2.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R es independientemente -(CH2)1-2NR3%(CHz2)1-3P(=0)(alquilo C1-
Cs)2.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R es independientemente -(CH2)1-2NH(CHz)1-3P(=0)(alquilo C1-
Cs)a.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R3 es independientemente -(CH2)1-2NH(CHz2)1.3P(=0)(CHa)a.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R es independientemente -(CH2)1NR3%(CH2)2P(=0)(alquilo C1-
Ce)2.

En otra realizacién de la presente invencién, cada R3¢ es independientemente -(CH2)1NH(CH2)2P(=0)(alquilo C1-
Ce)2.

En otra realizacién de la presente invencién, cada R3¢ es independientemente -(CH2)1NH(CH2)2P(=0)(alquilo C1-
Cs)2.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R es independientemente -(CH2)1NH(CHz2)2P(=0)(CHs)2.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste
en -NRBC(O)NR™-arilP(=O)(alquilo  C1-Cs)2, -NR'™C(S)NR"-arilP(=O)(alquilo  C1-Ces)2, -NR'C(O)NR'3-
heteroarilP(=0)(alquilo C1-Cs)2 y -NR'"3C(S)NR*3-heteroarilP(=O)(alquilo C1-Cs)2.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R38 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste
en -NRBC(O)NR®™-arilP(=0)(alquilo  C1-C3)2, -NR™C(S)NR®-arilP(=O)(alquilo  C1-C3)2, -NR'C(O)NR'3-
heteroarilP(=0)(alquilo C1-C3)2 y -NR'3C(S)NR'3-heteroarilP(=0)(alquilo C1-Cs)2.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R se selecciona independientemente entre -
(CH2)NR3(CH2)[O(CH2)i]x(CH2)iR®, en la que R se selecciona entre NH2 y -NR3R4.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R se selecciona independientemente entre -
(CH2)NR3(CH2)[O(CH2)i]x(CH2)R®, en la que R®*® es NH..
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En otra realizacion de la presente invencion, cada R se selecciona independientemente entre -
(CH2)NH(CH2)[O(CH2)ix(CH2)iR%, en la que R*® es NH.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R3® se selecciona independientemente entre -(CH2)1NH(CH2)2-
3[O(CH2)2]2-3(CH2)0-1R%, en la que R es NH2.

En otra realizacion de la presente invencion, cada R se selecciona independientemente entre -
(CH2)1NH(CH2)3[O(CH2)2]3(CH2)1R% y -(CH2)1NH(CH2)2[O(CH2)2]2R%, en las que R es NH:.

En otra realizacion de la presente invencion, R¥® es -(CH2)NR3(CH2)nR%, en la que R3® es -(CH2)n3A*R%, por
ejemplo -(CH2)n30OR%, en la que cada n3 es un nimero que varia independientemente de 0 a 6 (como alternativa, de
0 a 4, como alternativa, de 0 a 2, como alternativa 1 o 0, como alternativa 0), en la que R es alquilo C1-Cs, y R es
-C(O)-alquilo C+-Cs, por ejemplo -C(O)-CHs.

En otra realizacion de la presente invencion, D esta sustituido con R38 como se describe en el presente documento,
y sustituido ademas con halo.

En otra realizacion de la presente invencion, D es piridinilo, y R*® es -(CH2)NR3(CH2)R3-
(CH2)NR3*®CH2(CH2)nP(=O)(alquilo  C1-Cs)2,-NR'3C(X")NR'3-arilP(=O)(alquilo  C1-Cs)2 0o  -NR™C(X'")NR"-
heteroarilP(=0)(alquilo C1-Cs)2, en las que X' es, por ejemplo, O 0 S.

En otra realizacion de la presente invencion, R3 es H o alquilo C+1-Cs.
En otra realizacion de la presente invencion, R es H.

En otra realizacion de la presente invencion, D esta sustituido con uno o dos (como alternativa uno) R38, en la que
dicho R3® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halo, -C(O)NR%R3, -C(O)O-
(CH2)nNR3R%, -(CH2)NR3%(CH2)S(0)j(alquilo C1-Cs), -(CH2)iNR3®(CH2)nR3¢ y -C(O)(CH2)iNR3?(CH2):R%®, en las que
cada j es un numero entero seleccionado independientemente de 0 a 4 (como alternativa, de 1 a 4, como alternativa
1 0 2, como alternativa 1), n es un nimero entero de 0 a 6 (como alternativa, de 2 a 6, como alternativa, de 2 a 4,
como alternativa, 1 0 2), i es 2 0 3, R% es H o alquilo C1-Cs, y R3 se selecciona entre el grupo que consiste en H, -
OH, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C1o, -(CHz2)ns(arilo Cs-C10), -(CHz)ns(heterociclilo de 5-10 miembros) y -(CH2)n3A*R¥,
por ejemplo -(CH2)n30R% o -(CH2)n3SR¥, en las que cada n3 es un numero entero seleccionado
independientemente que varia de 0 a 6 (como alternativa, de 0 a 4, como alternativa, de 0 a 2, como alternativa 1 o
0, como alternativa 0), y R% es H o alquilo C1-Cs, por ejemplo, alquilo C1-Cs, como alternativa alquilo C1-Co.

De acuerdo con ofra realizacion de la presente invencion, D es piridinilo sustituido con uno o dos (como alternativa
uno) R, en la que dicho R3® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halo, -C(O)NR3¢R39,
-C(O)O-(CH2)nNR3*R3, -(CH2)NR3(CH2)iS(O)j(alquilo C1-Cs), -(CH2)iNR3¥(CH2)nR%¢ y -C(O)(CH2)NR**(CH2):R3, en
las que j es un numero entero seleccionado independientemente de 0 a 4 (como alternativa, de 1 a 4, como
alternativa 1 o 2, como alternativa 1), n es un niumero entero de 0 a 6 (como alternativa, de 2 a 6, como alternativa,
de 2 a 4, como alternativa, 1 0 2), i es 2 0 3, R es H o alquilo C1-Cs, y R%® se selecciona entre el grupo que consiste
en H, -OH, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C1o, -(CHz)n3(arilo Ce-C10), -(CH2)n3(heterociclilo de 5-10 miembros) y -
(CH2)n3A*R?, por ejemplo -(CH2)n30R% 0 -(CH2)n3SR¥, en las que n3 es un nimero entero que varia de 0 a 6 (como
alternativa, de 0 a 4, como alternativa, de 0 a 2, como alternativa 1 o 0, como alternativa 0), y R% es H o alquilo Ci-
Cs, por ejemplo, alquilo C1-Cs, como alternativa alquilo C1-Co.

En otra realizacién de la presente invencion, D esta sustituido con uno o dos (como alternativa uno) R, en la que
cada uno de dicho R% se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halo, -(CH2).P(=0)(alquilo
C1-Cs)2, -(CH2)NR3*CH2(CH2)aP(=0)(alquilo C1-Cs)2, -NR"3C(X")NR3-arilP(=0)(alquilo C1-Cs)2 y -NR'C(X'")NR'3-
heteroarilP(=0)(alquilo C1-Cs)2, en las que X' es, por ejemplo, O 0 S, j es un nimero entero de 0 a 4 (como
alternativa, de 1 a 4, como alternativa 1 o 2, como alternativa 1), n es un nimero entero de 0 a 6 (como alternativa,
de 2 a 6, como alternativa, de 2 a 4, como alternativa, 1 o 2), R es H o alquilo C1-Cs, y R se selecciona entre el
grupo que consiste en H, -OH, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C1o, -(CH2)n3(arilo Cs-C10), -(CH2)n3(heterociclilo de 5-10
miembros) y -(CH2)n3A*R%7, por ejemplo -(CH2)n30R%” o -(CH2)n3SR%, en las que n3 es un nimero entero que varia
de 0 a 6 (como alternativa, de 0 a 4, como alternativa, de 0 a 2, como alternativa 1 o 0, como alternativa 0), y R% es
H o alquilo C1-Cs, por ejemplo, alquilo C1-Cs, como alternativa alquilo C1-Ca.
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De acuerdo con otra realizacion de la presente invencién, D es piridinilo sustituido con uno o dos (por ejemplo, uno)
R3, en el que cada uno de dicho R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halo, -
(CH2)nP(=0)(alquilo C1-Cs)2, -(CH2)NR3°CH2(CH2),P(=0)(alquilo C1-Cs)2, -NR'3C(X")NR"'3-arilP(=0)(alquilo C1-Ce)2 y
-NR'C(X")NR"3-heteroarilP(=0)(alquilo C1-Cs)2, en las que X' es, por ejemplo, 0 0o S, en las que j es un nimero
entero de 0 a 4 (como alternativa, de 1 a 4, como alternativa 1 o0 2, como alternativa 1), n es un nimero entero de 0 a
6 (como alternativa, de 2 a 6, como alternativa, de 2 a 4, como alternativa, 1 0 2), R* es H o alquilo C1-Cs, y R se
selecciona entre el grupo que consiste en H, -OH, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C10, -(CH2)n(arilo Ce-C10), -
(CH2)n(heterociclilo de 5-10 miembros) y -(CH2)nA*R%’, por ejemplo, -(CH2)nOR®" 0 -(CH2)aSR¥, en las que cada n es
un numero entero seleccionado independientemente que varia de 0 a 6 (como alternativa, de 0 a 4, como alternativa,
de 0 a 2, como alternativa 1 o 0, como alternativa 0), y R% es H o alquilo C1-Cs, por ejemplo, alquilo C1-Cs, como
alternativa alquilo C+-Coa.

De acuerdo con otra realizacion de la presente invencion, A* es O.

De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, Ar es fenilo, opcionalmente sustituido con 0 a 4 grupos R?,
por ejemplo, con entre cero y cuatro halo.

En otra realizacion de la presente invencion, G se selecciona entre el grupo que consiste en

R® /=

N N : (R%)o: H R (/< N
- _N N b

oo N M

! o 0

en las que R% es -H o alquilo (C1-Cs); y

R0 es un azolilo, en las que uno o mas atomos de hidrégeno estan opcionalmente sustituidos con un resto
seleccionado entre el grupo que consiste en un halégeno, alquilo C1.4, alcoxi C14, alquiltio C1-4, trihalometilo,
nitro, amino opcionalmente independientemente sustituido por uno o dos de alquilo C+.4, un alcoxicarbonil
C1-alquilo C1.4, un alquilcarbonilo C1.4 y un alquilo Cs.s5 ciclico.

De acuerdo con otra realizacion de la presente invencion, G se selecciona entre el grupo que consiste en

H H H H Me
Fr o | *rY fj

b

. g
O | YTO

H H H H

N N 2N N
YT | YT O
o O ~N o O R
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De acuerdo con otra realizacion de la presente invencién, G se selecciona entre el

rupo que consiste en
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5 De acuerdo con otra realizacion de la presente invencion, R es H.

En otra realizacién de los compuestos de acuerdo con la presente invencién, Q se selecciona entre el grupo que
consiste en
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en las que P' es un anillo de cinco miembros, que incluye los dos atomos de carbono compartidos del anillo
aromatico al que P esta condensado, y en las que P! contiene opcionalmente entre uno y tres heteroatomos.

En otra realizacién de los compuestos de acuerdo con la presente invencién, Q se selecciona entre el grupo que
consiste en fenilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, indanilo, benzodioxanilo, benzofuranilo, fenazinilo,
tetrahidroisoquinolilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazolidinilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, tetrahidropiridinilo,
piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, oxazolinilo, oxazolidinilo, triazolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo,
tiazolilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, isotiazolidinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo,
octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, quinolilo, isoquinolilo, bencimidazolilo, tiadiazolilo, benzopiranilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, furilo, tienilo, benzotienilo, y oxadiazolilo; cada uno opcionalmente sustituido con entre
uno y cuatro de R?°,

De acuerdo con otra realizacion de la presente invencion, Q es fenilo, opcionalmente sustituido con entre cero y
cuatro de R,

De acuerdo con otra realizacion de la presente invencion, Q estad sustituido con un halégeno y un alquenilo o
alquinilo.

De acuerdo con otra realizaciéon de la presente invencion, Q es fenilo sustituido por un halégeno y un alquenilo o
alquinilo.

En otra realizacion de la presente invencion,

D es piridinilo, sustituido con 1 0 2 grupos R?® seleccionados independientemente, en los que

cada dicho R®® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halo, -(CHz2),P(=O)(alquilo C1-Cs)2,
-(CH2)NR3CH2(CH2)nP(=0O)(alquilo  C1-Cs)2, -NR™C(X')NR'-arilP(=O)(alquilo C1-Cs)2 y -NR'C(X'")NR"-
heteroarilP(=0)(alquilo C1-Cs)2 (por ejemplo, -(CH2)iNR®*CH2(CH?),P(=0)(alquilo C1-Ce¢)2, en las que j es un nimero
entero de 0 a 4 (como alternativa, de 1 a 4, como alternativa 1 o0 2, como alternativa 1), n es un nimero entero de 0 a
6 (como alternativa, de 2 a 6, como alternativa, de 2 a 4, como alternativa, 1 0 2), R* es H o alquilo C1-Cs, y R% se
selecciona entre el grupo que consiste en H, -OH, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C10, -(CH2)ns(arilo Cs-C1o), -
(CH2)n3(heterociclilo de 5-10 miembros) y -(CH2)n3A*R%’, por ejemplo, -(CH2)n30R%*” 0 -(CH2)n3SR¥, en las que n3 es
un numero entero que varia de 0 a 6 (como alternativa, de 0 a 4, como alternativa, de 0 a 2, como alternativa 1 0 0,
como alternativa 0), y R% es H o alquilo C1-Cs, por ejemplo, alquilo C1-Cs, como alternativa alquilo C1-Cz; y

Ges
Aty 0
TXT L HTHW

O N-o
en las que dichos grupos fenilo de G estan opmonalmente sustltuldos con 0 a 4 (como alternativa, de 0 a 2, como
alternativa 1) R seleccionados independientemente, en loas que cada R se selecciona entre, por ejemplo,
halogeno, trihalometilo, alcoxi, alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Ces o alquinilo C2-Cs. En algunas realizaciones, R® es

halogeno. En algunas realizaciones, Ar es fenilo opcionalmente sustituido con 0 a 4 grupos R?, por ejemplo con entre
cero y cuatro halo.

En otra realizacion de la presente invencion,

D es imidazolilo sustituido con alquilo C1-Cs (por ejemplo Me) y -(CH2)NR3®*(CH2):R%, en la que j es un nimero
entero de 0 a 4 (como alternativa, de 1 a 4, como alternativa 1 o 2, como alternativa 1), n es un nimero entero de 0 a
6 (como alternativa, de 2 a 6, como alternativa, de 2 a 4, como alternativa, 1 o0 2), y R3¢ es -(CH2),30R¥, en la que
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cada n3 es un numero que varia independientemente de 0 a 6 (como alternativa, de 0 a 4, como alternativa, de 0 a
2, como alternativa, 1 o 0, como alternativa 0), en la que R es alquilo C1-Cs, y R%® es H.

En otra realizacion de la presente invencion,

D es imidazolilo sustituido en un atomo de nitrégeno con alquilo C1-Cs (por ejemplo Me) y en un atomo de carbono
con -(CH2)NR3%(CH2)aR3, en la que j es un nimero entero de 0 a 4 (como alternativa, de 1 a 4, como alternativa 1 o
2, como alternativa 1), n es un nimero entero de 0 a 6 (como alternativa, de 2 a 6, como alternativa, de 2 a 4, como
alternativa, 1 0 2), y R® es -(CH2)n30R®” en la que cada n3 es un nimero que varia independientemente de 0 a 6
(como alternativa, de 0 a 4, como alternativa, de 0 a 2, como alternativa, 1 o 0, como alternativa 0), en la que R¥ es
alquilo C1-Cs, y R* es H.

En otra realizacion de la presente invencion,

D es imidazolilo sustituido con alquilo C1-Cs (por ejemplo Me) y -(CH2)NR3%(CH2)nR, en la que j es un numero
entero de 0 a 4 (como alternativa, de 1 a 4, como alternativa 1 o 2, como alternativa 1), n es un nimero entero de 0 a
6 (como alternativa, de 2 a 6, como alternativa, de 2 a 4, como alternativa, 1 o0 2), y R es -(CH2)nsOR% en la que
cada n3 es un numero que varia independientemente de 0 a 6 (como alternativa, de 0 a 4, como alternativa, de 0 a
2, como alternativa, 1 o 0, como alternativa 0), en la que R%” es alquilo C1-Cs, y R% es H; y Ar es fenilo sustituido con
al menos un halégeno, por ejemplo, un F.

En otra realizacion de la presente invencion,

D es imidazolilo sustituido con alquilo C1-Cs (por ejemplo Me) y -(CH2)NR3%(CH2)nR, en la que j es un numero
entero de 0 a 4 (como alternativa, de 1 a 4, como alternativa 1 o 2, como alternativa 1), n es un nimero entero de 0 a
6 (como alternativa, de 2 a 6, como alternativa, de 2 a 4, como alternativa, 1 o 2), y R es -(CH2),3OR%, en la que
cada n3 es un numero que varia independientemente de 0 a 6 (como alternativa, de 0 a 4, como alternativa, de 0 a
2, como alternativa, 1 o 0, como alternativa 0), en la que R es alquilo C1-Cs, y R%® es H;

Ar es fenilo sustituido con al menos un halégeno, por ejemplo, un F; y

Ges
R'3x3 x4 RIS R13 R13
. N _“_ _N. N _N-
- T Q k) Q
o O 0 0] .
en las que
R es H.

En otra realizacion de la presente invencion,
D es imidazolilo sustituido con alquilo C1-Cs (por ejemplo Me) y -(CH2)NR®(CH2):R3%, en la que j es un nimero
entero de 0 a 4 (como alternativa, de 1 a 4, como alternativa 1 0 2, como alternativa 1), n es un nimero entero de 0 a
6 (como alternativa, de 2 a 6, como alternativa, de 2 a 4, como alternativa, 1 o0 2), y R3¢ es -(CH2),30R¥, en la que
cada n3 es un numero que varia independientemente de 0 a 6 (como alternativa, de 0 a 4, como alternativa, de 0 a
2, como alternativa, 1 o 0, como alternativa 0), en la que R% es alquilo C1-Cs, y R¥ es H;
Ar es fenilo sustituido con al menos un halégeno, por ejemplo, un F; y
Ges
R13X3 X4 R13 R13 R13
N ..NQ __N..N-Q
O 0 o o]

en las que

R¥es H;

cada uno de X3 y X* es H o, tomados junto con el carbono al que estan unidos, son ciclopropilo; y

Q es cicloalquilo, heteroarilo o fenilo, opcionalmente sustituido con 0 a 4 R2?° seleccionados
independientemente.

En otra realizacion de la presente invencion,

D es imidazolilo sustituido con alquilo C1-Cs (por ejemplo Me) y -(CH2)NR®*(CH2):R%, en la que j es un nimero
entero de 0 a 4 (como alternativa, de 1 a 4, como alternativa 1 o 2, como alternativa 1), n es un nimero entero de 0 a
6 (como alternativa, de 2 a 6, como alternativa, de 2 a 4, como alternativa, 1 o 2), y R3¢ es -(CH2),30R¥, en la que
cada n3 es un numero que varia independientemente de 0 a 6 (como alternativa, de 0 a 4, como alternativa, de 0 a
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2, como alternativa, 1 o 0, como alternativa 0), en la que R es alquilo C1-Cs (por ejemplo, Me), y R* es H;
Ar es fenilo sustituido con al menos un halégeno, por ejemplo, un F; y
Ges

R13X3_X4 313 R13 R'3
Y re <y
O O 0 0

en la que

R es H;

cada uno de X3y X* es H o, tomados junto con el carbono al que estan unidos, son ciclopropilo; y

Q es ciclopropilo, isoxazol o fenilo, opcionalmente sustituido con 0 a 2 R? seleccionados
independientemente, por ejemplo, halégeno (por ejemplo, F), alquilo C1-Cs 0 -CFs.

En otra realizacion de la presente invencion,
D es piridinilo sustituido con -(CH2)NR3%(CH2):R%, en la que j es un nimero entero de 0 a 4 (como alternativa, de 1
a 4, como alternativa 1 o 2, como alternativa 1), n es un nimero entero de 0 a 6 (como alternativa, de 2 a 6, como
alternativa, de 2 a 4, como alternativa, 1 0 2), y R% es -(CH2)n30R% en la que cada n3 es un numero que varia
independientemente de 0 a 6 (como alternativa, de 0 a 4, como alternativa, de 0 a 2, como alternativa, 1 o 0, como
alternativa 0), en la que R¥ es alquilo C1-Cs, y R®® es H;
Ar es un arilo de 6 miembros, opcionalmente sustituido con 0 a 4 grupos R?; y
Ges
13,3 w4 pl3 13 13
Al fna R fa
‘ | '0-3 1‘1 T \ﬁ’o-a
] 0 0 .

en las que Q esta opcionalmente sustituido con 0 a 4 R seleccionados independientemente.

En otra realizacion de la presente invencion,

D es piridinilo sustituido con -(CH2)iNR3*(CH2)R%, en la que j es un numero entero de 0 a 4 (como alternativa, de 1
a 4, como alternativa 1 o 2, como alternativa 1), n es un nimero entero de 0 a 6 (como alternativa, de 2 a 6, como
alternativa, de 2 a 4, como alternativa, 1 0 2), y R% es -(CH2):30OR% en la que cada n3 es un ndmero que varia
independientemente de 0 a 6 (como alternativa, de 0 a 4, como alternativa, de 0 a 2, como alternativa, 1 o 0, como
alternativa 0), en la que R% es alquilo C1-Cs, y R¥® es H; y

Ar es fenilo sustituido con al menos un halégeno, por ejemplo, un F.

En otra realizacion de la presente invencion,

D es piridinilo sustituido con -(CH2)iNR3*(CH2)R%, en la que j es un niumero entero de 0 a 4 (como alternativa, de 1
a 4, como alternativa 1 o 2, como alternativa 1), n es un nimero entero de 0 a 6 (como alternativa, de 2 a 6, como
alternativa, de 2 a 4, como alternativa, 1 0 2), y R% es -(CH2):30OR% en la que cada n3 es un nimero que varia
independientemente de 0 a 6 (como alternativa, de 0 a 4, como alternativa, de 0 a 2, como alternativa, 1 o 0, como
alternativa 0), en la que R% es alquilo C1-Cs, y R es H; Ar es fenilo sustituido con al menos un halégeno, por
ejemplo, un F; y

Ges
R13X?’ _,X4 813 R‘|3 R'3
r T e %oU o Q
O O 0 @] .
por ejemplo,
F‘a13 813
o ~N- .
Mta
O b
en la que
R™ es H.
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En otra realizacion de la presente invencion,

D es piridinilo sustituido con -(CH2)iNR3*(CH2):R3%®, en la que j es un nimero entero de 0 a 4 (como alternativa, de 1
a 4, como alternativa 1 o 2, como alternativa 1), n es un numero entero de 0 a 6 (como alternativa, de 2 a 6, como
alternativa, de 2 a 4, como alternativa, 1 0 2), y R% es -(CH2)30R%” en la que cada n3 es un nimero que varia
independientemente de 0 a 6 (como alternativa, de 0 a 4, como alternativa, de 0 a 2, como alternativa, 1 o 0, como
alternativa 0), en la que R% es alquilo C1-Cs, y R® es H;

Ar es fenilo sustituido con al menos un halégeno, por ejemplo, un F; y

Ges
R'3x3 x4 RIS R13 R13
. N _“_ _N. N _N-
- T Q k) Q
o O 0 0] .
por ejemplo,
R13 R13
| |
_N-_N-
Mta
O 2
en la que

R es H;

cada uno de X3y X* es H o, tomados junto con el carbono al que estan unidos, son ciclopropilo; y

Q es cicloalquilo, heteroarilo o fenilo, opcionalmente sustituido con 0 a 4 R2?° seleccionados
independientemente.

En otra realizacion de la presente invencion,

D es piridinilo sustituido con -(CH2)iNR3*(CH2)R%, en la que j es un numero entero de 0 a 4 (como alternativa, de 1
a 4, como alternativa 1 o 2, como alternativa 1), n es un nimero entero de 0 a 6 (como alternativa, de 2 a 6, como
alternativa, de 2 a 4, como alternativa, 1 0 2), y R% es -(CH2):30OR% en la que cada n3 es un nimero que varia
independientemente de 0 a 6 (como alternativa, de 0 a 4, como alternativa, de 0 a 2, como alternativa, 1 o 0, como
alternativa 0), en la que R% es alquilo C1-Cs (preferiblemente, Me), y R% es H;

Ar es fenilo sustituido con al menos un halégeno, por ejemplo, un F; y
Ges
R13x3 X4 R13 R13 R13
N NQ N N-Q
o O 0 @) s
por ejemplo,
R13 R13
| |
21/NW(N\Q
O 2
en la que

R'3 es H o alquilo C1-Cs;

cada uno de X3 y X* es H o, tomados junto con el carbono al que estan unidos, son ciclopropilo; y

Q es ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, piridina o fenilo, opcionalmente sustituido con 0 a 2 R2
seleccionados independientemente, por ejemplo, halégeno (por ejemplo, F), alquilo C1-Cs, -S(O)2alquilo (C1-
Cs), -C(O)NHz, -C(O)alquilo (C1-Cs) 0 -CFs.

En otra realizacion de la presente invencion,

D es tetrahidropiridina sustituida con -C(O)(CH2)NR3**(CH2),R%, en la que j es un nimero entero de 0 a 4, n es un
ntmero entero de 0 a 6, y R% es -(CH2),30R¥ en la que n3 es un nimero entero que varia de 0 a 6, en la que el R
es alquilo C1-Cs, y R es H;

Ar es fenilo sustituido con al menos un halégeno; y

Ges
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R13X3 Xq R'|3 R13 R13
N N,.Q

| 1
_N._N_.Q
1'0-3 ‘25 \ﬂ/ \ﬁ:]-a
0 o] ,

en la que
Q es cicloalquilo, heteroarilo o fenilo (por ejemplo, ciclopropilo, fenilo o isoxazol), opcionalmente sustituido con 0 a 4
R0 seleccionados independientemente (por ejemplo haldgeno, -CF3 o -alquilo C1-Cs).

En otra realizacion de la presente invencion,
D es tetrahidropiridina sustituida en nitrégeno con -C(O)(CH2)iNR3*(CH2):R3%, en la que j es un nimero entero de 0 a
4, n es un nimero entero de 0 a 6, y R es -(CH2)n30OR®” en la que n3 es un nimero entero que varia de 0 a 6, en la
que el R¥ es alquilo C1-Cs, y R3% es H;
Ar es fenilo sustituido con al menos un halégeno; y
Ges
R"3¥x3 x4 R"3 R13 Rr12
N~ _N,.Q

| |
N _N,.Q
| o3 % I \ﬁ;-a
0] 0 o .

en las que
Q es cicloalquilo, heteroarilo o fenilo (por ejemplo, ciclopropilo, fenilo o isoxazol), opcionalmente sustituido con 0 a 4
R20 seleccionados independientemente (por ejemplo, halégeno, -CF3 o -alquilo C+1-Cs).

Ciertos compuestos de las formulas anteriores pueden prepararse generalmente de acuerdo con los siguientes
Esquemas. Los tautdomeros de los compuestos de las formulas anteriores también estan dentro del alcance de la
presente invencion. Los métodos de solvatacion se conocen generalmente en la técnica. Por consiguiente, los
compuestos de la presente invencion pueden estar en la forma libre, hidrato o sal, y pueden obtenerse por métodos
ilustrados por los siguientes esquemas a continuacion.

Los siguientes ejemplos y preparaciones describen la manera y proceso de elaboracién y uso de la invencion y son
ilustrativos en lugar de limitantes. Los compuestos representados a continuacién que no se incluyen por las
reivindicaciones adjuntas se dan Unicamente para fines comparativos.

Los ejemplos de compuestos de acuerdo con la invencion incluyen los descritos en los ejemplos a continuacion. Los
compuestos se nombraron usando Chemdraw Ultra version 10.0 o version 8.0.3, que estan disponibles a través de
Cambridgesoft.com, 100 Cambridge Park Drive, Cambridge, MA 02140, o se obtienen a partir de los mismos.

Los datos presentados en el presente documento demuestran los efectos inhibidores de los inhibidores de cinasa de
la invencion. Estos datos llevan a esperar razonablemente que los compuestos de la invencién son utiles no sélo
para la inhibicion de la actividad de cinasa, la actividad de proteina tirosina cinasa, u otras realizaciones de los
mismos, tales como, la sefializacion del receptor de VEGF y la sefializacion del receptor de HGF, pero también como
agentes terapéuticos para el tratamiento de enfermedades proliferativas, incluyendo cancer y crecimiento tumoral.

Esquemas sintéticos y procedimientos experimentales

Los compuestos de la invencion pueden prepararse de acuerdo con los esquemas de reaccion o los ejemplos
ilustrados a continuacion utilizando métodos conocidos por un experto en la técnica. Estos esquemas sirven para
ilustrar algunos procedimientos que pueden usarse para fabricar los compuestos de la invencion. Un experto en la
técnica reconocera que pueden usarse otros procedimientos sintéticos generales. Los compuestos de la invencion
se pueden preparar a partir de componentes de partida que estan disponibles comercialmente. Se pueden hacer
cualquier tipo de sustitucion a los componentes de partida para obtener los compuestos de la invenciéon de acuerdo
con procedimientos que se conocen bien por los expertos en la técnica.

Ejemplos particulares
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_MeOH. HO Me,
reflujo | a5, | I;‘/‘\/DM e
s
N/ N Boc
48

(2-(7-(4-Amino-2-fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-imidazol-5-il)metil (2-metoxietil)carbamato de

terc-butilo (46)

Etapa 1. 5-(1,3-Dioxan-2-il)-1-metil-1H-imidazol (38) [Shafiee A., Rastkary N., Jorjani M., Shafaghi B., Arch.

Pharm. Pharm. Med. Chem. 2002, 2, 69-76]

A una solucién de 1-metil-1H-imidazol-5-carbaldehido (2,9 g, 26,3 mmol) en tolueno (20 ml) se le afadieron propano-
10 1,3-diol (4,01 g, 52,7 mmol) y CSA (0,306 g, 1,317 mmol), y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo con
eliminacion azeotrépica del agua desprendida durante 24 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a TA, se diluyé con
DCM y se lavd con una solucién de NaHCOs. Después, se secod sobre Na:SOs, se filtro y se concentré. La
purificacion por cromatografia en columna (EtOAc al 80 % en Hexano con respecto a EtOAc) proporcion6 38 (2,53 g,
rendimiento del 57 %) en forma de un aceite de color amarillo que solidificé después de un periodo de reposo para
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dar un sdlido de color amarillo. MS (m/z): 169,2 (M+H).

Etapa 2. 5-(1,3-Dioxan-2-il)-2-yodo-1-metil-1H-imidazol (39).

A una solucion de 38 (295 g, 1,754 mmol) en THF seco (10 ml) a -78 °C se le afadio n-BuLi (0,772 ml, 1,929 mmol,
solucion 2,5 M en hexanos) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 20 min. Se afiadié lentamente gota a gota yodo
(445 mg, 1,754 mmol) en THF (2 ml) mientras se mantuvo la temperatura a -78 °C y la mezcla de reaccién se agitd
durante 30 min mas, y se inactivd mediante la adicion de agua y después se extrajo con EtOAc. La fase organica se
lavé con una solucion de tiosulfato sédico, se separo, se secé sobre Na2SOs, se filtré y se concentrd. La purificacion
por cromatografia en columna (EtOAc al 20 %/Hexano) proporciond 39 (305 mg, rendimiento del 59 %) en forma de
un solido de color blanco. MS (m/z): 294,1 (M+H).

Etapa 3. 2-(5-(1,3-Dioxan-2-il)-1-metil-1H-imidazol-2-il)-7-clorotieno[3,2-b]piridina (40).

A una solucién de 7-clorotieno[3,2-b]piridina (1) [Klemm, L. H.; Louris, J. N.; Boisvert, W.; Higgins, C.; Muchiri, D. R.;
J. Heterocyclic Chem., 22, 1985, 1249-1252] (11,7 g, 69,0 mmol) en THF (300 ml) se le afiadio, a -78 °C, una
solucion de n-BulLi (30,46 ml, 76 mmol, 2,5 M en hexanos) y la mezcla de reaccion se agité durante 10 min. Se
afadio una solucion de ZnClz (76,15 ml, 76 mmol, 1,0 M en Et20) y la mezcla se agité a TA durante 10 min. Se
afadio Pd(PPhs)s (2,287 mg, 0,104 mmol) junto con una solucion de 39 (5,82 g, 19,79 mmol) en THF (20 ml) y la
mezcla de reaccion se calento a reflujo en una atmosfera de gas N2 durante 4 horas. Después, la reaccion se enfrio
a TA, y se diluyé con hidréxido de amonio y EtOAc. La fase organica se recogid, se secd sobre Na2S04, se filtro y se
concentrd. El material resultante se triturd con Et20 para proporcionar el compuesto del titulo 40 (5,79 g, rendimiento
del 87 %) en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z): 336,1 (M+H).

Etapa 4. 2-(5-(1,3-Dioxan-2-il)-1-metil-1H-imidazol-2-il)-7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridina, (41).

Una mezcla de 40 (5,9 g, 17,57 mmol), 2-fluoro-4-nitrofenol (5,52 g, 35,1 mmol) y NaHCOs (1,346 g, 16,02 mmol) en
Ph20 (7 ml) se calent6 a 180 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a TA, se diluyé con DCM, se filtro
y se concentrd. La purificacion del residuo por cromatografia en columna (eluyente EtOAc) proporcioné 41 (2,5 g,
rendimiento del 31 %) en forma de un sélido de color amarillo. MS (m/z): 457,1 (M+H).

Etapa 5. 2-(5-(Dimetoximetil)-1-metil-1H-imidazol-2-il)-7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridina (42).

A una solucion de 41 (2,5 g, 5,48 mmol) en MeOH (200 ml) se le afiadié CSA (127 mg, 0,548 mmol) y la mezcla de
reaccion se calenté a reflujo durante 5 horas. Después, se enfrié a TA y se afadié NaHCO3 solido. La mezcla se
filtrd y el filtrado se concentré a sequedad. El sdlido residual se disolvié en DCM, se lavd con agua, se seco sobre
Na2S0q, se filtré y se concentré. El solido resultante se triturd con Et2O para proporcionar 42 (1,8 g, rendimiento del
74 %) que se uso sin purificacion adicional. MS (m/z): 445,1 (M+H).

Etapa 6. 2-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-imidazol-5-carbaldehido (43).

A una solucién 42 (1,8 g, 4,05 mmol) en acetona (100 ml) y agua (100 ml) se le afiadié HCI diluido (20 ml, 2 M, 40,0
mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a TA durante una noche. Después, se concentré a sequedad. El sélido
residual se disolvié en DCM, se lavd con agua, se seco sobre Na2S0s, se filtrd y se concentrd. El sélido resultante se
trituré con Et20 para proporcionar 43 (1,3 g, rendimiento del 81 %), que se usé sin purificacion adicional. MS (m/z):
399,2 (M+H).

Etapa 7. N-((2-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-imidazol-5-i)metil)-2-
metoxietanamina (44)

A una suspension de 43 (1,3 g, 3,26 mmol) en DCM seco (50 ml) a TA se le afiadieron 2-metoxietanamina (1,226 g,
16,32 mmol), acido acético (0,98 g, 16,32 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (3,46 g, 16,32 mmol), y la mezcla de
reaccion se agitdé a TA durante 24 horas. Después se diluyé con mas cantidad de DCM y se lavé con una solucion
saturada de NaHCOs, se secd sobre Na2SOu4, se filtr6 y se concentré a sequedad para proporcionar 44 (1,5 g,
rendimiento del 100 %) en forma de un aceite de color amarillo que se us6 en bruto en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. MS (m/z): 458,2 (M+H).

Etapa 8. (2-(7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-imidazol-5-i)metil (2-
metoxietil)carbamato de terc-butilo (45)
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A una solucion de 44 (1,5 g, 3,28 mmol) en DCM (50 ml) a TA se le afiadié Boc20 (1,073 mg, 4,92 mmol) y la mezcla
de reaccidon se agité a TA durante una noche. La mezcla se concentré a sequedad y el residuo se purificé por
cromatografia en columna (eluyente EtOAc) para proporcionar 45 (1,3 g, rendimiento del 71 %) en forma de un
sélido de color amarillo. MS (m/z): 558,2 (M+H).

Etapa 9. (2-(7-(4-amino-2-fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-imidazol-5-i)metil (2-
metoxietil)carbamato de terc-butilo (46).

A una solucion de 45 (1,1 g, 0,717 mmol) en MeOH (30 ml) y agua (10 ml) se le afiadié cloruro de amonio (211 mg,
3,95 mmol) y cinc (1,61 g, 17,76 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se enfri6 a TA y después se concentrd a sequedad. El residuo se repartio entre DCM y agua, y la fase
organica se recogio, se seco sobre Na:SOs, se filtré6 y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo 46
(1,04 g, rendimiento del 100 %), que se us6 en bruto en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (m/z): 528,1
(M+H).

Esquema 2

5 F NH2 it H
o A p4e
EtOHTolueno NS N N~ OMe EDC/DMF

peasae pegsae
5 0 == o [o o]
s \Nj/\l}'lAVOME Eis)_le I\II/\“/OME
P, \Nl Boc N/ / \N Boc

47 47a

k TFA ! TFA

- E N N
0O 0
o \S (o] i
S N N/\./QMB x-S N~ N"“‘\-/OME
| = Y/ N | H | P Y a | H
N N N

48: Ejemplo 1 49: Ejemplo 2

Ejemplo 1 (ejemplo comparativo)

N-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenilcarbamotioil)-2-fenilacetamida (48)

Etapa 10. (2-(7-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetiltioureido)fenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-imidazol-5-
iDmetil(2-metoxietil)carbamato de terc-butilo (47).

A una solucion de 46 (375 mg, 0,711 mmol) en una mezcla de EtOH (5 ml) y tolueno (5 ml) a TA se le afadio
isotiocianato de fenilacetilo (189 mg, 1,066 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 3 horas. La mezcla
se concentro a sequedad y después se purificd por cromatografia en columna (eluyente, gradiente de EtOAc al 80 %
en hexano con respecto a EtOAc), para proporcionar 47 (400 mg, 80 %) en forma de un solido de color rojo. MS
(m/z): 705,2 (M+H).

Etapa 11. N-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-imidazol-2-i)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenilcarbamotioil)-2-fenilacetamida (48)
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A una solucién de 47 (400 mg, 0,568 mmol) en tolueno (10 ml) se le afiadié TFA (0,874 ml, 11,35 mmol) y la mezcla
de reaccion se agité a TA durante una noche. La mezcla se concentré a sequedad y el residuo se purificod por HPLC
de fase inversa Gilson (Aquasil C1s, eluyente, un gradiente lineal de MeOH al 35 % en agua con respecto a MeOH al
95 % en agua con 0,05 % de acido férmico, realizacion de 60 min) para proporcionar 48 en forma de un sélido de
color blanco, (305 mg, rendimiento del 65 %) en forma de la sal TFA. MS (m/z): 605,3 (M+H).

Ejemplo 2

N*-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N3-
fenilmalonamida (49)

Etapa 1. (2-(7-(2-fluoro-4-(3-oxo0-3-(fenilamino)propanamido)fenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-
imidazol-5-il)metil(2-metoxietil)carbamato de terc-butilo (47a).

A una solucién de 46 (333 mg, 0,631 mmol) en DMF (8 ml) a TA se le afiadié acido 3-oxo-3-(fenilamino)propanoico
(226 mg, 2 equiv., 1,262 mmol) y EDC (242 mg, 2 equiv., 1,262 mmol), y la mezcla de reaccién se agité a TA durante
24 horas. Después, se concentré a sequedad y después se purificd por cromatografia en columna (eluyente, un
gradiente de EtOAc al 80 % en hexano con respecto a EtOAc), para proporcionar 47a (357 mg, rendimiento del 82
%) en forma de un solido de color blanco. MS (m/z): 689,4 (M+H).

Etapa 2. N1-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-imidazol-2-i)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)-N3-fenilmalonamida (49).

A una solucién de 47 (357 mg, 0,518 mmol) en tolueno (20 ml) se le afiadié TFA (0,799 ml, 20 equiv., 10,36 mmol) y
la mezcla de reaccion se agité a TA durante 5 horas. La mezcla se concentré a sequedad y el residuo se purificod por
HPLC de fase inversa Gilson (Aquasil C1s, eluyente, un gradiente lineal de MeOH al 35 % en agua con respecto a
MeOH al 95 % en agua con 0,05 % de &cido férmico, realizaciéon de 60 min) para proporcionar 49 en forma de un
solido de color amarillo (270 mg, rendimiento del 88 %) en forma de la sal TFA. La caracterizacién del compuesto 49
se proporciona en la Tabla 1.

Ejemplo 3

N*-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N3-
metil-N3-fenilmalonamida (50)

El compuesto del titulo 50 se obtuvo de forma similar al compuesto 49 partiendo del compuesto 46 (esquema 2) y
usando acido 3-(metil(fenil)amino)-3-oxopropanoico [documento US 2007/0004675 A-1] en lugar de acido 3-oxo-3-
(fenilamino)propanoico). La caracterizacion de 50 se proporciona en la Tabla 1.

Ejemplo 4

N-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-
fenilciclopropan-1,1-dicarboxamida (51)

El compuesto del titulo 51 se obtuvo de forma similar al compuesto 49 partiendo del compuesto 46 (esquema 2) y
usando acido 1-(fenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico [documento US 2007/0004675 A-1] en lugar de acido 3-oxo-
3-(fenilamino)propanoico). La caracterizacion de 51 se proporciona en la Tabla 1.

Tabla 1

Comp. | Ej.

N0 N.O Estructura Caracterizacion

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 10,60 (s, 1H), 10,22 (s,
1H), 8,95 (s, 2H), 8,56 (d, J = 5,28 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,90 (m,
49 2 1H), 7,60 (m, 2H), 7,49 (m, 3H), 7,31 (m, 3H), 7,05 (m, 1H), 6,74
(m, 1H), 4,35 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,60 (m, 2H), 3,51 (s, 2H),

3,31 (s, 3H), 3,21 (m, 2H). LCMS: 589,3 (M+H). (sal mono-
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formiato) MS (m/z): 589,3 (M+H).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 10,29 (s, 1H), 8,50 (m,
1H), 8,49 (m, 1H), 8,17 (s, 2H), 7,90 (m, 2H), 7,76 (m, 1H), 7,46
(m, 10H), 3,91 (s, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,77 (m, 2H), 3,38 (m, 4H),

2,71 (m, 4H), (sal mono-formiato).

Cé

50 3
OM
&S/)_( ﬁ/\/ ¢ MS (m/z): 603,3 (M+H).
Z
TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 10,46 (s, 1H),10,01 (s,
1H), 9,5 (s, 2H), 8,70 (m, 1H), 8,15 (m, 1H), 7,92 (m, 1H), 7,62
(m, 2H), 7,51 (m, 3H), 7,31 (m, 3H), 7,05 (m, 1H), 6,98 (m, 1H),
D/ \© 3,98 (s, 3H), 3,36 (m, 2H), 3,66 (M, 2H), 3,31 (s, 3H), 3,18 (m,
51 4 2H), 1,47 (s, 4H) (sal tris-trifluoroacetato).
/\/OMe
f MS (m/z): 615,3 (M+H).
Esquema 3
~_-OMe
- o ™-CH - HzN N Boc,0
HI\II}BF N}Br > Q}Br
DEAD/PPh; o7 MeO~
H
76
"y i 1 .
! Br N= /
— ~N "B :é —
MeO\/\ eO\/\NNN}- o
AcOK/Pd(PPh3)s Boc
7 78
NO3z
,@/ : ~NO, NH,
=] F
=N |‘: 0
4"’2: M O — MeO Ef/ \S | > F
e e -~
N
Na,CO4, CsF
:é(F'Pahg)j Fe/NH,Cl INI

2-(4-(7-(4-Amino-2-fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1H-pirazol-1-il)etil(2-metoxietil)carbamato  de terc-
5 butilo (80)

Etapa 1. 4-Bromo-1-(2-cloroetil)-1H-pirazol (75)

A una solucién de 4-bromo-1H-pirazol (5 g, 34,02 mmol), 2-cloroetanol (2,7 ml, 40,82 mmol) y PPhs (10,71 g, 40,82
10 mmol) y en THF (68 ml) a 0 °C se le afiadi6 DEAD (6,4 ml, 40,8 mmol). La mezcla se dej6 calentar hasta la
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temperatura ambiente y se agité durante una noche. Después, se concentré a presion reducida, el residuo se tratd
con éter y la suspension resultante se filtré. El filtrado se recogié y se concentr6 a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo 75 que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (m/z): 209,0
(M+H).

Etapa 2. 2-(4-Bromo-1H-pirazol-1-il)-N-(2-metoxietil)etanamina (76)

Una solucién de 2-metoxietanamina (8,9 ml, 102,06 mmol) y cloruro 75 (7,13 g, 34,02 mmol) en DMSO (20 ml) se
calent6 a 60 °C durante 5 h. Después, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, se lavé con
bicarbonato sédico acuoso, agua y salmuera. La fase organica se extrajo adicionalmente con HCI 1 N y el extracto
de acido se recogio y se basifico con NaOH 2 N (pH ~11). La solucion acuosa basica se extrajo con DCM, el extracto
de DCM se seco sobre sulfato sddico anhidro, y se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del
titulo 76 (8,44 g, 99 %) en forma de una espuma de color pardo. MS (m/z): 248,04 (M+H).

Etapa 3. 2-(4-bromo-1H-pirazol-1-iletil(2-metoxietil)carbamato de terc-butilo (77)

Una solucioén de 76 (8,44 g, 34,02 mmol) y Boc20 (8,91 g, 40,82 mmol) en THF (68 ml) se agité durante una noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se transfiri6 sobre una columna de cromatografia ultrarrapida y se
eluy6 con EtOAc/Hexano, 1:3, para proporcionar el compuesto del titulo 77 (4,2 g, 35 %) en forma de un jarabe
transparente. MS (m/z): 349,08 (M+1).

Etapa 4. 2-metoxietil(2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-i)etil) carbamato de terc-
butilo (78)

Una mezcla de 77 (369,3 mg, 1,06 mmol), bis(pinacolato)diboro (323,2 mg, 1,27 mmol), Pd(PPhs)s (61,3 mg, 0,05
mmol) y AcOK (312,3 mg, 3,18 mmol) en THF (2,1 ml) se calenté a reflujo durante una noche en una atmdsfera de
nitrégeno. Después se diluyé con DCM, se lavé con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a
presion reducida proporcionando 78 en bruto (~1,06 mmol, rendimiento del 100 %) que se usé en la siguiente etapa
sin purificacion adicional. MS (m/z): 396,2 (M+H).

Etapa 5: 2-(4-(7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1H-pirazol-1-il)etil(2-metoxietil)carbamato _de
terc-butilo (79)

Una mezcla de 78 (369,3 mg, 0,93 mmol), 7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)-2-yodotieno[3,2-b]piridina (24) [documento US
2006/0287343 A1] (466,6 mg, 1,12 mmol), Pd(PPhs)s (54 mg, 0,05 mmol) y Na2COs (305 mg, 2,8 mmol) en DME (1,9
ml) se calento a reflujo durante una noche en una atmésfera de nitrégeno. Después se diluyé con DCM, se lavo con
agua, se secO sobre sulfato soédico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida, eluyentes EtOAc/Hex, 1:1, EtOAc, MeOH al 5 % en DCM proporcionando el compuesto
del titulo 79 (203 mg, 39 %) en forma de un jarabe de color pardo. MS (m/z): 558,2 (100 %) (M+H).

Etapa 6. 2-(4-(7-(4-amino-2-fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1H-pirazol-1-il)etil(2-metoxietil)carbamato de
terc-butilo (80)

Partiendo del compuesto nitro 79 y siguiendo el procedimiento descrito a continuacion para la sintesis del compuesto
126 (Esquema 6, etapa 4, ejemplo 10), el compuesto del titulo 80 se obtuvo con un rendimiento del 100 %. MS (m/z):
528,3 (100 %) (M+H).

Ejemplo 5

N-(3-Fluoro-4-(2-(1-(2-(2-metoxietilamino)etil)-1H-pirazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (82)

El compuesto del titulo 82 se obtuvo de forma similar al compuesto 51 (ejemplo 4) pero partiendo de la amina 80
(esquema 3) y wusando acido 1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropano-carboxilico en lugar de acido 1-
(fenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico. La caracterizacion de 82 se proporciona en la Tabla 2.

Ejemplo 6

N-(3-Fluoro-4-(2-(1-(2-(2-metoxietilamino)etil)-1H-pirazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-
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fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida (83)

El compuesto del titulo 83 se obtuvo de forma similar al compuesto 51 (ejemplo 4) pero partiendo de la amina 80
(esquema 3) y usando acido 1-(fenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico. La caracterizacion de 83 se proporciona en la

5 Tabla 2.

10

15

Ejemplo 7

N*-(3-Fluoro-4-(2-(1-(2-(2-metoxietilamino)etil)-1H-pirazol-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N3-metil-N3-
fenilmalonamida (84)

El compuesto del titulo 84 se obtuvo de forma similar al compuesto 50 (ejemplo 3) pero partiendo de la amina 80

(esquema 3) y usando acido 3-(metil(fenil)amino)-3-oxopropanoico. La caracterizacion de 84 se proporciona en la
Tabla 2.

Tabla 2

C(’)\lr.rlp. EJO Estructura Caracterizacion

"H RMN (400 MHz, MeCN-d3) & (ppm): 10,11 (s, 1H), 8,85 (s, 1H),
8,56 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,88 (dd, J =
12,7, 2,2 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,56-7,53 (m, 2H), 7,53-7,43 (m,
82 5 F 1H), 7,38 (m, 1H), 7,13-7,08 (m, 2H), 6,88 (dd, J = 6,5, 0,8 Hz,
1H), 4,54 (dd, J = 6,3, 6,0 Hz, 2H), 3,63 (t, J = 5 Hz, 2H), 3,55 (m,
MeO 2H), 3,35 (s, 3H), 3,24 (m, 2H), 1,65-1,62 (m, 4H) (supuestamente
\\\ j sal bis-trifluoroacetato). MS (m/z): 633,2 (M+1).

H RMN (400 MHz, CD3CN) 5 (ppm): 10,06 (s, 1H), 8,86 (s, 1H)

©/ %{ \@: 8,56 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 8.22 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,88 (dd, J =

12,9, 2,3 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,56-7,54 (m, 2H), 7,46-7,34 (m

83 6 4H), 7,17-7,13 (m, 1H), 6,87 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,54 (dd, J = 5,5,
Nm 5,1 Hz, 2H), 3,63 (dd, J = 5,3, 4,9 Hz, 2H), 3,55 (dd, J = 5,3, 4,9
V2L J | Hz 2H), 3,35 (s, 3H), 3,24 (dd, J'= 5,3, 4,7 Hz, 2H), 1,65-1,62 (m
Meol /( N 4H) sal di TFA. MS (m/z): 615,2 (M+1).
N
H
Me
u H . H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,37 (s, 1H), 8,79 (a, 1H),
©/ Y \@ 8,51 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,18 (d, J = 0,4 Hz, 1H), 7,82
84 . © o o (d, J = 11,3 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,50-7,33 (m, 7H), 6,68 (d, J =
s A 5,7 Hz, 1H), 4,51 (dd, J = 6,3, 6,1 Hz, 2H), 3,58 (dd, J = 5,3, 4,9
NS Hz, 2H), 3,48 (m, 2H), 3,31 (s, 3H), 3,23 (s, 2H), 3,21 (s, 3H), 3,18
MeO jN N (m, 2H) (supuestamente sal diclorhidrato). MS (m/z): 603,3 (M+1).
N
H
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Esquema 4

cl
? /E ~~_-OMe
\ S _— F \ S ~— F H2N
H A J N el o
K5CO4 = N

N

85 98

N A Fe
—  OMe | ——  OMe N |
C J \ Nic & \ Nig NH,CI
NH NBoc
99

100

s s
OMe/}Nm 2. 1ol OMe/_}N Y ] \:
. N L

N
NBoc NH

Me
J Me
N OH | H
U oYY o)X
o o
o EDC o o
B F 0

101 102: Ejemplo 8
Ejemplo 8

N-(3-Fluoro-4-(2-(1-(3-(2-metoxietilamino)propanoil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)-N3-metil-N3-fenilmalonamida (102)

Etapa 1. 1-(4-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-i)prop-2-en-1-ona (98)

Se afadié cloruro de acriloilo (131,3 ml, 1,62 mmol) a una suspension de 7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)-2-(1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)tieno[3,2-b]piridina (85) [documento US 2007/0004675 A1] (150 mg, 0,40 mmol) y K2COs (223,4
1,62 mmol) y la mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente. Después, se filtré y se concentré a
presion reducida proporcionando el compuesto del titulo 98 (172 mg, rendimiento del 100 %) que se uso en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (m/z): 426,1 (M+1).

Etapa 2. 1-(4-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)-3-(2-
metoxietilamino)propan-1-ona (99)

Una solucion del compuesto 98 (171,0 mg, 0,4 mmol) y 2-metoxietanamina (0,14 ml, 1,62 mmol) en THF (98,1 ml) se
agité durante una noche a temperatura ambiente. Después se diluyé con DCM, se lavé con bicarbonato sédico
acuoso y agua. La fase organica se extrajo con HCI 1 N, la fase acida acuosa se basificd6 mediante la adicion de
NaOH 1 N (pH [111) y se extrajo con DCM. El extracto de DCM se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentro
a presion reducida proporcionando el compuesto del titulo 99 (89,0 mg, rendimiento del 45 %) en forma de una
espuma de color crema. MS (m/z): 501,2 (M+1).

Etapa 3: 3-(4-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-5,6-dihidropiridin ___-1(2H)-il)-3-oxopropil(2-
metoxietil)carbamato de terc-butilo (100)

A una solucién del compuesto 99 (89 mg, 0,178 mmol) en THF (1,778 ml) se le afiadié dicarbonato de di-terc-butilo
(46,6 mg, 0,213 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante una noche, se vertié sobre
una columna de gel de silice y se eluyé con MeOH al 5 % en CH2Clz, proporcionando el compuesto del titulo 100
(106 mg, rendimiento del 99 %) en forma de un jarabe de color rojo. MS (m/z): 601,3 (M+1).

Etapa 4. 3-(4-(7-(4-Amino-2-fluorofenoxiltieno[3,2-b]piridin-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)-3-oxopropil (2-
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metoxietil)carbamato de terc-butilo (101)

Partiendo del compuesto nitro 100, el compuesto del titulo 101 se obtuvo siguiendo los mismos procedimientos que
se describen a continuacién para la sintesis del compuesto 126 (Esquema 6, etapa 4). MS (m/z): 571,3 (M+1).

Etapas 5 vy 6. N-(3-Fluoro-4-(2-(1-(3-(2-metoxietilamino)propanoil)-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-iNtieno[3,2-
b]piridin-7-iloxi)fenil)-N3-metil-N3-fenilmalonamida (102)

El compuesto del titulo 102 se obtuvo de forma similar al compuesto 84 (ejemplo 7, Tabla 2)

"H RMN (400 MHz, CD30D) & (ppm): 8,72 (dd, J = 6,6, 1,6 Hz,, 1H), 7,87 (dd, J = 12,5, 1,6 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H),
7,52-7,36 (m, 7H), 7,12 (dd, J = 6,8, 1,6 Hz, 1H), 6,77-6,73 (m, 1H), 4,95-4,34 (m, 2H), 3,91 (t, J = 5,7 Hz, 0,9H),
3,82 (t, J = 5,7 Hz, 1,1 H), 3,69-3,66 (m, 2H), 3,43 (s, 3H), 3,38-3,35 (m, 2H), 3,34 (s, 2H), 3,33 (s, 3H), 3,28 (m, 2H),
2,98 (t, J = 6,0 Hz, 1,1H), 2,91 (t, J = 6,0 Hz, 0,9H), 2,84 (m, 1,1H), 2,74 (m, 0,9H) (supuestamente sal diclorhidrato).
MS (m/z): 646,3 (M+1).

Esquema 5

1) (HO)B. 0
ﬁ—{ NOz

FUNOZ H
Pd(PPh2)2Cl, NazCO j@
o (PFNakzCly, M 0O 1) BoczO, EtsN, DMAP, DCM, ta

DME/etanol/agua, &5 °C

- -
| S I = 2) 2-metoxietilamina, AcOH I \ W I 2) hierro, NH4Cl, MeOH/agua, reflujo
N\ N NaBH(OAc)z, DCM, ta RO N
24 107: R=-CHO
108: R = -CH,NHCH,CH,0OMe
pe
(o]
=
B I
(o]

M eol“"--../ N

109

Etapa 1. 5-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxiltieno[3,2-b]piridin-2-iNfuran-2-carbaldehido (107)

Una suspensién agitada de 7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)-2-yodotieno[3,2-b]piridina (24) [documento US 2006/0287343
A1] (5,00 g, 12,01 mmol, esquema 4)], acido 5-formil-2-furanborénico (2,19 g, 15,19 mmol), Pd(PPhs)2Cl2 (422 mg,
0,6 mmol), Na2COs (8,53 g, 80,50 mmol) en una mezcla de DME/etanol/agua (60 ml/40 ml/40 ml) se desgasificé con
nitrdgeno durante 15 min, y se calenté a 65 °C durante cinco horas en una atmosfera de nitrégeno. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se filtr6. La torta se lavé sucesivamente con agua y AcOEt. El
filtrado y los lavados se combinaron y se extrajeron con AcOEt. El extracto se lavé sucesivamente con agua, una
solucion saturada de cloruro de amonio, agua y salmuera, y se concentrd. El residuo se combiné con la torta, se
absorbid sobre gel de silice y se sometid a cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyentes
AcOEt/DCM: 10/90 a 20/90, después MeOH/DCM: 5/95) seguido de trituracion con AcOEt, para proporcionar
aldehido 107 (3,886 g, rendimiento del 84 %) en forma de un sélido de color arcilla palido. MS (m/z): 385,0 (M+H).

Etapa 2. N-((5-(7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-i)furan-2-ilimetil)-2-metoxietanamina (108)

Una suspension de 107 (2,00 g, 5,20 mmol), 2-metoxietilamina (1,954 g, 26,02 mmol), NaBH(OAc)s (5,52 g, 26,02
mmol) y acido acético (1,49 ml, 26,02 mmol) en diclorometano anhidro se agité a temperatura ambiente en una
atmosfera de nitrégeno durante cinco dias. Después, la mezcla de reaccion se inactivd cuidadosamente con una
solucion saturada de NaHCOs (pH 8-9), y se extrajo con DCM. El extracto se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo 108 en forma de un aceite pegajoso de
color amarillo-naranja. EI material se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (m/z): 444,2 (M+H).

Etapas 3 v 4. (5-(7-(4-amino-2-fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-iNfuran-2-ilmetil(2-metoxietil)carbamato _de

terc-butilo (109)
El compuesto del titulo 109 se obtuvo en 2 etapas a partir de 108 en forma de una espuma pegajosa de color
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amarillo, siguiendo procedimientos similares a los del compuesto 45 (Esquema 1) y el compuesto 126 (Esquema 6).

MS (m/z): 514,3 (M+H).

El compuesto 113 (ejemplo 9) se preparé en dos etapas a partir de la amina 109 de forma similar a los compuestos
5 48 (esquema 2, ejemplo 1) y 51 (Tabla 1). La caracterizacién del compuesto 113 (ejemplo 9) se proporciona en la

Tabla 3.
H
FUN.R
0
<
H \ P
N o}
Meo” N
113: Ejemplo 9
Tabla 3
Comp. | Ej. R Nombre Caracterizacion
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
10,38 (s, 1H), 9,99 (s, 1H), 8,49 (d, J =54
Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,90 (dd, J = 13,2, 2,2
N-(3-fluoro-4-(2-(5-((2- Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,63 (dd, J = 8,6, 1,2
metoxietilamino)metil)furan-2- Hz, 2H), 7,52 (dd, J = 9,1, 1,9 Hz, 1H), 7,46
113 9 il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-

fenilciclopropano-1,1-
dicarboxamida

(t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,34-7,27 (m, 2H), 7,12-
7,04 (m, 2H), 6,60 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,48
(d, J =3,3Hz, 1H), 3,79 (s, 2H), 3,41 (t, J =
5,7 Hz, 2H), 3,24 (s, 3H), 2,72 (t, J=5,6
Hz, 2H), 2,08 (s, 1H), 1,52-1,44 (m, 4H).
MS (m/z): 601,3 (M+H).
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Esquema 6
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Ejemplo 10 (ejemplo comparativo)

N-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-2-ox0-3-
fenilimidazolidina-1-carboxamida (128)

Etapa 1. 6-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-iNnicotinaldehido (123)

A una solucion de 7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)-2-yodotieno[3,2-b]piridina (24) [documento US 2006/0287343 A1] (6 g,
14,42 mmol) en dioxano (40 ml) se le afiadieron 6-bromopiridina-3-carbaldehido (3,22 g, 17,30 mmol),
tetraquistrifenilfosfina paladio (0,500 g, 0,433 mmol) y hexametildiestannano (3,29 ml, 15,86 mmol). La mezcla se
calenté a 100 °C durante 20 h. Después, se concentrd, se adsorbid sobre gel de silice, se transfiri6 sobre una
columna de gel de silice y se eluyé con DCM/MeOH (100/0, 99/1, 98/2, 97/3) para proporcionar el compuesto del
titulo 123 (2,864 g, rendimiento del 50 %). MS (m/z): 396,1 (M+H).

Etapa 2: N-((6-(7-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-iNpiridin-3-illmetil)-2-metoxietanamina (124)

Una mezcla de 123 (700 mg, 1,77 mmol) y 2-metoxietanamina (185 pl, 160 mg, 2,12 mmol) en DCM (7 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 10 min. Después, se trat6 con NaBH(OAc)s (526 mg, 2,48 mmol) y se agité a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reacciéon se diluyé con DCM (20 ml) y se lavd con una
solucion saturada de NaHCOs (20 ml). La fase orgénica se recogio, se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y se
concentrd. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida usando el gradiente de MeOH al 4-8 %/DCM para
proporcionar 124 (675 mg, rendimiento del 65 %). MS (m/z): 455,2 (M+H).

Etapa 3: (6-(7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-iNpiridin-3-ilmetil(2-metoxietil)carbamato _de terc-

butilo (125)
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Una solucion de 124 (470 mg, 1,03 mmol) y Boc anhidrido (338 mg, 1,55 mmol) en THF (10 ml) se agitdé a
temperatura ambiente durante una noche. Después, la mezcla de reaccion se concentré y el residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida usando EtOAc como eluyente, para proporcionar 125 (443 mg, rendimiento del 77 %. MS
(m/z): 555,2 (M+H).

Etapa 4: (6-(7-(4-amino-2-fluorofenoxiltieno[3,2-b]piridin-2-il)piridin-3-il)metil(2-metoxietil)carbamato _de terc-

butilo (126)

Una solucion de 125 (443 mg, 0,80 mmol) y NH4Cl (37 mg, 0,68 mmol) en una mezcla 2:1 de EtOH/agua (10,5 ml)
se traté con polvo de hierro (380 mg, 6,79 mmol) y se agitd a reflujo durante 1 hora. Después, la mezcla de reaccién
se filtrd a través de una capa de celite y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo 126 que se usé sin
purificacion adicional (440 mg, rendimiento del 100 %). MS (m/z): 525,2 (M+H).

Etapa 5. (6-(7-(2-fluoro-4-(2-oxo-3-fenilimidazolidina-1-carboxamido) fenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-ipiridin-3-

iDmetil(2-metoxietil)carbamato de terc-butilo (127)

Una solucion de 126 (100 mg, 0,19 mmol) e iso-Pr2NEt (133 pl, 99 mg, 0,76 mmol) en DCM (2 ml) se traté con
cloruro de 3-oxo-3-fenilimidazolin-1-carbonilo (51 mg, 0,23 mmol) a 0 °C y se agité a temperatura ambiente durante 2
h. Después, la mezcla de reaccion se concentré y se dividié entre EtOAc (5 ml) y una solucién saturada de NaHCO3
(5 ml). La fase organica se recogio, se seco sobre Na2zSO4 anhidro, se filtrd y se concentré. El residuo se purificéd por
cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de MeOH al 0-5 % en EtOAc como eluyente, para proporcionar 127
(61 mg, 44 %). MS (m/z): 713,3 (M+H).

Etapa 6. N-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-iNtieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-2-0x0-3-
fenilimidazolidina-1-carboxamida (128)

Se burbuje6 gas HCI en una solucién de 127 (61 mg, 0,08 mmol) en DCM. El matraz se tapo y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 min. El precipitado formado se recogié por filtracién y se lavé con DCM para
proporcionar 128 (52 mg, rendimiento del 84 %), supuestamente en forma de una sal triclorhidrato. "H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,59 (s, 1H), 9,34 (s a, 2H), 8,75 (s, 1H), 8,62 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,38 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 8,15 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 12,9, 2,4 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,4-7,6 (m, 4H),
717 (t, d = 7,3 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,25 (m, 2H), 3,95 (m, 4H), 3,62 (m, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,13 (s a,
2H). MS (m/z): 613,3 (M+H).

Esquema 7
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4-(2-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluoroanilina (139)

Etapa 1. 6-(7-Clorotieno[3,2-b]piridin-2-inicotinaldehido (136)

Una solucion de 7-clorotieno[3,2-b]piridina (1) (4,02 g, 23,70 mmol) en THF (150 ml) [Klemm, L. H.; Louris, J. N.;
Boisvert, W.; Higgins, C.; Muchiri, D. R.; J. Heterocyclic Chem., 22, 1985, 1249-1252] se enfrié a - 40 °C en un bafio
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de acetonitrilo/hielo seco. Se afiadié gota a gota n-buLi (9,95 ml, 24,88 mmol, 2,5 M en hexanos) mediante una
jeringa. La mezcla de color oscuro se agité durante 15 min. Se afadi6 cloruro de cinc (24,88 ml, 24,88 mmol, 1 M en
éter) mediante una jeringa. La mezcla se calenté a 0 °C y después se anadio tetraquistrifenilfosfina paladio (1,095 g,
0,948 mmol). La mezcla de color oscuro se agité durante 10 min y se afadié 6-bromopiridina-3-carbaldehido (4,41 g,
23,70 mmol). La mezcla se calentd a reflujo y se formé rapidamente un precipitado. Después de 3 h, la mezcla de
reaccion se enfrié a t.a., se inactivd con 2 ml de NH4Cl y se dejo en reposo durante una noche. El sélido se aisl6 por
filtracién por succion, se aclaré con una pequefia cantidad de THF y se suspendié en una mezcla de agua (200 ml) y
EtOAc (100 ml), se aislé por filtracién por succion y finalmente se trituré con acido acético (100 ml) y se secé al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo 136 (4,95 g, rendimiento del 76 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
10,13 (s, 1H), 9,14 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,70 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,53 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,39 (dd, J =
8,4,2,1 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 4,9 Hz, 1H). MS (m/z): 275,1 (M+H).

Etapa 2. 2-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)piridin-2-il)-7-clorotieno[3,2-b]piridina (137)

Una suspensién de 136 (2,69 g, 9,79 mmol), etilenglicol (2,184 ml, 39,2 mmol), y acido (1R)-(-)-10-canforsulfénico
(0,227 g, 0,979 mmol) en tolueno (150 ml) se calenté a reflujo con un purgador Dean-Stark. Después de 3 h, la
mezcla se enfrid y se filtrd a través de celite (mientras aun estaba caliente). El filtrado se lavd con agua, NaHCO3
(ac., sat.), NaOH (ac.) y salmuera. Después, la solucion se seco sobre MgSO4 y se concentrdé para proporcionar el
compuesto 137 (2,77 g, rendimiento del 89 %) en forma de un sélido de color blanquecino. MS (m/z): 319,1 (M+H).

Etapa 3: 2-(5-(1,3-Dioxolan-2-iDpiridin-2-ih-7-(2-fluoro-4-nitrofenoxiltieno[3,2-b]piridina (138)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 41 (esquema 1) pero sustituyendo
el compuesto 40 por el compuesto 137, se obtuvo el compuesto del titulo 138 con un rendimiento del 72 %. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 8,68 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,64 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,49 (dd, J = 10,4, 2,5 Hz, 1H), 8,47
(s, 1H), 8,35 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,23-8,21 (m, 1H), 8,00 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H), 7,73 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 6,99 (d, J =
5,5 Hz, 1H), 5,89 (s, 1H), 4,12-4,06 (m, 2H), 4,04-3,98 (m, 2H). MS (m/z): 440,1 (M+H).

Etapa 4: 4-(2-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)piridin-2-iNtieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluoroanilina (139)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 126 (Esquema 6) pero
sustituyendo el compuesto 125 por el compuesto 138, se obtuvo el compuesto del titulo 139 con un rendimiento del
95 %. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,68 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,29 (d,
J =8,2 Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 13,1,
2,5 Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 8,7, 1,9 Hz, 1H), 5,87 (s, 1H), 5,55 (s, 2H), 4,11-4,07 (m, 2H), 4,00-3,97 (m, 2H). MS (m/z):
410,2 (M+H).
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142: Ejemplo 11
Ejemplo 11

N-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-iNtieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-fenilciclopropano-
1,1-dicarboxamida (142)

Etapa 1. N-(4-(2-(5-(1,3-Dioxolan-2-il)piridin-2-iNtieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N-fenilciclopropano-
1,1-dicarboxamida (140)

A la anilina 139 (Esquema 7) (0,46 g, 1,1 mmol) en DMF seca (20 ml) se le afadieron &cido 1-
(fenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (0,46 g, 2,2 mmol), DIPEA (0,98 ml, 5,6 mmol) y HATU (1,07 g, 2,81 mmol) y
la mezcla se agit6 a t.a. durante 18 h. Después, se repartié entre acetato de etilo y agua; la fase organica se recogio,
se lavo con agua, NaOH 1 M, NH4Cl saturado, y salmuera, se secd (MgSOs), se filir6 y se concentr6. La
cromatografia de gel de Silice del residuo (eluyente de metanol al 2 %/acetato de etilo) proporciond 140 (0,23 g,
rendimiento del 34 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,37 (s, 1H), 9,98 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,53 (d, J =
5,3 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,31 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 13,1, 2,0 Hz, 1H), 7,62
(d,J =7,6, 2H), 7,53-7,46 (m, 2H), 7,30 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,06 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 5,88 (s,
1H), 4,11-3,97 (m, 4H), 1,47 (s a, 4H). MS (m/z): 597,2 (M+H).

Etapa 2. N-(3-Fluoro-4-(2-(5-formilpiridin-2-iDtieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-fenilciclopropano-1,1-
dicarboxamida (141)

El compuesto 140 (0,22 g, 0,37 mmol) se disolvié en acetona (50 ml) para dar una solucion incolora. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua (20 ml) y TFA (2 ml), y se calentd a reflujo durante 2 h. Después se enfri6 y se
concentrd. El producto precipitado se aisld por filtracion por succion. Se afiadié una pequefia cantidad de tolueno (5
ml) al sélido humedo, y la mezcla se concentrd para retirar el agua por destilacion azeotrépica. El residuo se secé al
vacio para proporcionar el aldehido 141 (0,21 g, rendimiento del 103 %). MS (m/z): 553,2 (M+H).

Etapa 3: N-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metipiridin-2-iNtieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-
fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida (142)

El aldehido 141 (0,20 g, 0,362 mmol) y 2-metoxietilamina (0,158 ml, 1,810 mmol) se disolvieron en THF (50 ml) para
dar una solucién incolora. Se afadio trisacetoxiborohidruro sédico (0,384 g, 1,810 mmol) y la mezcla se agit6 a t.a.
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durante 20 h. Se afiadié6 mas cantidad de 2-metoxietilamina (0,158 ml, 1,810 mmol) y trisacetoxiborohidruro sédico
(0,384 g, 1,810 mmol), y la mezcla se agité durante 20 h mas. Después, se concentrd y se repartié entre agua y
diclorometano. La fase organica se recogid, se lavé con H20, NaOH 1 M, y salmuera, se secé (MgSQOa), se filtro y se
concentrd. El residuo se purifico por HPLC de fase inversa Gilson (Aquasil C1s, MeOH al 40-90 %/agua, 30 min,
eluye ~20 min) y liofilizo, para proporcionar el compuesto del titulo 142. El material de partida (50 mg) también se
aislo.

El material de partida recuperado se sometié de nuevo a las condiciones de reaccién, excepto en acido acético (5
ml), con 1 ml de metoxietilamina y 0,030 g de trisacetoxiborohidruro sédico. Después de agitar durante 5 min, la
mezcla se concentré. El residuo se purific6 por HPLC de fase inversa Gilson como anteriormente. El producto
aislado - compuesto del titulo 142 se combind con el de anteriormente (0,13 g, rendimiento del 59 %) en forma de un
sélido incoloro. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 10,38 (s, 1H), 9,99 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,51 (d, J = 5,5 Hz,
1H), 8,31 (s, 1H), 8,22 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,92-7,87 (m, 2H), 7,62 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,52-7,43 (m, 2H), 7,34-7,27
(m, 2H), 7,08-7,04 (m, 1H), 6,64 (d, J = 5,5, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,40 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,23 (s, 3H), 2,64 (t, J = 5,7
Hz, 2H), 1,47 (s, 4H). MS (m/z): 612,3 (M+H).
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Etapa 1. N-((6-Bromopiridin-3-il)metil)-2-metoxietanamina (143)

A una solucién de 6-bromopiridina-3-carbaldehido (5 g, 26,9 mmol) en DCM (40 ml) se le afiadié 2-metoxietilamina
(2,80 ml, 32,3 mmol). Después de 10 min, se afadi6 triacetoxiborohidruro sdédico (7,98 g, 37,6 mmol) a la mezcla y
se agité a t.a. durante 17 h. A la mezcla de reaccion se le afiadieron DCM (100 ml), agua (50 ml) y NH4CI (50 ml). La
fase organica se recogio6 y la capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 100 ml). Las soluciones organicas combinadas
se lavaron con salmuera y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida, eluyente 98/2 a 95/5 de DCM/MeOH, para proporcionar el compuesto del titulo 143 (2,958 g,
rendimiento del 45 %) en forma de un aceite de color pardo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,31 (dd, J =
2,6, 0,6 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,69 (s, 2H), 3,37 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,22 (s,
3H), 2,60 (t, J = 5,8 Hz, 2H). MS (m/z): 245,1 (M+H).

Etapa 2. (6-bromopiridin-3-il)metil(2-metoxietil) carbamato de terc-butilo (144)

A una solucién de 143 (13,072 g, 53,3 mmol) en THF (40 ml) se le afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (14,86 ml,
64,0 mmol). La mezcla se agité a t.a. durante 16 h y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida, eluyente de Hexano/EtOAc: 7/3, 6/4, 5/5, para proporcionar el compuesto del
titulo 144 (16,196 g, rendimiento del 88 %) en forma de un aceite de color amarillo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 8,26 (dd, J = 2,4, 0,8 Hz, 1H), 7,64-7,58 (m, 2H), 4,39 (s, 2H), 3,40-3,33 (m, 4H), 3,20 (s, 3H), 1,41-1,31 (m,
9H). MS (m/z): 345,2 (M+H).
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Etapa 3. (6-(7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-il)piridin-3-i)metil(2-metoxietil)carbamato de terc-butilo (145)

A una solucion de 7-clorotieno[3,2-b]piridina (1) (8,84 g, 52,1 mmol) en THF (100 ml) a -78 °C se le afiadié n-butil litio
5 (20,86 ml, 52,1 mmol). Después de 30 min, se afiadié cloruro de cinc (52,1 ml, 52,1 mmol) (1 M en éter) a-78 °C y la
mezcla de reaccion se calenté a t.a. Después de 1 h, se afadieron paladio tetraquistrifenilfosfina (1,004 g, 0,869
mmol) y 144 (6 g, 17,38 mmol) en THF (25 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante 1 h. Después, se repartio
entre una solucion acuosa saturada de NaHCO3 y EtOAc. La capa organica se recogié y la capa acuosa se extrajo
con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se evaporaron a presion
10 reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida, eluyentes de Hexano/EtOAc: 5/5, 3/7,
0/10, para proporcionar el compuesto 145 (5,41 g, rendimiento del 72 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
8,65 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 1H),
7,58 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,48 (s, 2H), 3,43-3,35 (m, 4H), 3,22 (s, 3H), 1,43-1,33 (m, 9H). MS (m/z): 434,2 (M+H).

15 Etapa 4. (6-(7-(4-amino-2-fluorofenoxiltieno[3,2-b]piridin-2-il)piridin-3-il)metil(2-metoxietil)carbamato_de terc-

butilo (126)

A una solucién de 4-amino-2-fluorofenol (1,933 g, 15,21 mmol) en DMSO (30 ml) se le afiadio terc-butdxido potasico
(2,017 g, 17,97 mmol). Después de 30 min, se afadié cloruro 145 (6 g, 13,83 mmol) y la mezcla de reaccion se

20 calenté a 100 °C durante 45 min. Después, la mezcla se enfrio, después se vertié en agua (250 ml) a 40-45°C y se
agité durante 30 min. El precipitado se recogié por filtracion, se lavé con agua (2 x 30 ml) y se secé durante una
noche. El sélido en bruto se trituré con Et20 (50 ml) durante 1 h, para proporcionar el compuesto del titulo 126 (4,18
g, rendimiento del 58 %) en forma de un sélido de color pardo. MS (m/z): 525,2 (M+H).

25 Etapa 5. (6-(7-(4-amino-3-fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)piridin-3-i)metil(2-metoxietil)carbamato de terc-

butilo (126a)

A una solucion de 4-amino-3-fluorofenol en DMSO (12 ml) se le afiadio terc-butdxido potasico (0,824 g, 7,34 mmol).

Después de 30 min, se afadi6 el intermedio 145 (2,451 g, 5,65 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 100 °C
30 durante 1,5 h. Después, se enfrid, se vertid en agua (50 ml) a 40-45 °C y se agité durante 30 min. Se afiadieron

EtOAc (40 ml), DCM (40 ml) y agua (40 ml) y el pH se ajustd a 7 mediante la adicion de HCI. Los solidos se retiraron

por filtracién a través de un filtro de papel y las dos fases se separaron. La capa organica se recogid, se seco sobre

Naz2S04 anhidro, se filtré y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida, eluyente

de DCM/MeOH: 99/1, 98/2, 95/5, para proporcionar el intermedio 126a (0,952 g, rendimiento del 32 %). MS (m/z):
35 525,2 (M+H).

Esquema 10
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147: Ejemplo 12

Ejemplo 12

40
N-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida
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Etapa 1. (6-(7-(2-Fluoro-4-(1-(4-fluorofenilcarbamoil)-ciclopropanocarboxamido)fenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-
iNpiridin-3-iDmetil(2-metoxietil)carbamato de terc-butilo (146)

A la anilina 126 (0,58 g, 1,1 mmol) y DIPEA (0,58 ml, 0,43 g, 3,3 mmol) en DMF seca (20 ml) se le afiadié acido 1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (0,35 g, 1,5 mmol) y HATU (0,72 g, 1,9 mmol) y la mezcla se agit6 a t.a.
durante 18 h. Después, se repartiod entre acetato de etilo y agua, la fase organica se lavé con agua, NaOH 1 M y
salmuera, se secd (MgSOas), se filtr6 y se concentrd. La cromatografia sobre gel de Silice (acetato de etilo)
proporciono el compuesto del titulo 146 (0,60 g, rendimiento del 74 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,40
(s, 1H), 10,01 (s, 1H), 8,52-8,49 (m, 2H), 8,33 (s, 1H), 8,27-8,24 (m, 1H), 7,92-7,88 (m, 1H), 7,78 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz,
1H) 7,65-7,60 (m, 2H), 7,52-7,42 (m, 2H), 7,14 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 6,65 (d, J = 5,1 Hz 1H), 4,47 (s, 2H), 3,42-3,30 (m,
4H), 3,22 (s, 3H), 1,46-1,30 (m, 13H). MS (m/z): 730,1 (M+H).

Etapa 2. N-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-iNtieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (147)

Al compuesto 146 (0,59 g, 0,81 mmol) en diclorometano (50 ml) se le afadié TFA (3 ml). La solucién se agitd
durante 18 h y después se concentré. El residuo se repartio entre diclorometano y NaOH 1 M, y se filtré para retirar
los productos insolubles. La fase organica se recogio, se lavdé con NaOH 1 M y salmuera, se seco (MgSOa), se filtré
y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo 147 (0,35 g, rendimiento del 69 %). 1H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 (ppm): 10,40 (s, 1H), 10,01 (s, 1H), 8,55 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,51 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,22
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,92-7,87 (m, 2H), 7,65-7,61 (m, 2H), 7,52-7,43 (m, 2H), 7,17-7,12 (m, 2H), 6,64 (d, J = 5,5 Hz,
1H), 3,77 (s, 2H), 3,40 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,23 (s, 3H), 2,64 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 1,46 (s a, 4H). MS (m/z): 630,1
(M+H).

Esquema 11
H H
F N. N __N
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o o}
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HoN - il i iy
N N
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MBoc 3 S~
ii) ‘
N N
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H H
F N_ N NO TFA; DCM; ta.
o
MeO— : N
NH Sy
N N
143: Ejemplo 13
Ejemplo 13

1-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(5-metilisoxazol-3-
iljurea

Etapa 1. (6-(7-(2-fluoro-4-(3-(5-metilisoxazol-3-ilJureido)fenoxi)-tieno[3,2-b]piridin-2-iDpiridin-3-i)metil (2-

metoxietil)carbamato de terc-butilo (148)

A una solucién de trifosgeno (1,00 g, 3,4 mmol) en diclorometano (50 ml) a 0 °C se le afiadié 3-metil-5-aminoisoxazol
(1,0 g, 10,2 mmol). La mezcla se calentd a t.a. y se agité durante 1 h. Se afiadié DIPEA (3,6 ml, 20,4 mmol) para
proporcionar una suspensiéon de cloruro de carbamilo. La mitad de esta suspension se afiadid en pequefas
porciones a una solucion de anilina 126 (0,26 g, 0,50 mmol). La mezcla se calenté a reflujo durante 2 h y después se
enfri6. Después, se lavd con agua, NaOH 1 M, y salmuera, se secod (MgSOQa), se filir6 y se concentro. La
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cromatografia sobre gel de silice (metanol al 5 %/acetato de etilo) del residuo proporcioné 148 (0,28 g, rendimiento
del 87 %). MS (m/z): 649,2 (M+H).

Etapa 2: 1-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-iNtieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(5-
metilisoxazol-3-i)urea (149)

Al compuesto 148 (0,27 g, 0,42 mmol) en diclorometano (75 ml) se le afadié TFA (3 ml). La solucién se agitd
durante 18 h y después se concentré. El residuo se repartié entre diclorometano y NaOH 1 M, y se filtré para retirar
los productos insolubles. La fase organica se recogié, se lavé con NaOH 1 M y salmuera, se secé (MgSO4 anhidro),
se filir6 y se concentré. El residuo se trituré con éter para proporcionar el compuesto del titulo 149 (0,10 g,
rendimiento del 45 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,67 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,56 (d, J = 1,4 Hz, 1H),
8,51 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,22 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 12,9, 2,3
Hz, 1H), 7,46 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 7,29-7,26 (m, 1H), 6,65 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,55 (s, 1H), 3,77 (s, 2H), 3,40 (t, J= 5,7
Hz, 2H), 3,23 (s, 3H), 2,64 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H). MS (m/z): 549,1 (M+H).

Esquema 12

: i) {COCI);: DMF cal. H T'CIlN;l?ll'-ll:_‘f;D -
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N
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Pd[PPN3)s: ACOK;tolueno; 4; 3h
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?L Q Boc
F NO, O’BU\/N\/\OME . NO,
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| ,\ Pd(PPha)s; CsF; NaHCOg; 8
WAL DME/agua- 4; 24 h : s
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oo F NHz 185
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L
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156

3-(7-(4-amino-2-fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)fenetil(2-metoxietil)carbamato de terc-butilo (156)

Etapa 1: 2-(3-Yodofenil)-N-(2-metoxietil)acetamida (151)

A una solucién de acido 3-yodofenilacético (1,12 g, 4,3 mmol) en diclorometano (50 ml) se le afiadieron cloruro de
oxalilo (0,75 ml, 8,6 mmol) y DMF (0,05 ml). La mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente y se concentro.
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El residuo se disolvié en THF seco (40 ml) y se afadié 2-metoxietilamina (2,0 ml, 23 mmol). La mezcla se agité
durante 2 h y se concentré. El residuo se repartié entre agua y acetato de etilo, la fase organica se recogid, se lavé
con HCI 1 M, agua, NaHCO3 saturado y salmuera, se secd (MgSOa), se filtrd y se concentré para proporcionar 151
puro (1,23 g, 89 %). '"H RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 7,64-7,61 (m, 2H), 7,26-7,24 (m, 1H), 7,10-7,06 (m, 1H),
5,81 (s a, 1H), 3,49 (s, 2H), 3,44-3,40 (m, 4H), 3,32 (s, 1H). MS (m/z): 320,1 (M+H).

Etapas 2 vy 3. 3-yodofenetil(2-metoxietil)carbamato de terc-butilo (153)

A TiCls (1 M en diclorometano, 7,5 ml, 7,5 mmol) a t.a. se le afiadié borohidruro sddico (0,60 g, 15 mmol) dando
como resultado una solucién de color azul oscuro. Este se afiadié a una solucion de amida 151 (1,22 g, 3,8 mmol) en
DME (70 ml) y la mezcla de color oscuro resultante se agitd durante 20 h. La mezcla se concentro, el residuo se
repartié entre diclorometano y NH4OH (ac.), y se filtré. El filtrado se separo, la fase organica se lavd con salmuera,
se seco (MgSOQa4), se filtrd y se concentrd para proporcionar la amina en bruto 152. Este material se disolvié en
diclorometano (100 ml), y se afadieron Boc20 (1,06 g, 4,8 mmol), DMAP (0,055 g, 0,63 mmol) y trietilamina (0,80 ml,
5,6 mmol), y la mezcla se agité a t.a. durante 3 h. Después, se lavd con agua, NaHCOs saturado y salmuera, se
seco (MgSO0as), se filtrd y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 15 %/hexanos)
proporcion6 el compuesto del titulo 153 (0,95 g, rendimiento del 79 %). MS (m/z): 305,9 (M-Boc+H).

Etapa 4. 2-metoxietil(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenetil)carbamato de terc-butilo (154)

El compuesto 153 (0,95 g, 2,3 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,65 g, 2,6 mmol), acetato potasico (0,80 g, 8,2 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,20 g, 0,17 mmol) se suspendieron en tolueno (75 ml). La mezcla se desgasificd con
un flujo de N2 y se calent6 a reflujo durante 3 h. Después, la mezcla se enfrid y el tolueno se retird a presion
reducida. El residuo se repartié entre agua y acetato de etilo, la fase organica se recogio, se lavé con salmuera, se
secd (MgS0s), se filtro y se concentro para proporcionar el compuesto del titulo 154, que se uso en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

Etapa 5. 3-(7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-i)fenetil(2-metoxietil)carbamato de terc-butilo (155)

Se disolvieron yodotienopiridina 24 (esquema 4) (0,89 g, 2,1 mmol) y boronato 154 (2,3 mmol) en DME seco (100
ml). Se disolvieron fluoruro de cesio (0,96 g, 6,3 mmol) y bicarbonato sédico (0,60 g, 7,1 mmol) en agua (5 ml cada
uno) y se afiadieron a la mezcla de reaccion. Se afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,10 g, 0,086 mmol), y
después la mezcla se calento a reflujo durante 18 h, y se enfrid. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y agua,
se lavo con salmuera, se secd (MgSOas), se filtré y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice (acetato de
etilo al 25-75 %/hexanos) proporcioné el compuesto del titulo 155 (0,44 g, rendimiento del 37 %). 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & (ppm): 8,60 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,47 (dd, J = 10,6, 2,7 Hz, 1H), 8,22-8,18 (m, 1H), 8,10-8,06 (m, 1H),
7,75-7,67 (m, 3H), 7,43 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,29-7,25 (m, 1H), 6,94 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,45-3,25 (m, 6H), 3,23 (s,
3H), 2,83 (t, = 7,2 Hz, 2H), 1,35-1,25 (m, 9H). MS (m/z): 568,3 (M +H).

Etapa 6. 3-(7-(4-Amino-2-fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)fenetil(2-metoxietil)carbamato de terc-butilo (156)

Al compuesto nitro 155 (0,44 g, 0,78 mmol) y polvo de cinc (0,65 g, 10 mmol) en metanol (50 ml) se le afiadié cloruro
de amonio (0,075 g, 1,4 mmol) en agua (6 ml). La mezcla resultante se calenté a reflujo durante 2 h, después se
enfrid, se filtr6 a través de celite y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 70
%/hexanos) proporciond el compuesto del titulo 156 (0,36 g, rendimiento del 88 %). MS (m/z): 538,3 (M+H).
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Esquema 13
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159: Ejemplo 15
Ejemplo 14 (ejemplo comparativo)

N-(3-Fluoro-4-(2-(3-(2-(2-metoxietilamino)etil)fenil)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenilcarbamotioil)-2-(4-
fluorofenil)acetamida (157)

Etapas 1y 2. N-(3-Fluoro-4-(2-(3-(2-(2-metoxilamino)etiDfeniltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenilcarbamotioil)-2-(4-
fluorofenil)acetamida (157)

A una solucién de 156 (0,17 g, 0,32 mmol) en 1:1 de etanol absoluto/tolueno (20 ml), se le afiadié isotiocianato de p-
fluorofenilacetilo (0,11 g, 0,56 mmol) en 1:1 de etanol absoluto/tolueno (5 ml) y la reaccidon se dejo en agitacién
durante 2 h a t.a. Los disolventes se retiraron a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (EtOAc al 75 %/hexano) para dar el producto protegido Boc intermedio [no mostrado en el esquema] en
forma de un sélido de color blanco. Este material se disolvio en diclorometano (20 ml) y acido trifluoroacético (3 ml) y
se agité durante 6 h a t.a. Después, la mezcla se concentré y el residuo se purificé por Gilson HPLC de fase inversa
(columna Aquasil C-18, MeOH al 35 - 85 %/H20 + HCO2H, 30 min de elucion de gradiente lineal) y se liofilizd para
proporcionar el compuesto del titulo 157 (0,100 g, rendimiento del 50 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & (ppm):
8,55 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,03-8,00 (m, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,73 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,57-7,53
(m, 2H), 7,43 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,40-7,35 (m, 2H), 7,32 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,21-7,16 (m, 2H), 6,67 (d, J = 5,5 Hz,
1H), 3,84 (s, 2H), 3,43 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 3,24 (s, 3H), 2,92-2,82 (m, 4H), 2,79 (t, J = 5,5 Hz, 2H) (supuestamente
como una sal formiato). MS (m/z): 633,2 (M+H).

Ejemplo 15 (ejemplo comparativo)

N-(3-Fluoro-4-(2-(3-(2-(2-metoxietilamino)etil)fenil)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-fenilciclopropano-1,1-
dicarboxamida (159)

Etapa 1. 3-(7-(2-Fluoro-4-(1-(fenilcarbamoil)ciclopropanocarboxamido)fenoxi)-tieno[3,2-b]piridin-2-i)fenetil(2-
metoxietil)carbamato de terc-butilo (158)

A la anilina 156 (0,17 g, 0,32 mmol) en DMF seca (6 ml) se le afadieron &cido 1-
(fenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (0,22 g, 1,1 mmol), DIPEA (0,3 ml, 0,2 g, 1,5 mmol), y HATU (0,50 g, 1,3
mmol) y la mezcla se agité a t.a. durante 18 h. Después, se repartio entre acetato de etilo y agua, la fase organica se
recogio, se lavo con agua, NaHCOs (ac.) y salmuera, se secod (MgSOQa4), se filird y se concentré. La cromatografia
sobre gel de silice (acetato de etilo al 75 %/hexanos) proporcioné el compuesto del titulo 158 (0,14 g, rendimiento
del 62 %). MS (m/z): 725,3 (M+H).

Etapa 2. N-(3-Fluoro-4-(2-(3-(2-(2-metoxietilamino)etiDfeniltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-
fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida (159)
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El compuesto 158 (0,14 g, 0,20 mmol) se disolvié en diclorometano (20 ml) y acido trifluoroacético (2 ml) y se agitd
durante 6 h a t.a. La mezcla se concentrd, se purificé por HPLC de fase inversa (columna Aquasil C-18, MeOH al 35
- 85 %/H20 + HCO2H, 30 min de elucion de gradiente lineal) y se liofilizé para proporcionar el compuesto del titulo
159 (0,080 g, rendimiento del 65 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 10,37 (s, 1H), 9,98 (s, 1H), 8,50 (d, J =
5,3 Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,90 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 7,76-7,74 (m, 1H), 7,72-7,68 (m, 1H), 7,63-7,60 (m,
2H), 7,53-7,39 (m, 3H), 7,32-7,27 (m, 3H), 7,08-7,03 (m, 1H), 6,59 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,38 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,22
(s, 3H); 2,84-2,78 (m, 4H); 2,72 (t, J = 5,7 Hz, 2H); 1,48-1,46 (m, 4H) (supuestamente como una sal formiato). MS
(m/z): 625,3 (M+H).

Tabla 4
Comp. | Ej. L
N.O N.O Estructura Caracterizacion
y ,lj "H RMN (400 MHz, MeOH-ds4) &
@( Y j{j (ppm): 8,58 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,46
- ﬁ 0 © = (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,06
N S F (s, 1H), 7,92 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz,
223 16 Q U /] 1H), 7,75 (dd, J = 12,7, 2,2 Hz, 1H),
_/ M N N 7,25-7,5 (m, 7H), 3,88 (s, 2H), 3,53
P (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,35 (s, 3H), 3,34
S— — (s, 2H), 2,81 (t, 2H) (supuestamente
N1-(3-f|uor0-4—(2-(5—((2—met0X|et|Iam|no)met||)p|r|d|n—2- sal HCl) MS (m/Z): 600.3 (M+H)
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N3-metil-N3- ’
fenilmalonamida
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
NH%H (p1pr(n): 10,38 (s, 1I;I).)9,99 (S(, 1F1l),)
= X 8,51 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,35 (s, 1H),
/Q/ o O L‘/) 8,21 (s a, 0,6H), 8,12 (d, J = 7,9 Hz,
0 1H), 7,92 (m, 2H), 7,62 (d, J = 7,6
VAR 31 5 F Hz, 2H), 7,46 (m, 3H), 7,30 (t, J = 7,7
224 17 =N N N/J Hz, 2H), 7,06 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,61
HN (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,89 (s, 2H), 3,24
— (s, 3H), 2,75 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 1,47
-0 (s, 4H) (supuestamente como una
N-(3-fluoro-4-(2-(6-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2- sal formiato).
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-fenilciclopropano-1,1-
dicarboxamida MS (m/z): 612,2 (M+H).
_ NHWN "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
Q I \CL (ppm): 10,37 (s, 1H), 8,59 (d, J = 5.5
0 f F Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,21 (d,J=7,8
j S | x5, F Hz, 1H), 8,00 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,88
_ P (d, J = 13,7 Hz, 1H), 7,56 (m, 4H),
225 | 18 e N 7.39 (m, 3H), 6,72 (d, J = 4,9 Hz,
1H), 3,95 (s, 2H), 3,52 (t, J = 5,7 Hz,
Y 2H), 3,33 (s, 3H), 3,31 (s, 2H), 3,27
N1-(3-fluoro-4-(2-(6-((2-metoxietilamino)metil piridin-2- (s, 3H), (z‘rﬁi).(téajgzzsifATﬁ’):SH)' MS
il tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N3-(4-fluorofenil)-N3- ) ’ )
metilmalonamida
235 19

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
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N 1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N3-fenilmalonamida

(ppm): 10,64 (s, 1H), 10,26 (s, 1H),
8,57 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,52 (d, J =
5,3 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,23 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,89-7,87
(m, 1H), 7,63-7,60 (m, 2H), 7,50 (t, J
= 9,0 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 6,9, 0,8
Hz, 1H), 7,34-7,30 (m, 2H), 7,09-
7,04 (m, 1H), 6,68 (dd, J = 5,3, 0,8
Hz, 1H), 3,78 (s, 2H), 3,52 (s, 2H),
3,41 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,24 (s, 3H),
2,65 (t, J = 5,5 Hz, 2H). MS (m/z):
586,3 (M+H).

H |
JSRERON

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 10,28 (s, 1H), 8,58 (s, 1H),
8,52 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H),
8,24 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H),

MeO—\_ 7,91 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,79
236 20 NG 7\ 8 (dd, J =12,9, 2,0 Hz, 1H), 7,49-7,43
\ _ (m, 3H), 7,33-7,27 (m, 3H), 6,66 (d, J
=N N =5,3 Hz, 1H), 3,92 (s, 2H), 3,42 (t, J
= 5,7 Hz, 2H), 3,25 (s, 3H), 3,23 (s,
N1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil )piridin-2- 2H), 3,19 (s, 3H), 2,69 (t, J = 5,5 Hz,
iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N3-(4-fluorofenil)-N3- 2H). MS (m/z): 618,3 (M+H).
metilmalonamida
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
y y (ppm): 10,61 (s, 1H); 10,32 (s, 1H);
F N N 8,57 (s,J=1,4, 1H); 8,52 (d, J = 5,5,
Kj Y @ 1H); 8,33 (s, 1H); 8,23 (d, J = 8,0,
MeO o o 0 F 1H); 7,91 (d, J = 2,2, 1H); 7,89-7,86
237 21 \_NH s (m, 1H); 7,66-7,60 (m, 2H); 7,51 (t, J
7\ T N = 8,8, 1H); 7,44 (dd, J = 9,0, 2,0,
=N N 1H); 7,20-7,14 (m, 2H); 6,68 (d, J =
5,5, 1H); 3,78 (s, 2H); 3,51 (s, 2H);
N1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2- 3,41 (t, J = 5,7, 2H); 3,24 (s, 3H);
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N3-(4- 2,65 (t, J = 5,7, 2H). MS (m/z): 604,2
fluorofenil)malonamida (M+H).
1H RMN (DMSO-d6) d(ppm) 1H:
WoH 9,89 (s, 1H); 9,41 (s, 1H); 8,56 (s,
F NN 1H); 8,51 (d, J = 5,5, 1H); 8,32 (s,
Ij A M 1H); 8,23 (d, J = 8,0, 1H); 7,89 (dd, J
o 0 Ny =10,0, 1,8, 1H); 7,75 (dd, J = 13,1,
2,3, 1H); 7,46 (t, J = 9,0, 1H); 7,30-
282 | 22 1eO /_@_m 7,27 (m. 1H); 6,66 (d, J = 5.3, 1H):
N\ =y N 6,51 (s, 1H); 3,77 (s, 2H): 3,40 (t, J =
5,7, 2H); 3,23 (s, 3H); 2,65 (t, J =
1-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2- 5,5, 2H); 1,29 (s, 9H). LRMS (ESI):
metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7- (calc.) 591,2 (observado) 591,2
iloxi)fenil)urea (MH)+
253 23

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
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1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(2-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil)urea

(ppm): 9,60 (s, 1H), 9,07 (d, J = 2,7
Hz, 1H), 8,68 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
8,59 (dd, J =7,1, 2,3 Hz, 1H), 8,55
(d, J =5,5Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,34
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,03 (dd, J = 8,1,
2,1 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 13,1, 2,5
Hz, 1H), 7,58-7,40 (m, 3H), 7,28 (d
a,J=8,6 Hz, 1H), 6,70 (d, J=5,3
Hz, 1H), 4,13 (s a, 2H), 3,54 (t, J =
5,2 Hz, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,08-12,96
(m, 2H), no se observa un NH
(supuestamente sal trifluoroacetato).
MS (m/z): 630,2 (M+H).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm) : 10,42 (s, 1H), 10,01 (s, 1H),
8,49 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H,
sal formiato), 7,90 (dd, J = 13,3, 2,0
Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,68-7,60 (m,

0 2H), 7,54-7,43 (m, 2H), 7,20-7,11 (m,
254 24 A AR 2H), 7,10 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,60 (d,
P J=5,5Hz, 1H), 6,50 (d, J = 3,3 Hz,
e 0 N 1H), 3,82 (s, 2H), un CHz se
enmascara por pico de agua, 3,24
N-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)furan-2- (s, 3H), 2,74 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 1,51-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-(4- 1,43 (m, 4H), falta un NH. MS (m/z):
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida 619,2 (M+H).
HMH
N N
0O O \©\
OQ/ F "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
\ A F (ppm): 8,51 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,32
\ \ _ (s, 1H), 8,11 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,90
257 o5 =N N (m, 2H), 7,62 (m, 2H), 7,45 (m, 3H),
NH 7,13 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 6,61 (d, J =
5,1 Hz, 1H), 3,86 (s, 2H), 2,72 (m,
g 2H), 1,41 (s a, 4H). MS (m/z): 630,3
Q (M+H).
\
N-(3-fluoro-4-(2-(6-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
. (ppm): 9,92 (s, 1H), 9,02 (s, 1H),
H H N 8,57 (d,J=1,4 Hz, 1H), 8,54 (d, J =
/©/ h \i<\0 5,3 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,26 (s,
0 = 1H), 8,24-8,17 (m, 2H), 7,89 (dd, J =
259 26 MeO—\ 8,0 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 11,6, 2,7,
AN th 1H), 7,17-7,14 (m, 1H), 6,74 (d, J =
—N \ N 5,5 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 1,0 Hz, 1H),
3,78 (s, 2H), 3,41 (t, J = 5,7 Hz, 2H),
1-(2-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2- 3,24 (s, 3H), 2,65 (t, J = 5,7 Hz, 2H),
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(5-metilisoxazol-3-il)urea 2,37 (s, 3H). MS (m/z): 549,1 (M+H).
261 27

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
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3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-1,1-diisopropilurea

(ppm): 8,55 (s, 1H), 8,50 (d, J = 5,3
Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,30 (s, 1H),
8,21 (d, J =8,8 Hz, 1H), 7,88 (dd, J =
8,0, 2,2 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 13,0,
2,3 Hz, 1H), 7,37-7,33 (m, 2H), 6,62
(dd, J = 5,3, 0,8 Hz, 1H), 3,83 (sept,
J =6,7 Hz, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,39 (t,
J =5,7 Hz, 2H), 3,23 (s, 3H), 2,64 (t,
J =5,7 Hz, 2H), 1,25 (d, J = 6,7 Hz,
12H). MS (m/z): 552,2 (M+H).
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1-(2-metoxi-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(5-metilisoxazol-3-il)urea

TH RMN (400 MHz, DMSO-de) 5
(ppm): 10,01 (s, 1H), 8,76 (s a, 1H),
8,57 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,51 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,23 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 8,8 Hz, 1H),

7,89 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,10
(d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 8,8,
2,8 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 5,6 Hz, 1H),

6,52 (s, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,78 (s,
2H), 3,41 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,24 (s,
3H), 2,65 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,37 (s,

3H). MS (m/z): 561,1 (M+H).
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N-(4-fluorofenil)-N-(2-metoxi-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 10,67 (s, 1H), 9,78 (s, 1H),
8,54 (d, J =1,1 Hz, 1H), 8,50 (d, J =
5,5 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,26-8,17
(m, 2H), 7,87 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, ,
1H), 7,59-7,56 (m, 2H), 7,21-7,16 (m,
2H), 7,12-7,09 (m, 1H), 6,84 (dd, J =
8,8, 2,5 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 5,5 Hz,
1H), 3,82 (s, 3H), 3,76 (s, 2H), 3,29
(m, 2H), 3,22 (s, 3H), 2,64-2,62
158(m, 2H), 1,61-1,56 (m, 4H). MS
(m/z): 642,2 (M+H).
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1-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)urea

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm) (ppm): 9,26 (s, 1H), 8,57 (d, J
=1,2 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 8,32 (s, 1H), 8,23 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,91 (s, 1H), 7,89 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,73 (dd, J = 13,2, 2,4 Hz, 1H),
7,43 (t, J=8,8Hz 1H),7,29 (d,J =
8,8 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 5,6, 0,8
Hz, 1H), 3,78 (s, 2H), 3,41 (t, J=5,6
Hz, 2H), 3,24 (s, 3H), 2,65 (t, J = 5,6
Hz, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,13 (s, 3H).
MS (m/z): 563,2 (M+H).
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H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
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1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(2-metoxifenil)urea

(ppm) (ppm): 9,69 (s, 1H), 8,57 (d, J
=1,2 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 8,33 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,24
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,33 (dd, J = 8,0,
1,6 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 8,0, 2,0
Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 13,2, 2,4 Hz,
1H), 7,45 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 7,21 (d,
J=9,0Hz, 1H), 7,40 (dd,J=8,4,1,6
Hz, 1H), 6,98 (td, J = 8,0, 1,6 Hz,
1H), 6,91 (td, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H),
6,67 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H),
3,78 (s, 2H), 3,41 (t, = 5,6 Hz, 2H),
3,24 (s, 3H), 2,65 (t, J = 5,6 Hz, 2H).
MS (m/z): 574,2 (M+H).
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1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-m-tolilurea

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 9,68 (s, 1H), 9,31 (s, 1H),
8,64 (d, J =1,6 Hz, 1H), 8,53 (d, J =
5,5 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,28 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 8,2, 2,2
Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 13,5, 2,5 Hz,
1H), 7,44 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 7,34 (s
a, 1H), 7,31-7,25 (m, 2H), 7,16 (t, J =
7,7 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
6,68 (dd, J = 5,5, 0,8 Hz, 1H), 3,99
(s, 2H), 3,49 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,27
(s, 3H), 2,87 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 2,28
(s, 3H). MS (m/z): 558,1 (M+H).
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1-(3-fluoro-4-(2-(6-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(5-metilisoxazol-3-il)urea

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 9,63 (s, 1H), 9,22 (s, TH),
8,52 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H),
8,15 (d, J =7,4 Hz, 1H), 7,93 (t, J =
7,8 Hz, 1H), 7,74 (dd, , J = 12,9, 2,5
Hz, 1H), 7,46 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,27
(m, 1H), 6,64 (dd, J = 5,2, 0,8 Hz,
1H), 6,55 (s, 1H), 3,94 (s, 2H), 3,46
(t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,25 (s, 3H), 2,81
(m, 2H), 2,37 (s, 3H). MS (m/z):
549,1 (M+H).
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N-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-
imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) §
(ppm) (ppm): 10,40 (s, 1H), 10,02 (s,
1H), 8,51 (d, J = 5,28 Hz, 1H), 7,89
(m, 2H), 7,63 (m, 2H), 7,48 (m, 2H),
7,15 (t, J = 8,80, 2H), 6,95 (s, 1H),
6,67 (d, J = 5,28 Hz, 1H)k, 3,91 (s,
3H), 3,76 (s, 2H), 3,40 (t, J =5,68 Hz,
2H), 3,24 (s, 3H), 2,68 (t, J = 5,68
Hz, 2H), 1,46 (s, 4H). MS (m/z):
633,7 (M+H).
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1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(3-(trifluorometil)fenil)urea

(ppm): 9,24 (s a, 2H), 8,58 (d, J = 1,6
Hz, 1H), 8,53 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
8,33 (s, 1H), 8,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
8,02 (s a, 1H), 7,91 (dd, J = 8,2, 2,2
Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 13,2, 2,4 Hz,
1H), 7,62 (d a, J = 8,6 Hz, 1H), 7,54
(t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 9,1
Hz, 1H), 7,37-7,27 (m, 2H), 6,67 (dd,
J=54,0,7 Hz, 1H), 3,81 (s, 2H),
3,42 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,25 (s, 3H),
2,69 (t, J = 5,7 Hz, 2H). MS (m/z):
612,3 (M+H).
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3-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-1,1-dimetilurea

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 8,65 (s, 1H); 8,57 (d, J = 1,6,
1H); 8,51 (d, J = 5,5, 1H); 8,32 (s,
1H); 8,23 (d, J = 8,6, 1H); 7,90 (dd, J
=8,2, 2,4, 1H); 7,74-7,71 (m, 1H);
7,40-7,37 (m, 2H); 6,64 (d, J = 5,5,
1H); 3,79 (s, 2H); 3,41 (t, J = 5,7,
2H); 3,24 (s, 3H); 2,95 (s, 6H); 2,67
(t, J = 5,7, 2H). MS (m/z): 496,3
(M+H)
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N-(2-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 10,66 (s, 1H); 9,95 (s, 1H);
8,55-8,53 (m, 2H); 8,32 (s, 1H); 8,23-
8,21 (m, 1H); 7,99 (t, J = 8,8, 1H);
7,88 (dd, J = 8,0, 2,2, 1H); 7,61-7,58
(m, 2H); 7,43-7,40 (m, 1H); 7,19-
7,13(m, 3H); 6,75 (d, J = 5,3, 1H);
3,77 (s, 2H); 3,40 (t, J = 5,7, 2H);
3,23 (s, 3H); 2,64 (t, = 5,3, 2H);
1,60-1,55 (m, 4H). MS (m/z): 630,3
(M+H)
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1-alil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)urea

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 8,93 (s, 1H), 8,56 (d, 1H, J =
1,3 Hz), 8,51 (d, 1H, J = 5,5 Hz),
8,30 (s, 1H), 8,22 (d, 1H, J = 8,0 Hz),
7,89 (dd, 1H, J = 2,2 Hz, J = 8,0 Hz),
7,72 (dd, 1H,J=2,6 Hz, J=13,5
Hz), 7,37 (t, 1H, J = 9,2 Hz), 7,16 (m,
1H), 6,63 (d, 1H, J = 5,9 Hz), 6,43
(m, 1H), 5,86 (m, 1H), 5,17 (dd, 1H,
J=1,8Hz, J=17,2 Hz), 5,08 (dd,
1H,J =1,6 Hz, J = 10,2 Hz), 3,77 (s,
2H), 7,74 (t, 2H, J = 5,5 Hz), 3,40 (t,
2H, J = 5,7 Hz), 3,23 (s, 2H), 2,64 (t,
2H, J = 5,6 Hz). MS (m/z): 508,3
(M+H).
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1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(2-fluorobencil)urea

(ppm): 9,03 (s, 1HO, 8,56 (m, 1H),
8,50 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 8,31 (s, 1H),
8,22 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,89 (dd,
1H, J = 2,2 Hz, J = 8,0 Hz), 7,71 (dd,
1H,J =24 Hz, J = 13,5 Hz), 7,1-7,4
(m, 6H), 6,81 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 6,63
(dd, 1H, J = 1,0 Hz, J = 5,5 Hz), 4,36
(d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,77 (s, 2H), 3,40
(t, 2H, J = 5,5 Hz), 3,23 (s, 3H), 2,64
(t, 2H, J = 5,6 Hz). MS (m/z): 576,3
(M+H).

T
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TH RMN (400 MHz, DMSO-de) 5
(ppm): 9,66 (s, 1H), 9,21 (s, 1H),
8,49 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H),
7,74 (dd, J = 13,0, 2,4 Hz, 1H), 7,46

MeO o) (t, J=9,0 Hz, 1H), 7,31-7,25 (m, 1H),
276 40 NSNS 7,09 (d, J = 3,3 Hz, 1H1, 6,62 (d, J =
\ 8 \ 5,5 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 1,0 Hz, 1H),
HN of Nid 6,47 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 3,78 (s, 2H),
3,40 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,24 (s, 3H),
1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil )furan-2- %JyH(; é:l)s,]‘:lgzﬁr?-lil)l'—izi\?lé ((dm/Jz)z
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(5-metilisoxazol-3-il)urea 538.3 (M+H).
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
H H (ppm): 8,80 (s, 1H); 8,57 (s, 1H);
F NTNW 8,51 (d, J = 5,5, 1H); 8,31 (s, 1H);
0o 8,23 (d, J = 8,0, 1H); 7,89 (dd, J =
MeO—\ 0 8,0, 1,5, 1H); 7,73 (dd, J = -13,5, 2,2,
277 41 NH /N SS 1H); 7,38 (t, J = 9,0, 1H); 7,20 (d, J =
. \ | _ 8,2, 1H); 6,66-6,62 (m, 2H); 3,78 (s,
N N 2H); 3,41 (t, = 5,7, 2H); 3,24 (s,
1-Ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2- 3H); 265 (d, J=5.7, 2H), 2,57-2,51
toxietilami Doirdin-2-it 3 2-bpiridin-7 (m, 1H); 0,66-0,62 (m, 2H); 0,44-0,41
metoxie |am|no)mg i )plrl in-2-i )tieno[3,2-b]piridin-7- (m, 2H). MS (m/z): 5083 (M+H).
iloxi)fenil)urea
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
H H (ppm): 8,74 (s, 1H), 8,56 (d, 1H, J =
NTN 0,6 Hz), 8,51 (d, 1H, J = 5,2 Hz),
5 \O 8,30 (s, 1H), 8,22 (d, 1H, J = 7,8 Hz),
o 7,89 (dd, 1H, J = 1,9 Hz, J = 6,1 Hz),
S F 7,36 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 7,12 (m, 1H),
28 | 42 290 6,63 (d, 1H, J = 5.5 Hz), 6,26 (d, 1H,
weo? N N J=8,0 Hz), 3,79 (s, 2H), [3,44 (2H)],
3,23 (s, 3H), 2,66 (t, 2H, 5,5 Hz),
1-ciclohexil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2- 1,80 (m, 2H), 1,66 (m, 2H), 1,52 (m,
metoxietilamino)metil)piridin-2-iltieno[3,2-b]piridin-7- 1H), 2,1-2,4 (m, 6H). MS (m/z):
iloxi)fenil)urea 550,4 (M+H).
279 43

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
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e
o} © S
EtO
xNH / \ S X
P
=N

N

1-(4-(2-(5-((2-etoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-
b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-3-(5-metilisoxazol-3-il)urea

(ppm): 9,77 (s, 1H); 9,35 (s, 1H);
9,00 (s, 2H); 8,73 (d, J = 1,4, 1H);
8,55 (d, J = 5,5, 1H); 8,43 (s, 1H);
8,38 (d, J = 8,0, 1H); 8,08 (dd, J =
8,2,2,2,1H); 7,75 (dd, J = 13,1, 2,5,
1H); 7,47 (t, J = 9,0, 1H); 7,31-7,28
(m, 1H); 6,70 (dd, J = 5,5, 0,7, 1H);
6,56 (d, J = 1,0, 1H); 4,28 (s, 2H);
3,63 (t, J = 5,0, 2H); 3,50 (c, 7,0,
2H); 3,16 (s a, 2H); 2,38 (d, J = 0,7,
3 H); 1,16 (t, J = 7,1, 3H). MS (m/z):
563,3 (M+H).

280

44

Y
O/E] (0]
@_Qm

N N
EtO—/_

1-(4-(2-(5-((2-etoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-
b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-3-(2-fluoro-5-metilfenil)urea

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 9,45 (s, 1H), 8,97 (a,s,2H),
8,72 (d, 1H, (dd, 1H, J = J=1,4 Hz),

8,62 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 8,57 (d, 1H,
J=5,5Hz), 8,42 (s, H) 8,38 (d, 1H, J
=8, Hz), 8,08 (dd, 1H, J=2,2 Hz, J
=8,2Hz), 7,93 (dd, 1H,J=2,0 Hz, J
=7,8Hz), 7,78 (dd, 1H, J=2,6 Hz, J
=13,3 Hz), 7,46 (t, 1H, J = 9,0 Hz),
7,24 (m, 1H), 7,12 (dd, 1H, J = 8,4
Hz, J = 11,1 Hz), 6,84 (m, 1H), 6,74

(d, 1H, J = 5,5 Hz), 4,27 (m, 2H),
[3,2-3,6 (9H)], 2,27 (s, 3H), 1,15 (4,

3H, J = 7,0 Hz). MS (m/z): 590,4

(M+H).

281

45

Fo~_ RN H
ST,
)

Et0O—

N-(4-(2-(5-((2-Etoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-
b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 10,41 (s, 1H); 10,02 (s, 1H);
8,57 (d, J = 1,4, 1H); 8,52 (d, J = 5,5,
1H); 8,32 (s, 1H); 8,21 (d, J = 9,8,
1H); 7,94-7,88 (m, 2H); 7,67-7,62 (m,
2H); 7,54-7,44 (m, 2H); 7,17-7,12 (m,
2H); 6,65 (d, J = 5,5, TH); 3,79 (s,
2H); 3,44 (t, J = 5,9, 2H); 3,41 (c, J =
7,7, 2H); 2,66 (t, J = 5,7, 2H); 1,10 (t,
J'=7,0, 3H). MS (m/z): 644,4 (M+H).

282

46

H H

T 0
hoRSs
(-

\ H
PN

1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-IH-
imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(5-
metilisoxazol-3-il)urea

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 9,67 (s, 1H), 9,23 (s, 1H),
8,52 (d, J = 5,48 Hz, 1H), 7,89 (s,
1H), 7,73 (m, 1H), 7,46 (t, J = 8,99
Hz, 1H), 7,28 (m, 1H), 6,97 (s, 1H),
6,68 (m, 1H), 6,55 (s, 1H), 3,91 (s,
3H), 3,7 (s, 2H), 3,4- (m, 2H), 3,29
(s, 3H), 2,68 (t, J = 5,67 Hz, 2H),
2,37 (s, 3H). MS (m/z): 552,3 (M+H).

283

a7

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
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N1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)luran-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N3-metil-N3-
fenilmalonamida

(ppm): 10,30 (s, 1H), 8,48 (d, J=5,5
Hz, 1H), 8,23 (s, 1H, sal formiato),
7,80 (d a, d = 13,5 Hz, 1H), 7,76 (s,
1H), 7,52-7,28 (m, 7H), 7,09 (d, J =

3,3 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 5,5 Hz, 1H),

6,47 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 3,78 (s, 2H),

un CH2 se enmascara por agua,

3,24 (s, 3H), 3,25-3,20 (m, 5H), 2,71
(t, d = 5,7 Hz, 2H), falta un NH (en
forma de sal formiato). MS (m/z):

589,3 (M+H).

P NN e
D 3
T
L\ 0 0 F
AN
O
\g

1-(4-(2-(5-(15-Amino-6,9,12-trioxa-2-azapentadecil )piridin-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-3-(2-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil)urea

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 10,52 (s, 1H); 8,58 (d, J = 1,6,
1H); 8,53 (d, J = 5,5, 1H); 8,52-8,48
(m, 1H); 8,35 (s, 2H); 8,32 (s, 1H);
8,23 (d, J = 8,0, 1H); 7,88 (dd, J =
8,0, 1,8, 1H); 7,81 (dd, J = 13,1, 2,4,
1H); 7,52-7,40 (m, 3H); 7,36-7,33 (m,
1H); 6,68 (d, J = 5,3, 1H); 3,76 (s,
2H); 3,50-3,40 (m, ~12H, en la parte
superior del pico de agua); 2,80 (t, J
=7,4,2H); 2,54 (t, J=7,1,2H); 1,73
(quint, J = 7,4, 2H); 1,68 (quint, J =
7,4, 2H) (sal formiato). MS (m/z):
775,5 (M+H).

HQN‘\

H H
o Fo NN~ CF
- Yy
0 0 F
EN Z

N

1-(4-(2-(5-((2-(2-(2-Aminoetoxi)etoxi)etilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-3-(2-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil)urea

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 10,39 (s, 1H); 8,58 (d, J = 1,6,
IH); 8,53 (d, J = 5,5, 1H); 8,52-8,50
(m, 1H); 8,33 (s, 3H); 8,23 (d, J =
8,0, 1H); 7,89 (dd, J = 8,0, 1,8, 1H);
7,80 (dd, J = 13,1, 2,4, 1H); 7,52-
7,40 (m, 3H); 7,35-7,32 (m, 1H); 6,68
(d, J =5,5, 1H); 3,79 (s, 2H); 3,56-
3,48 (m, ~8H, en la parte superior
del pico de agua); 2,91 (t, J = 5,3,
2H); 2,66 (t, J = 5,6, 2H) (como la sal

formiato). MS (m/z): 703,4 (M+H).

284 48
285 49
Ejemplo 50

5

Esquema 14
F NN
N
JTv MM
~Z 0 g
g \ Et;SiH, Pd(OAc), D/ OI \/
m,s Nj/\N/"“-\./O\.. TEA, DCM, TA o \
—
| //-\/}_<\ | /J§ 5, N N/*-vox
N Negre | &I H
Ll /7%
| = N N
>
286 287: Ejemplo 50

1-Ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-

iloxifenil)urea (287)
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A una solucion del 286 (150 mg, 0,233 mmol, obtenido de forma similar a los compuestos 47 o 47a, esquema 2) en
DCM (1 ml) se le afiadieron trietilsilano (37,9 mg, 0,326 mmol, 1,4 equiv.), TEA (3,3 mg, 0,0033 mmol, 0,14 equiv.) y
Pd(OAc)2 (2,089 mg, 0,04 equiv., 9,31 uM) y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 3 dias. La reaccion
se detuvo después de 3 dias (no completa) y la mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc y agua. La fase organica
se recogio, se seco sobre NazSOq, se filtrd y se concentrd. La purificacion por cromatografia en columna (MeOH al
30 % en EtOAc) proporciond el compuesto del titulo 287 (21 mg, rendimiento del 18 %) en forma de un sodlido de
color amarillo. La caracterizacidon del compuesto 287 se proporciona en la Tabla 5.

Esquema 15
NH ﬁ NH
2 = 2
T
xn o]
; s N F NaOCN.tA:OI-Hagua s N F
N a /N |
_ o\, RaVP
_/—NBm: N N 62% _/—NBoc N N
fe fo
126 288
H
NYNHz
LIy

[
TFA, DCM, ta. JN\ S F

94% NH =N
xo_/_

289: Ejemplo 51
Ejemplo 51

1-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-iNtieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenillurea (289)

Etapa 1: (6-(7-(2-fluoro-4-ureidofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)piridin-3-illmetil(2-metoxietil)carbamato _de terc-

butilo (288)

A una solucién del compuesto 126 (3,0 g, 5,72 mmol) en AcOH (13,6 ml) a 0 °C se le afiadié una solucién de cianato
sodico (0,743 g, 11,44 mmol, 2 equiv.) en agua (5,2 ml). La mezcla se agitd a t.a. durante 20 h. Se afadi6 agua (100
ml) y la mezcla de reaccion se convirtié en una suspension. Después de 30 min, el sélido se recogio por filtracién y la
torta de producto se lavd con agua (2 x 20 ml), se seco al vacio y se purificd por un sistema de purificacion
ultrarrapida Biotage SP1 (eluyente, un gradiente de AE/MeOH, 100/0 a 90/10) para proporcionar 288 en forma de un
solido de color blanco (2,0 g, 3,52 mmol, rendimiento del 62 %). MS (m/z): 568,4 (M+H).

Etapa 2: 1-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-iNtieno[3,2-b] piridina-7-iloxi)fenil)urea (289)

A una solucion del compuesto 288 (0,33 g, 0,581 mmol) en DCM (11,6 ml) se le afiadié TFA (0,53 ml, 6,98 mmol, 12
equiv.). La mezcla de reaccion se agitd a t.a. durante 24 h, se concentro, y el residuo se purificd por un sistema de
purificaciéon ultrarrapida Biotage SP1 (eluyente, un gradiente DCM/MeOH/NHs+OH, 95/5/0,1 a 9/1/0,2) para
proporcionar 289 en forma de un sdlido de color blanco (0,256 g, 0,548 mmol, rendimiento del 94 %). La
caracterizacion del compuesto 289 se proporciona en la Tabla 5.
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Esquema 16

TFA

—_—

(NH/\‘\S|‘:

OMe N N
303: Ejemplo 52
Ejemplo 52 (ejemplo comparativo)

N-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-fenil-2-
tioxoimidazolidina-1-carboxamida (303)

Etapa 1. 1-Fenilimidazolidin-2-tiona (301)

Se afiadié 1,1'-tiocarbonildiimidazol (4,51 g, 25,3 mmol) a una solucién de N-feniletilendiamina (3 ml, 23,02 mmol) en
THF (230 ml) y la mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Se afiadié DCM, la solucion se lavé con HCI
1 N, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a presion reducida proporcionando el compuesto del titulo
301 (1,45 g, 8,13 mmol, rendimiento del 35,3 %). m/z: 179,1 (M+H)*

Etapa 2. (6-(7-(2-fluoro-4-(3-fenil-2-tioxoimidazolidina-1-carboxamido)fenoxi)-tieno[3,2-b]piridin-2-il)piridin-3-
iDmetil(2-metoxietil)carbamato de terc-butilo (302)

Se afadié en una porcién difosgeno (0,023 ml, 0,191 mmol) a una solucién de 126 (esquemas 6 o 9) (0,200 g, 0,381
mmol) en THF (3,81 ml) y la mezcla de reaccién se agitd vigorosamente durante 2 h. Se afiadieron secuencialmente
1-fenilimidazolidina-2-tiona (301, 0,102 g, 0,572 mmol) y hidruro sédico (al 60 % en aceite mineral) (0,046 g, 1,143
mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h mas. Después, la mezcla en bruto se suspendi6 en
EtOAc, se lavo con agua, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se
purificé por HPLC preparativa (columna: Luna C18 (2), 5,0 cm de DI; gradiente: MeOH al 80 % con respecto a MeOH
al 95 % en agua, 60 min) proporcionando el compuesto del titulo 302 (0,068 g, 0,093 mmol, rendimiento del 24,5 %)
en forma de un soélido cremoso. m/z: (M+1)* 729,4 (100 %).

Etapa 3. N-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-fenil-2-
tioxoimidazolidina-1-carboxamida (303)

Se afadié TFA (1 ml, 12,98 mmol) a una suspension de 302 (0,093 g, 0,128 mmol) en DCM (1,000 ml) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Después, la mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, el
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residuo se disolvié en DCM, se lavé con una solucién 1 N de NaOH, agua, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se
concentré proporcionando el compuesto del titulo 303 (0,0714 g, 0,109 mmol, rendimiento del 85 %) en forma de un

sélido de color blanco.

Tabla5
Ccl)\lrgp. ,I\:_,Jo Estructura Caracterizacion
"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 8,75
. H H (s a, 1H), 8,69 (s a, 1H), 8,13 (d,J= 5,48 Hz,
g W 1H), 7,59 (s, 1H), 7,32 (m, 1H), 6,96 (t, J =
o) 9,19 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,28 (m, 1H), 6,28
/ Q (m, 2H), 3,92 (s a, 2H), 3,54 (s, 3H), 3,23 (t, J
287 | 50 /O\/\N/\[N S~# = 5,09 Hz, 2H), 2,91 (s, 3H), 2,80 (m, 2H),
Hoo N/ N\ A | 2,09 (m, 1H), 0,24 (m, 2H), 0,05 (m, 2H).
N
1-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2- .
metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-imidazol-2- LRMS (ES|)'5($?IZ')(I3|LO)’52 (observado)
iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)urea ’
"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 8,97
T (s, 1H); 8,68 (d, J = 1,6, 1H); 8,52 (d, J = 5,5,
b 1H); 8,39 (s, 1H); 8,33 (d, J = 7,8, 1H); 8,02
o o (dd, J =8,2,2,2, 1H); 7,73 (dd, J = 14,2, 2,3,
: 1H); 7,37 (t, J = 9,0, 1H); 7,17-7,15 (m, 1H);
289 51 /7 N\ \3 | X 6,65 (d, J = 4,5, 1H); 6,05 (s, 2H); 4,14 (s,
— z 2H); 3,54 (t, J = 5,1, 2H); 3,29 (s, 3H); 3,03 (t,
o/ NN N J =51, 2H).
/

1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-

LRMS (ESI): (calc.) 467,5 (observado) 468,3

2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)urea (MH)+
Otros compuestos de acuerdo con la presente invencidon se muestran en la Tabla 6.
Tabla 6
Cc')\lrgp. 5]0 Estructura Caracterizacion
y ‘ 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
PN Fo N~ N 1H: 10,38 (s, 1H); 8,57 (d, J = 1,6, 1H);
L g T @ 8,51 (d, J = 5,5, 1H): 8,37 (s, 1H): 8,32
o\ ? (s, 1H); 8,23 (d, J = 8,0, TH); 7,89 (dd, J
NH S = - = .
7\ H 8,1,2,1, 1H); 7,80 (d, J = 13,2, 1H);
293 | 53 LC}J\\JN/ 7,50-7,42 (m, 3H); 7,41-7,32 (m, 4H);
6,67 (d, J = 5,3, 1H); 3,79 (s, 2H); 3,55-
N1-(4-(2-(5-((2-(2-(2- 3,47 (m, 8H); 3,23-3,21 (m, S5H); 2,83 (t,
Aminoetoxi)etoxi)etilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2- J=5,5,2H); 2,66 (t, J = 5,7, 2H). MS
b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N3-metil-N3- (M/Z): (calc.) 673,3 (observado) 673,4
fenilmalonamida
294 | 54 H RMN (400 MHz, DMSO-de) 5 (ppm):
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W o A

i POR R
OXNH M\ s Jj
O

1-(4-(2-(5-((2-(2-(2-
Aminoetoxi)etoxi)etilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-

b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-3-(5-metilisoxazol-3-il)urea

1H: 10,66 (1H), 8,60 (s, 1H); 8,55-8,53
(m, 1H); 8,40-8,34 (m, 2H); 8,28-8,24
(m, 1H); 7,93-7,90 (m, 1H); 7,82-7,78
(m, 1H); 7,45-7,35 (m, 2H); 6,70-6,68
(m, 1H); 6,60-6,57 (m, 1H); 3,81 (s, 2H);
3,60-3,50 (m, 8H); 2,93-2,90 (m, 2H);
2,70-2,65 (m, 2H); 2,37 (s, 3H). MS
(M/Z): (calc.) 622,2 (observado) 622,4

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
1H: 8,96 (s, 1H); 8,69 (d, J = 1,4, 1H):
8,53 (d, J = 5,3, 1H); 8,40 (s, 1H); 8,34
(d, J =8,2, 1H); 8,04 (dd, J = 8,2, 2,0,

1H); 7,72 (dd, J = 13,7, 2,5, 1H); 7,37 (t,

208 | 55 Meo_\_NH S J=9,2, 1H); 7,19-7,16 (m, 1H); 6,65 (d,
7/ \ | N J =54, 1H); 6,20 (c, J = 4,6, 1H); 4,18
— N\ NG (s, 1H); 3,56 (t, J = 5,3, TH); 3,30 (s,
3H); 3,10-3,06 (m, 2H); 2,66 (d, J = 4,5,
1-(3-Fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2- 3H). MS: (calc.) 482,2 (observado)
itieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-metilurea 482,3 (MH)+
TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
8,88 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,54 (d, 1H, J
oL = 5,3 Hz), 8,32 (s, 1H), 8,23 (m, 2H),
N, 7,89 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,59 (d, 1H, J =
. /©/ I8 L{’ 2,9 Hz), 7,31 (dd, 1H, J = 2,7 Hz, J =
o 0 8,8 Hz), 6,74 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 5,97
298a | 56a N\ NSNS (s, 1H), 3,78 (s, 2H), 3,42 (s, 2H), 3,24
L (s, 3H), 2,65 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 2,17 (s,
=N N 3H)
1-(2-cloro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2- .
iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(5-metilisoxazol-3- MS: (calc.) 564’,3/'&0‘;59”“0) 565,3
ilurea (MH)
o n‘m H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
Y 1H: 8,58-8,56 (m, 2H); 8,36 (s, 1H);
NeN-_ 8,25 (d, J = 8,0, 1H); 7,90 (dd, J = 8,2,
T 1,8); 7,68 (c, J = 4,5, 2H); 7,59-7,50 (m,
299 | 56 0 2H); 7,22-7,18 (m, 1H); 6,84 (d, J = 5,3,

MeO
_\_
NH / \

N N

\
%
\/O%;§n

3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)biuret

1H); 3,78 (s, 2H); 3,41 (t, J = 5,7, 2H);
3,24 (s, 3H); 2,67 (d, J = 4,5, 6H); 2,65
(t, =5,7, 2H). MS: (calc.) 539,3
(observado) 539,3 (MH)+

Otros compuestos de acuerdo con la presente invencidon se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7

Comp.

=

Estructura

Caracterizacion
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318 57 '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm):
9,44 (s, 1H), 8,49 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 8,32
H NH, (s, 1H), 8,27 (s a, 2H), 8,11 (d, 1H, J =6,2
\ﬂ/ Hz), 7,90 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 7,73 (dd, 1H, J
o o) =2,2Hz,J=13,7Hz), 7,45 (d, 1H, J=8,0
Hz), 7,33 (t, 1H, J=9,0 Hz), 7,17 (d, 1H, J =
/7 \ S X F 9,0 Hz), 6,58 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 6,17 (s,
N\ | P 2H), 3,89 (s, 2H), 3,43 (s, 2H), 3,23 (s, 3H),
N N 2,76 (s a, 2H)
g|\|H
C)\
1-(3-fluoro-4-(2-(6-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2- LRMS (ESI): (calc.) 467,1 (observado)
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)urea 468,3 (MH)+
319 58 '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm):
9,96 (s, 1H); 8,56 (d, J = 1,6, 1H); 8,52 (d, J
H NH, =5,5, 1H); 8,32 (s, 1H); 8,23 (d, J = 7,8,
il 1H); 7,89 (dd, J = 8,0, 2,0, 1H); 7,81 (dd, J =
o S 12,5, 2,0, 1H); 7,47 (t, J = 9,0, 1H); 7,29-
s F 7,26 (m, 1H); 6,67 (d, J =4,7, 1H); 3,77 (s,
7 N\ Q | S 2H); 3,40 (t, J = 5,7, 2H); 3,23 (s, 3H); 2,65
NH =N Nig (t, J =55, 2H).
O—/_
/
1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2- LRMS (ESI): (calc.) 483,1 (observado)
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)tiourea 484.,3 (MH)+
322 59 '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm):
9,50 (s, 1H), 9,00 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,57
H ow F (dd, 1H, J =2,2 Hz, J = 7,3 Hz), 8,51 (d, 1H,
NTN J=5,5Hz), 8,34 (s, 1H), 8,11 (d, 1H, J = 7,6
o Hz), 7,89 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,76 (dd, 1H, J
o) =2,6 Hz, J = 12,9 Hz), 7,4-7,6 (4H), 7,24
s ~ F CF, (m, 1H), 6,63 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 3,85 (s,
7 N\ U 2H), 3,41 (t, 2H, J = 5,5 Hz), 3,22 (s, 3H),
=N N/ 2,71 (t, 2H, J = 5,5 Hz)
gNH
O\
1-(3-fluoro-4-(2-(6-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2- LRMS (ESI): (calc.) 629,1 (observado)
itieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(2-fluoro-5- 630,5 (MH)+
(trifluorometil)fenil)urea
329 60

TH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 (ppm):
8,18 (d, 1H, J = 5,3 Hz0, 7,99 (s, 1H), 7,79
(d, 1H,J = 7,6 Hz), 7,59 (t, 1H, J = 7,6 Hz),
7,37 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 7,14 (d, 1H, J =

7,4 Hz), 6,70 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 6,61 (d, 1H,
J=8,8Hz), 6,25 (d, 1H, J = 4,9 Hz), 3,57 (d,
2H, J = 6,5 Hz), 2,94 (s, 3H), 2,43 (m, 2H),
2,03 (m, 1H), 0,20 (d, 2H, J = 5,1 Hz), 0,00
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61

{

\

H H (s, 2H).
N N
o
o O
S \F
72\ \|/
N N

1-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-(6-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)urea

LRMS (ESI): (calc.) 507,2 (observado)
508,4 (MH)+

lepae
o o)
\ P
NH —N
O—/— N

/

TH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 (ppm):
8,49 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,50
(d, 1H, J = 5,4 Hz), 8,29 (s, 1H), 8,20 (d, 1H,

J=8,3Hz), 8,09 (t 1H, J = 8,2 Hz), 7,87
(dd, 1H, J = 1,7 Hz, J = 8,0 Hz), 7,75 (dd,
1H,J =26 Hz, J = 13,1 Hz), 7,44 (t, 1H, J =

9,0 Hz), 7,24 (m, 2H), 7,14 (t, 1H, J = 7,8
Hz), 6,65 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 3,75 (s, 2H),
3,38 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 3,21 (s, 3H), 2,62 (t,

2H,J = 5,7 Hz)

1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(2-fluorofenil)urea

LRMS (ESI): (calc.) 561,2 (observado)
562,5 (MH)+

332
333 62
336 63

H H
F- NTN
Y
e}
Sl\
\ 7\
N N/

= H.N" O

\
0
_\—NH

3-(3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-
2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)ureido)benzamida

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm):
9,20 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 8,64 (d, J = 1,6
Hz, 1H), 8,54 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,37 (s,
1H), 8,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,03-7,89 (m,
3H), 7,78 (dd, J = 13,2, 2,4 Hz, 1H), 7,67-
7,61 (m, 1H), 7,49 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,45
(d, J =9,2Hz, 1H), 7,37 (t, J = 7,9 Hz, 1H),
7,36 (s a, 1H), 7,32-7,26 (m, 1H), 6,69 (d, J
=5,3Hz, 1H), 3,98 (s a, 2H), 3,49 (t, J = 5,3

Hz, 2H), 3,27 (s, 3H), 2,92-2,83 (m, 2H),
falta un NH (probablemente debido al
solapamiento de sefal con las sefiales de

disolvente)

LRMS (ESI): (calc.) 586,64 (observado)
587,5 (MH)+

H H
F NTN
OI] 0 [j
-0
S R =S
7\ T o
_/NH SN N
MeO

TH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 (ppm):
9,29 (s, 1H), 9,21 (s, 1H), 8,57 (d, J = 1,8
Hz, 1H), 8,53 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,33 (s,
1H), 8,24 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,18 (t, J = 1,8
Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H), 7,77
(dd, J = 13,2, 2,4 Hz, 1H), 7,70 (dt, J = 7.8,
1,7 Hz, 1H), 7,62-7,52 (m, 2H), 7,47 (t, J =
9,0 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H),

6,68 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,79 (s, 2H), 3,41
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1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(3-
(metilsulfonil)fenil)urea

(t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,24 (s, 3H), 3,21 (s, 3H),
2,66 (t, J = 5,7 Hz, 2H), falta un NH
(probablemente debido al solapamiento de
sefal con las sefales de disolvente)

LRMS (ESI): (calc.) 621,7 (observado)
622,4(MH)+

337

64

[jﬁr(j
o (e}
S\F F
7\ \|/
NH =N N
/O

_/_

1-(2,5-difluorofenil)-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)urea

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm):
8,54 (s, 1H), 8,50 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 8,29
(s, 1H), 8,20 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,98 (m,
1H), 7,86 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,74 (d, 1H, J

=13,1 Hz), 7,43 (t, 1H, J = 9,0 Hz0, 7,25 (m,
2H), 6,82 (m, 1H), 6,64 (d, 1H, J = 5,3 Hz),
3,75 (s, 2H), [3,34 (2H)], 3,21 (s, 3H), 2,62

(s a, 2H), 2,22 (s a, 1H)

LRMS (ESI): (calc.) 579,2 (observado)
580,4 (MH)+

339

65

H H
F NN
o
o (0] N~

MeO >:o
atesse
P
. .

N-((6-(7-(2-fluoro-4-(3-(5-metilisoxazol-3-
il)ureido)fenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)piridin-3-
ilmetil)-N-(2-metoxietil)acetamida

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm):
9,66 (s, 1H); 9,23 (s, 1H); 8,50-8,45 (m, 2H);
8,32 (s, 0,3H); 8,28 (s, 0,7H); 8,24 (d, J =
8,0, 0,3H); 8,18 (d, J = 8,0, 0,7H); 7,78-7,68
(m, 2H); 7,42 (t, J = 9,0, 1H); 7,25-7,21 (m,
1H); 6,64-6,61 (m, 1H); 6,51 (s, 1H); 4,67 (s,
0,6H); 4,54 (s, 1,4H); 3,50-3,40 (m, 4H);
3,19 (s, 1,9H); 3,16 (s, 1,1H); 2,33 (s, 3H);
2,08 (s, 2,2H); 2,00 (s, 0,8H) (mezcla 2,3:1
de rotameros)

LRMS (ESI): (calc.) 591,2 (observado)
591,3 (MH)+

340

66

-

NN
JOR N
MeO %
e_\_NAC S RS

7\ ‘
— N\ Z

,,N -

TH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 (ppm):
8,74 (s, 1H); 8,55-8,49 (m, 2H); 8,35 (s,
0,3H); 8,32 (s, 0,7H); 8,28 (d, J = 8,6, 0,3H);
8,22 (d, J = 0,7H, 0,7H); 7,80-7,68 (m, 2H);
7,38 (t, J = 9,0, 1H); 7,24-7,19 (m, 1H);
6,66-6,56 (m, 2H); 4,71 (s, 0,6H); 4,59 (s,
1,4H); 3,53-3,41 (m, 4H); 3,24 (m, 2,2H);
3,20 (m, 0,8H); 2,57-2,50 (m, 1H); 2,13 (s,
2,2H); 2,05 (s, 0,8H); 0,67-0,63 (m, 2H);

N-((6-(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2-

fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)piridin-3-il)metil )-N-

(2-metoxietil)acetamida

0,41-0,40 (m, 2H). (mezcla 3:1 de
rotameros)

LRMS (ESI): (calc.) 550,2 (observado)
550,5 (MH)+

Otros compuestos de acuerdo con la presente invencidon se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8

Comp.

.

Estructura

Caracterizacion
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341

67

F R R
PO %
/
O™y N S B
H/\[/ P
N N

1-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-
imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)urea

342

68

F
H H
F: N N
YO
/
/O\/\N N S A
<
N N

N1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-imidazol-2-
iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N3-(2-fluorofenil)malonamida

343

69

H H
F. N N
/
Oy N S e
<
N N

"H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) & (ppm):

N'-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-imidazol-2-
itieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-N3-(4-fluorofenil)malonamida

LRMS (ESI): (calc.)
606,2 (observado)
607,5 (MH)+

344

70

/
O™y N S N CF3
H | 4 \ | P

N N

1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-imidazol-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)urea

345

71
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oo
N N

PO ae

0]

/
G
H /
N \ N

1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-imidazol-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(2-fluorofenil)urea

BN ACN

/
346 72 /O\/\N/\[N>—<ﬁ
H Y/
N \ N/
1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-imidazol-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(4-fluorofenil)urea
HoH
F NTN
5 0
347 73 /
PO N N S N F
R
N N
1-(2,5-difluorofenil)-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-
1H-imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)urea
H oH T
F N\n/N
0
348 74 —0
pATasse
!
_N N/
1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-
7-iloxi)fenil)-3-(2-fluorofenil)urea
HoH T
F N\H,N
349 75 :©/ o
—0 (e}
_\_NH S X F
7\ S
_N N/
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1-(2,5-difluorofenil)-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
iltieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)urea

Otros compuestos de acuerdo con la presente invencidon se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9

Comp.

.

Estructura

Caracterizacion

351

76

Mer X
NH

(0]
presee

1-(3-fluoro-4-(2-(1-(3-(2-metoxietilamino)propanoil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno [3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)-3-(5-metilisoxazol-3-il)urea

TH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm):
9,72 (a, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,47 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 2,0 Hz, J =
12,9 Hz, 1H), 7,57 (d, H=6,2 Hz, 1H),
7,44 (t,J = 8,9 Hz, 1 H), 7,27 (m, 1H),
6,62 (t, J = 4,5 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 1
Hz, 1H), 6,42 (m, 1H), 4,22-4,18 (m,
2H), 3,73-3,68 (m, 2H), 3,43-3,41 (m,
2H), 3,25 (s, 3H), 2,85-2,78 (m, 2H),

2,70 (m, 1H), 2,67-2,56 (m, 3H), 2,37 (d,

J = 0,8 Hz, 3H)

LRMS (ESI): (calc.) 594,7 (observado)
595,5 (MH)+

352

7

TH RMN (400 MHz, DMSO-d6)  (ppm):
1H: 8,79 (a, 1H), 8,45 (d, J = 6,0 Hz,
1H), 7,71 (dd, J = 2,3 Hz, J = 13,4 Hz,
1H), 7,56 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,35 (t, J =
9,0 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
6,63 (a, 1H), 6,58 (t, J = 4, 5 Hz, 1H),
6,41 (m, 1H), 4,22-4,18 (m, 2H), 3,73-
3,67 (m, 2H), 3,42-3,39 (m, 2H), 3,24 (s,
3H), 2,84-2,81 (m, 2H), 2,76-2,74 (m,
2H), 2,69 (m, 1H), 2,63-2,52 (m, 4H),
0,67-0,62 (m, 2H), 0,44-0,40 (m, 2H)

1-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-(1-(3-(2-
metoxietilamino)propanoil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
il)tieno [3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)urea

LRMS (ESI): (calc.) 553,7 (observado)
554,5 (MH)+

353

78

H F

H
Y
\
MeO—
) \*NH © g
)

(e}
\—\% 7\ S ‘ BN CF3
0 ’ N

1-(3-fluoro-4-(2-(1-(3-(2-metoxietilamino)propanoil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno [3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)-3-(2-fluoro-5-(trifluorometil Yfenil)urea

TH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm):

10,08 (a, 1H), 9,24 (a, 1H), 8,59 (dd, J =
2,3Hz, J=7,3Hz, 1H), 8,47 (d, J = 5,6
Hz, 1H), 8,47 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,77
(dd, J = 2,2 Hz, J = 13,0 Hz, 1H), 7,58
(d, J = 3,4 Hz, 1H), 7,54-7,41 (m, 3H),

7,27 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 6,64 (t, J = 5,0

Hz, 1H), 6,43 (m, 1H), 4,20 (m, 2H),
3,75-3,67 (m, 2H), 3,55-3,52 (m, 2H),
3,28 (s, 3H), 3,07-3,01 (m, 4H), 2,81-
2,72 (m, 3H), 2,62 (m, 1H)

LRMS (ESI): (calc.) 675,7 (observado)
676,5 (MH)+

354
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TH RMN (400 MHz, DMSO-d6)  (ppm):
9,24 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 8,58 (d, 1H, J
=2,0 Hz), 8,53 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 8,48
(d, 1H, J = 5,5 Hz), 8,27 (s, 1H), 8,18 (d,
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1H, J = 8,2 Hz), 8,10 (m, 1H), 7,91 (m,
1H), 7,85 (dd, 1H, J = 2,2 Hz, J = 8,0),
7,71 (dd, 1H, J = 2,5 Hz, J = 13,3 Hz),

7,41 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 7,30 (dd, 1H, J =
5,1 Hz, J = 8,2 Hz), 7,25 (m, 1H), 6,63
(d, 1H, J = 5,1 Hz), 3,73 (s, 2H), [3,3

2H], 3,19 (s, 3H), 2,60 (t, 2H, J = 5,7 Hz)

1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno [3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(piridin-3-il)urea

LRMS (ESI): (calc.) 544,2 (observado)
545,5 (MH)+

Y
o (0]
=\  S—X\ CF4
WY

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm):
mezcla de rotameros; 9,52 (s, 1H), 9,02
y 9,01 (2s, 1H), 8,59 (dd, J = 7,2, 2,0 Hz,
1H), 8,56-8,49 (m, 2H), 8,37 y 8,34 (2s,
1H), 8,29 y 8,23 (2d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,82-7,74 (m, 2H), 7,56-7,40 (m, 3H),
7,30-7,24 (m, 1H), 6,71-6,66 (m, 1H),

355 | 80 W 471y 4,59 (25, 2H), 3,53-3,38 (m, 4H),
weo—’ o N 3,24y 321 (2s, g:; 2,13y 2,05 (2s,
N-((6-(7-(2-fluoro-4-(3-(2-fluoro-5- .
(trifluorometil)fenil)ureido)fenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2- LRMS (ESI): (g%cs) (6,\;;)16 (observado)
il)piridin-3-il)metil)-N-(2-metoxietil)acetamida ’
H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm):
H H 8,61 (s, 1H), 8,53 (d, 1H, J = 1,6 Hz),
NTN\O 8,47(d, 1H, J = 5,3 Hz), 8,27 (s, 1H),
o 8,18 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,85 (dd, 1H, J
o I =2,1Hz,J=8,2Hz), 7,67 (dd, 1H, J =
SN 2,6 Hz, J = 13,5 Hz), 7,32 (t, 1H, J = 9,0
37 |8l /_\ L Hz), 7,09 (m, 1H), 6,59 (d, 1H, J = 5,4
/NN N Hz), 6,28 (d, 1H, J = 7,1 Hz)
MeO ) 3 o o
1-ciclopentil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2- .
metoxietilamino)metil)piridin-2-il tieno [3,2-b]piridin-7- LRMS (ESI): ég%"j")(fﬂf)f (observado)
iloxi)fenil)urea ’
TH RMN (400 MHz, DMSO-d6)  (ppm):
DMSO0-d69,20 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,33
(d, 1H, J = 5,3 Hz), 8,12 (s, 1H), 8,04 (d,
R_N_A 1H, J = 8,2 Hz), 7,71 (dd, 1H, J = 1,7 Hz,
hig J=82Hz),7,55(dd, 1H, J = 2,2 Hz, J =
o ° 13,7 Hz), 7,17 (t, 1H, J = 9,2 Hz), 7,00
s . (d, 1H, J = 8,6 Hz), 6,70 (m, 1H), 6,45
358 | 82 7 N\ B (d, 1H, J = 5,4 Hz), 3,59 (s, 2H), 3,22 (t,
Ve \ N 2H, 5,7 Hz), 3,05 (s, 3H), 2,79 (t, 2H, J =
MeO 6,2 Hz), 1,54 (s, 1H), 0,76 (m, 1H), 0,23
(m, 2H), 0,01 (m, 2H)
1-(ciclopropilmetil)-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2- .
metoxietilamino)metil)piridin-2-il tieno [3,2-b]piridin-7- LRMS (ESI): égaz"‘;)(fﬂﬂ)f (observado)
iloxi)fenil)urea ’
1 .
a0 | 83 H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm):

10,90 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,50 (d, J =
5,48 Hz, 1H), 7,98 (m, 1H), 7,95 (s, 1H),
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H H
pogue!
/ O © F
")
H / N\
N \N

7,72 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,28 - 7,20

(m,3H), 7,04 (m, 1H), 6,68 (d, J = 5,28

Hz, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,61
(m, 2H), 3,27 (s, 3H), 3,13 (m, 2H)

1-(2,4-difluorofenil)-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-imidazol-2-il)tieno[3,2-
b]piridin-7-iloxi)fenil)urea

LRMS (ESI): (calc.) 582,60 (observado)
583,5 (MH)+

360

84

TH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm):
9,0 (s, 1H), 8,57 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,51
(d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,23 (d,
J=85Hz 1H), 7,89 (dd, J = 1,8 Hz, J =
8,1 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 2,6 Hz, J =
13,SHz, 1H), 7,41- 7,24 (m, 5H), 7,24-
7,18 (m, 2H), 6,82-6,79 (m, 1H), 5,28 (d,
J=5,28Hz, 1H), 4,32 (d, J = 6,4 Hz,
2H), 3,78 (s, 2H), 3,41 (t, J = 5,8 Hz,
2H), 3,26 (s, 3H), 2,65 (t, J = 5,8 Hz, 2H)

1-bencil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno [3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)urea

LRMS (ESI): (calc.) 557,6 (observado)
558,5 (MH)+

362

85

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm):
DMSO-d6 8,80 (s, 1H), 8,51 (s, 1H),
8,46 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 8,26 (s, 1H),

8,17 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,83 (d, 1H, J =

7,9 Hz), 7,67 (d, 1H, J = 13,5 Hz), 7,31

(t, 1H, J = 9,0 Hz), 7,09 (d, 1H, J =84
Hz), 6,58 (d, 1H, J = 5,0 Hz), 6,33 (m,
1H), 3,72 (s, 2H), 3,35 (t, 2H, J = 5,3
Hz), 3,19 (s, 3H), 2,90 (t, 2H, J = 5,6
Hz), 2,59 (t, 2H, J = 5,3 Hz0, 1,62 (m,
5H), 1,34 (m, 1H), 1,11 (m, 3 H), 0,86

(m, 2H)

1-(ciclohexilmetil)-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno [3,2-b]piridin-7-

LRMS (ESI): (calc.) 563,2 (observado)

iloxi)fenil)urea 5645 (MH)+
Otros compuestos de acuerdo con la presente invencion se muestran en la Tabla 10.
Tabla 10
C(l)\lr.rlp. :\Eljo Estructura
H I\(Ie F
FK)/NTN
363 86 o) ©
S CF3
72\ | =
_ \ =
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3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-1-(2-fluoro-
5-(trifluorometil)fenil)-1-metilurea

364

87

NH N
MeOf

1-ciclopentil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno [3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)urea

365

88

NH N N
MeOI

COMe

1-(3-acetilfenil)-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)urea

367

MeO
\/\N N S
89 A T

metoxietil)carbamato de bencilo

(2-(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2-fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-imidazol-5-il )metil (2-

Otros compuestos de acuerdo con la presente invencion se muestran en la Tabla 11.

Tabla 11
C?\Inlp' EJ(') Estructura Caracterizacion
H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm):
F Y 9,27 (s, 1H), 9,11 (s, 1H), 8,48 (d, J =
jij T \©\ 5,48 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,70 (m, 1H),
© cl 7,46 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,41 (t, J = 7,82
368

/ o)

90 MeO\/\N N S’
H | 4 \ |

N N

1-(4-clorofenil)-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-imidazol-2-il)tieno[3,2-
b]piridin-7-iloxi)fenil)urea

Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,80 Hz, 2H), 7,21

(m, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,65 (d, J = 5,28

H, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,79 (s, 2H), 3,39
(m, 2H), 3,21 (s, 3H), 2,71 (m, 2H)

LRMS (ESI): (calc.) 581,06 (observado)
581,4 (MH)+
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm):

F SN 9,12 (s, 1H), 0,02 (s, 1H), 8,48 (d, J =
D/ hig @\ 5,48 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,70 (m, 1H),

/ o) © OCF, 7,53 (d, J =9,19 Hz, 2H), 7,41 (t, J =
371 o1 MeO A~ N S—r 8,99 Hz, 1H), 7,27 (m, 3H), 6,92 (s, 1H),
H/\[ 2 | 6,65 (d, J = 5,28 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H)(,

N N 3,73 (s, 2H), 3,34 (m, 2H), 3,20 (s, 3H),

1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-metil-1H- 2,62 (t, J = 5,67 Hz, 2H).
imidazol-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)-3-(4- LRMS (ESI): (calc.) 630,6 (observado)
(trifluorometoxi)fenil)urea 632,5 (MH)+
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Composiciones farmacéuticas

En una realizacion, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
acuerdo con la invencion y un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable. Se pueden formular
composiciones de la invencion por cualquier método bien conocido en la técnica y se pueden preparar para
administracion por cualquier ruta, incluyendo, sin limitacion, parenteral, oral, sublingual, transdérmica, tdpica,
intranasal, intratecal o intrarrectal. En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién se administracion por
via intravenosa en un entorno hospitalario. En ciertas realizaciones diferentes, la administracion puede ser, por
ejemplo, por la ruta oral.

Las caracteristicas del vehiculo dependeran de la ruta de administraciéon. Como se usa en el presente documento, la
expresion "farmacéuticamente aceptable” significa un material no téxico que es compatible con un sistema biolégico
tal como una célula, cultivo celular, tejido u organismo, y que no interfiere con la eficacia de la actividad bioldgica del
principio o principios activos. De esta forma, las composiciones de acuerdo con la invencidon pueden contener,
ademas al inhibidor, diluyentes, cargas, sales, tampones, estabilizadores, solubilizantes, y otros materiales bien
conocidos en la técnica. La preparacion de formulaciones farmacéuticamente aceptables se describe, por ejemplo,
en Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Edicién, ed. A. Gennaro, Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1990.

Como se usa en el presente documento, la expresion "sal(es) farmacéuticamente aceptable(s)", se refiere a sales
que retienen la actividad biolégica deseada de los compuestos identificados anteriormente y muestran efectos
minimos o ningun efecto toxicolégico no deseado. Los ejemplos de dichas sales incluyen, pero sin limitacion, sales
formadas con acidos inorganicos (por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico,
acido nitrico, y similares), y sales formadas con é&cidos organicos, tales como acido acético, acido oxalico, acido
tartarico, acido succinico, acido malico, acido ascorbico, acido benzoico, acido tanico, acido palmoico, acido alginico,
acido poliglutamico, acido naftalenosulfénico, acido naftalenodisulfénico, acido metanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico y acido poligalacturénico. Los compuestos también se pueden administrar como sales cuaternarias
farmacéuticamente aceptables conocidas por los expertos en la técnica, que especificamente incluyen la sal de
amonio cuaternario de la formula --NR+Z--, en la que R es hidrégeno, alquilo o bencilo, y Z es un contraién, que
incluye cloruro, bromuro, yoduro, --O--alquilo, toluenosulfonato, metilsulfonato, sulfonato, fosfato, o carboxilato (tal
como benzoato, succinato, acetato, glicolato, maleato, malato, citrato, tartrato, ascorbato, benzoato, cinamoato,
mandeloato, benciloato, y difenilacetato).

Se incluye el compuesto activo en el vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable en una cantidad suficiente
para administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente activa sin provocar graves efectos toxicos en el
paciente tratado. El intervalo de dosificacion eficaz de los derivados farmacéuticamente aceptables se puede
calcular en base al peso del compuesto precursor a administrar. Si el derivado exhibe actividad por si mismo, la
dosificacion efectiva se puede estimar como anteriormente, usando el peso del derivado, o por otros medios
conocidos por los expertos en la técnica.

Inhibicién de la sefializacion del receptor de VEGF y la sefializacion del receptor de HGF

Los compuestos de acuerdo con la invencion son utiles en un método de inhibicidn de la sefializacién del receptor de
VEGF vy la sefalizacion del receptor de HGF en una célula, comprendiendo el método poner en contacto una célula
en la que la inhibicién de la sefalizacion del receptor de VEGF vy la sefializacion del receptor de HGF se desea con
un inhibidor de la sefalizacion del receptor de VEGF vy la sefializacién del receptor de HGF de acuerdo con la
invencion. Dado que los compuestos de la invencion inhiben la sefalizacion del receptor de VEGF y la sefalizacion
del receptor de HGF, son utiles herramientas de investigacion para el estudio in vitro del papel de la sefalizacién del
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receptor de VEGF vy la sefializacion del receptor de HGF en procesos biolégicos. En un ejemplo de esta realizacion,
el método provoca una inhibicion de la proliferacion celular de las células en contacto.

EJEMPLOS DE ENSAYO

Inhibicién de actividad de c-Met y VEGF

Los siguientes protocolos se usaron para ensayar los compuestos de la invencion.
Ejemplo de ensayo 1

Ensayos de tirosina cinasa receptora in vitro (c-Met/receptor de HGF y receptor de VEGF KDR)

Estos ensayos miden la capacidad de los compuestos para inhibir la actividad enzimatica de c-Met humano
recombinante/actividad enzimatica del receptor de HGF y del receptor de VEGF.

Se clona un ADNc 1,3 kb que corresponde al dominio intracelular de c-Met o IC c-Met (Numero de acceso del
Genbank NP000236-1, aminoacido 1078 a 1337) en los sitios BamHI/Xhol del vector pBlueBacHis2A (Invitrogen)
para la produccion de una version etiquetada de histidina de esa enzima. Esta construccidon se usa para generar
baculovirus recombinante usando el sistema Bac-N-Blue™ de acuerdo con las instrucciones del fabricante
(Invitrogen).

La proteina IC c-Met se expresa en células Hi-5 (Tricoplusia Ni) en infeccion con construccién de baculovirus
recombinante. En resumen, las células Hi-5 cultivadas en suspension y se mantienen en medio libre de suero (Sf900
Il complementado con gentamicina) a una densidad celular de aproximadamente 2 x 106 células/ml se infectan con
los virus mencionados anteriormente a una multiplicidad de infeccion (MOI) de 0,2 durante 72 horas a 27 °C con
agitacion a 120 rpm en un agitador giratorio. Las células infectadas se recolectan por centrifugacion a 398 g durante
15 minutos. Los granulos celulares se congelan a -80 °C hasta que se realiza la purificacion.

Todas las etapas descritas en la extraccion y purificacion celular se realizan a 4 °C. Los granulos de células Hi-5
congeladas infectadas con el baculovirus recombinante IC C-Met se descongelan y se suspenden de nuevo
cuidadosamente en Tampén A (Tris 20 mM, pH 8,0, glicerol al 10 %, 1 ug/ml de pepstatina, 2 pg/ml de Aprotinina y
leupeptina, 50 pg/ml de PMSF, 50 pg/ml de TLCK y 10 pug de E64, DTT 0,5 mM y Levamisol 1 mM) usando 3 ml de
tampon por gramo de células. La suspension se homogeneiza por Dounce, después de lo cual se centrifuga a 22500
g, 30 minutos, 4 °C. Se usa el sobrenadante (extracto celular) como material de partida para purificacion de IC c-Met.

El sobrenadante se carga en una columna QsepharoseFF (Amersham Biosciences) equilibrada con tampdn B (Tris
20 mM, pH 8,0, glicerol al 10 %) suplementado con NaCl 0,05 M. Después de un lavado de diez volimenes de
columna (CV) con tampdn de equilibrio, las proteinas de enlace se eluyen con un gradiente lineal de sal de 5 CV que
abarca NaCl de 0,05 a 1 M en tampoén B. Tipicamente, la conductividad de fracciones seleccionadas se clasifica
entre 6,5 y 37 mS/cm. Este eluato de Qsepharose tiene una concentracién de NaCl estimada de 0,33 M y se
complementa con una solucion 5 M de NaCl para aumentar la concentracion de NaCl a 0,5 M y también con una
solucion 5 M de Imidazol (pH 8,0) para lograr una concentracion de imidazol final de 15 mM. Este material se carga
en una columna de afinidad HisTrap (GE Healthcare) equilibrada con Tampén C (NaPO4 50 mM, pH 8,0, NaCl 0,5
M, glicerol al 10 %) complementada con imidazol 15 mM. Después de un lavado de 10 CV con tampon de equilibrio y
un lavado de 8 CV con tampdn C + imidazol 40 mM, las proteinas de enlace se eluyen con un gradiente lineal de 8
CV (15 a 500 mM) de imidazol en tampdn C. Las fracciones enriquecidas con IC C-Met de esta etapa de
cromatografia se combinan en base a analisis SDS-PAGE. Esta combinacién de enzimas experimenta un
intercambio de amortiguador usando columna PD-10 (GE Healthcare) contra el tampén D (HEPES 25 mM, pH 7,5,
NaCl 0,1 N, glicerol al 10 % y p-mercaptoetanol 2 mM). Las concentraciones de preparaciones de proteina IC c-Met
finales son aproximadamente 0,5 mg/ml con una pureza aproximada del 80 %. Las reservas de proteina IC c-Met
purificadas se complementan con BSA a 1 mg/ml, se alicuotan y se congelan a -80 °C antes del uso en ensayo
enzimatico.

En el caso del receptor de VEGF KDR, se clona un ADNc 1,6 kb que corresponde al dominio catalitico de VEGFR2 o
KDR (numero de acceso del Genbank AF035121, aminoacido 806 a 1356) en el sitio Pst | del vector pDEST20
Gateway (Invitrogen) para la produccion de una version etiquetada con GST de esa enzima. Esta construccion se
usa para generar baculovirus recombinantes usando el sistema Bac-to-BacTM, de acuerdo con las instrucciones del
fabricante (Invitrogen).
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La proteina GST-VEGFR2806-1356 se expresa en células Sf9 (Spodoptera frugiperda) tras infeccion con
construccion de baculovirus recombinante. En resumen, las células Sf9 cultivadas en suspension y se mantienen en
medio libre de suero (Sf900 Il complementado con gentamicina) a una densidad celular de aproximadamente 2 x 106
células/ml se infectan con los virus mencionados anteriormente a una multiplicidad de infeccion (MOI) de 0,1 durante
72 horas a 27 °C con agitacion a 120 rpm en un agitador giratorio. Las células infectadas se recolectan por
centrifugacion a 398 g durante 15 minutos. Los granulos celulares se congelan a -80 °C hasta que se realiza la
purificacion.

Todas las etapas descritas en la extraccion y purificacion celular se realizan a 4 °C. Los granulos de células Sf9
congeladas infectadas con el baculovirus recombinante GST-VEGFR2806-1356 se descongelan y se suspenden de
nuevo cuidadosamente en Tampon A (PBS, pH 7,3 complementado con 1 ug/ml de pepstatina, 2 ug/ml de Aprotinina
y leupeptina, 50 pug/ml de PMSF, 50 ug/ml de TLCK y 10 ug de E64, y DTT 0,5 mM) usando 3 ml de tampdn por
gramo de células. La suspension se homogeneiza por Dounce, y se afade Triton X-100 al 1 % al homogenado
después de lo cual se centrifuga a 22500 g, durante 30 min, 4 °C. Se usa el sobrenadante (extracto celular) como
material de partida para purificacién de GST-VEGFR2806-1356.

El sobrenadante se carga sobre una columna de GST-agarosa (Sigma) equilibrada con PBS pH 7,3. Tras un lavado
de cuatro volumenes de columna (CV) con PBS pH 7,3 + Triton X-100 al 1 % y un lavado de 4 CV con tampén B
(Tris 50 mM pH 8,0, glicerol al 20 % y NaCl 100 mM), las proteinas de unién se eluyen por etapas con 5 CV de
tampon B complementado con DTT 5 mM y glutation 15 mM. Las fracciones enriquecidas GST-VEGFR2806-1356 de
esta etapa de cromatografia se combinan en base a trazas U.V., es decir fracciones con 0.D.280 alta. Las
concentraciones de preparaciones de proteina GST-VEGFR2806-1356 finales son de aproximadamente 0,7 mg/ml
con una pureza aproximada del 70 %. Las reservas de proteina GST-VEGFR2806-1356 purificadas se alicuotan y se
congelan a -80 °C antes del uso en ensayo enzimatico.

La inhibicion de c-Met/receptor de HGF y VEGFR/KDR e mide en un ensayo DELFIATM (Perkin Elmer). El sustrato
poly(Glu4, Tyr) se inmoviliza en placas negras de 96 pocillos de poliestireno de alta unién. Las placas recubiertas se
lavan y se almacenan a 4 °C. Durante el ensayo, las enzimas se preincuban con inhibidor y Mg-ATP en hielo en
placas de 96 pocillos de polipropileno durante 4 minutos, y después se transfieren a las placas recubiertas. La
posterior reaccion de cinasa tiene lugar a 30 °C por 10-30 minutos. Las concentraciones ATP en el ensayo son de 10
uM para C-Met (5X el Km) y 0,6 uM para VEGFR/KDR (2X el Km). La concentracidon enzimatica es de 25 nM (C-Met)
0 5 nM (VEGFR/KDR). Después de la incubacion, las reacciones de cinasa se interrumpen con EDTA y las placas se
lavan. Se detecta el producto fosforilado por incubacion con MoAb anti-fosfotirosina etiquetado con Europio.
Después de lavar las placas, se detecta el MoAb enlazado por fluorescencia de tiempo resuelto en un lector Gemini
SpectraMax (Molecular Devices). Los compuestos se evalian sobre un intervalo de concentraciones y se determinan
las CI50 (dando la concentracion de compuestos un 50 % de inhibicion de la actividad enzimatica). Los resultados se
muestran en la Tabla 2, columnas By C.

Ejemplo de ensayo 2

Inhibicién de fosforilacién de c-Met en células MKN45

Se usa el siguiente ensayo para determinar la inhibicion de fosforilacion de c-Met.

El receptor c-Met se expresa en numerosas lineas celulares cancerosas derivadas de tumores de origen epitelial. En
células de carcinoma gastrico MKN45, el gen c-Met se amplifica, resultando como resultado una sobreexpresion de
varias veces del receptor y su activacion constitutiva. Por esta razén, los niveles constitutivamente altos de ERK1/2
también se detectan en estas células, independientemente a la estimulacion afadida a HGF (Smolen GA, Sordella
R, Muir B, Mohapatra G, Barmettler A, Archibald H, et al. Amplification of MET may identify a subset of cancers with
extreme sensitivity to the selective tyrosine kinase inhibitor PHA-665752. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2006). Se ha
desarrollado en método sensible para seguir la fosforilacion c-Met en estas células. En estudios previos con la
primera generacion de inhibidores c-Met, se establece que las Clso para la inhibicion de fosforilacion de c-Met son
idénticas usando este nuevo procedimiento ELISA y el procedimiento de de transferencia de western estandar, con
anticuerpos dirigidos contra la activacion de residuos de tirosina de autocatalisis de c-MET (Tyr Y1230-34-35).

Tratamientos celulares: Las células MKN45 se siembran en pocillos de placas de 96 pocillos a una densidad de 3 x
10* células/pocillo en medio RPMI suplementado con FBS al 10 %. Las células 293T que expresan HA-TPR-RON
(clon 18) se siembran en pocillos de placas de 96 pocillos a una densidad de 3 x 10* células/pocillo en medio RPMI
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suplementado con FBS al 10 %. Las células se cultivan durante 48 horas antes del tratamiento con compuestos de
interés. Se afiaden inhibidores al medio en placas por triplicado a las dosis indicadas. Después de 3 horas de
tratamiento, se aspira el medio y las células se someten a lisis por un ciclo congelacién-descongelacion en 50
ul/pocillo de tampon de lisis hipotonico (HEPES 25 mM, pH 7,5, NaCl 10 mM con clorhidrato de fluoruro de 4-(2-
aminoetil)bencensulfonilo 1 mM, ortovanadato sédico 200 uM, fluoruro sédico 1 mM, 10 ug/ml de leupeptina, 10
ug/ml de aprotinina/ml, 1 ug/ml de de pepstatina y 50 ug/ml de clorhidrato de Na-p-tosil-L-lisina clorometil cetona.

Deteccion de c-Met fosforilado por ELISA directo: Las muestras de lisado (5 pl) de pocillos de placas de tratamiento
se transfieren a 80 pl de tampdn de uniéon (HEPES 25 mM pH 7,5, NaCl 200 mM) en pocillos de placas de 96
pocillos de poliestireno de color blanco de alta capacidad de unién (Corning). Después de una incubacién de union
de proteinas durante una noche a 4 °C, los lisados se aspiran y los pocillos se bloquean durante 1 h a 37 °C en
TBST complementado con BSA al 5 %. Las placas se incuban con los anticuerpos primarios anti-fosfo-tirosina
(Millipore, 4G10) diluidos 1/15000 en TBST complementado con BSA al 5 % durante 1 h a temperatura ambiente.
Las placas se lavan 3 veces en un lavador de placas (SkanWasher, Molecular Devises), y se incuban con
peroxidasa anti-conejo-rabano picante del anticuerpo indicador (Sigma) diluido 1/15000 en TBST complementado
con BSA al 5 %, durante 1 h a temperatura ambiente. Las placas se lavan 3 veces con TBST usando un lavador de
placas y posteriormente se incuban con una solucién de sustrato quimioluminiscente (ECL, Roche). La sefal de
luminiscencia se captura en un aparato Polar Star Optima (BMG LabTech).

Los valores promedio de las muestras por triplicado se usan para preparar curvas de Clso usando un modelo de
ajuste de 4 parametros. Estas curvas se calculan usando, por ejemplo, el software GraFit 5.0. Para fines de
estandarizacion del ensayo, se incluye un control interno en cada placa de ensayo experimental. Los resultados se
muestran en la Tabla 2, columna F.

Ejemplo de ensayo 3

Inhibicién de la motilidad dependiente de c-MET

La activacion del receptor c-Met por su HGF de ligando induce rutas de transducciéon de seial implicadas en la
regulacién de la migracion celular. Se ha demostrado que las células de carcinoma de prostata DU145 expresan
niveles altos del receptor c-Met y responden a HGF en ensayos a base de células por dispersion celular (Miura H,
Nishimura K, Tsujimura A, Matsumiya K, Matsumoto K, Nakamura T, et al. Effects of hepatocyte growth factor on E-
cadherin-mediated cell-cell adhesion in DU145 prostate cancer cells. Urology 2001; 58(6): 1064-9). Las células A549
son células de carcinoma de pulmén que se ha demostrado que expresan altos niveles de c-Met, y exhiben motilidad
tras la estimulacion con HGF en el contexto de ensayos basados en células cicatrizantes de herida (Nakamura T,
Matsumoto K, Kiritoshi A, Tano Y, Nakamura T. Induction of hepatocyte growth factor in fibroblasts by tumor-derived
factors affects invasive growth of tumor cells: in vitro analysis of tumor-stromal interactions. Cancer Res. 1997;
57(15): 3305 - 13).

Ensayos de dispersion en DU145. El ensayo de dispersion se realiza como se ha descrito previamente (Miura H,
Nishimura K, Tsujimura A, Matsumiya K, Matsumoto K, Nakamura T, et al. Effects of hepatocyte growth factor on E-
cadherin-mediated cell-cell adhesion in DU145 prostate cancer cells. Urology 2001; 58(6):1064-9) para células de
carcinoma de prostata DU145 con las modificaciones indicadas. En resumen, las células DU145 (ATCC) se
siembran en placas de 24 pocillos a una densidad de 7 x 103 células/pocillo en medio MEM complementado con FBS
al 10 % y se cultivdé durante 48 h, para permitir la formacion de pequefias colonias compactas de células. Los
inhibidores se afaden posteriormente a un intervalo de dosis (0,00032-10 uM) durante 3 horas. Las células después
se estimulan para migrar por la adicion de HGF (en la forma de medio acondicionado de células 293T que
sobreexpresan el gen HGF humano) y el cultivo se continda durante 24 horas mas. Los valores de Clso se definen
como la ultima dosis que crea un efecto inhibitorio en dispersion. Con el propésito de estandarizacién, se lleva a
cabo un control en cada placa de ensayo para los ensayos de dispersion DU145. Los resultados se muestran en la
Tabla 12, columna E.

Ensayo de cicatrizacion de heridas en células A549. Las células A549 (ATCC) se siembran en medio de bajo
contenido en glucosa DMEM complementado con FBS al 10 % en placas de 24 pocillos a una densidad de 7,5 x 10*
células/pocillo y se cultivaron hasta confluencia (48 h). Se afiadieron inhibidores al medio a un intervalo de dosis
(0,00032-10 uM) durante 3 h, momento en el que se introdujo un hueco raspando células con una punta de pipeta
P1000. Las células se estimulan entonces a migrar mediante la adicion de HGF (en forma de medio acondicionado a
partir de células 293T que sobreexpresan el gen HGF humano) y el cultivo se continda durante 24 h. Los valores de
Clso se definen como la ultima dosis que inhibié el cierre de la brecha en mas del 25 %. Con el propésito de
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estandarizacion, se lleva a cabo un control en cada placa de ensayo. Los resultados se muestran en la Tabla 12,
columna D.

RESULTADOS DE LOS ENSAYOS BIOLOGICOS

Las actividades de algunos de los compuestos de acuerdo con la invencion medidos por los ensayos anteriores se
muestran en la Tabla 12. En la tabla, "a" indica actividad inhibidora a una concentracion de menos de 250
nanomolar; "b" indica actividad inhibidora a una concentraciéon 2250 pero <500 nanomolar, "c" indica una actividad

inhibidora a 2500 pero <1000 nanomolar; y "d" indica actividad inhibidora 21000 nanomolar.

10
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Ejemplo de ensayo 4

Modelo de enfermedad de tumor sélido in vivo

Este ensayo mide la capacidad de los compuestos para inhibir el crecimiento del tumor sélido.

Los xenoinjertos tumorales se establecen en el flanco de ratones CD1 atimicos hembra (Charles River Inc.),
mediante inyeccion subcutanea de 1 x 106 U87, A431 o SKLMS células/ratén. Una vez establecidos, los tumores se
pasan después en serie por via s.c. en huéspedes ratones sin pelo. Los fragmentos tumorales de estos animales
huésped se usan en experimentos de evaluacion de compuestos posteriores. Para experimentos de evaluacion de
compuestos, se implantan ratones sin pelo hembra que pesan aproximadamente 20 g por via s.c. por implantacién
quirurgica con fragmentos tumorales de ~30 mg de tumores donantes. Cuando los tumores tienen un tamafo de
aproximadamente 100 mm? (~7-10 dias después de la implantacién), los animales se aleatorizan y se separan en
grupos de tratamiento y control. Cada grupo contiene 6-8 ratones portadores de tumor, cada uno de los cuales esta
etiquetado en la oreja y se sigue individualmente a lo largo del experimento.

Los ratones se pesan y las mediciones del tumor se toman por medio de calibradores tres veces por semana,
comenzando el dia 1. Estas mediciones del tumor se convierten en volumen tumoral por la formula ya conocida
(L+Wy/4)3 4/31r. El experimento se termina cuando los tumores de control alcanzan un tamafio de aproximadamente
1500 mm?3. En este modelo, el cambio en el volumen tumoral medio para un grupo tratado con el compuesto/el
cambio en el volumen tumoral medio del grupo control (no tratado o tratado con vehiculo) x 100 (AT/AC) se resta de
100 para dar el porcentaje de inhibicién del crecimiento tumoral (% de TGI) para cada compuesto de ensayo.
Ademas de los volumenes tumorales, el peso corporal de los animales se controla dos veces por semana hasta 3
semanas. Los resultados se muestran en la Tabla 13. En la tabla, "A" indica una inhibicién del crecimiento tumoral
de menos del 25 %; "B" indica una inhibicién del crecimiento tumoral 225 % pero <50 %; "C" indica una inhibicién del
crecimiento tumoral 250 % pero <75 %; y "D" indica una inhibicién del crecimiento tumoral 275 %.

Tabla 13. Eficacia in vivo de compuestos seleccionados dosificados por via oral a diario usando PEG 400/HCI 0,1 N

en solucién salina (40/60) como vehiculo
e . Duracion del Inhibidor del
E Dosificacion Tipo de . L
structura (mg/kg) tumor experimento crecimiento
g’kg (dias) tumoral (%)
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Ejemplo de ensayo 5

Modelo de neovascularizacion coloidal (CNV) in vivo

5
Este ensayo mide la capacidad de los compuestos para inhibir la progresién de la CNV. La CNV es la principal causa
de pérdida grave de la visidon en pacientes que padecen degeneracion macular relacionada con la edad (DMAE).
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En estos estudios se utilizaron ratas Brown-Norway macho (Japan Clea Co., Ltd.).

Las ratas se anestesiaron mediante inyeccion intraperitoneal de pentobarbital y la pupila derecha se dilatd con
tropicamida al 0,5 % y clorhidrato de fenilefrina al 0,5 %. El ojo derecho recibié 6 quemaduras laser entre los vasos
de la retina usando un sistema de suministro de lampara de hendidura de fotocoagulador de laser verde (Nidex Inc.,
Japon) y un portaobjetos microscopio con Healon™ (AMO Inc) usado como lente de contacto. La potencia del laser
fue de 100 o 200 mW durante 0,1 segundos y el diametro del punto fue de 100 um. En el momento de la quemadura
con laser, se observo la produccion de burbujas, que es una indicacién de ruptura de la membrana de Bruch que es
importante para la generacion de CNV.

Las ratas se dividieron en grupos basandose en su peso corporal utilizando el software SAS (SAS Institute Japan,
R8.1) después de la irradiacion con laser (Dia 0). Después de anestesiar los animales y dilatar la pupila derecha
(como se ha mencionado anteriormente), el ojo derecho del animal recibié el compuesto o vehiculo mediante
inyeccion intravitrea (5 o 10 pl/ojo) a dosis de 30 y/o 100 nmol/ojo el Dia 1 y/o Dia 3 y/o Dia 7. Los compuestos se
disolvieron o suspendieron en CBS, PBS u otros vehiculos adecuados antes de la inyeccion.

El dia 10, los animales se anestesiaron con éter, y se inyectd isotiocianato de fluoresceina (FITC)-dextrano de alto
peso molecular (SIGMA, 2 x 106 MW) a través de una vena de cola (20 mg/rata). Aproximadamente 30 minutos
después de la inyeccion de FITC-dextrano, los animales fueron sacrificados por éter o didxido de carbono, y los ojos
se extrajeron y se fijaron con solucién tampoén neutro de formalina al 10 %. Después de 1 hora de fijacion, se
obtuvieron monturas planas de RPE-coroides-esclera mediante la eliminacion de la cérnea, la lente y la retina de los
globos oculares. Las monturas planas se montaron en glicerol al 50 % en un portaobjetos de microscopio, y la
porcidon quemada por laser se fotografi6 usando un microscopio de fluorescencia (Nikon Corporation, filtro de
excitacion: 465-495 nm, filtro de absorcién: 515-555 nm). El area de CNV se obtuvo mediante la medicion del area
de hiperfluorescencia observada en la fotografia usando imagen de Scion.

Se uso el area media de CNV de 6 quemaduras como un valor individual del area de CNV, y se comparo el area
media de CNV del grupo tratado con el compuesto con la del grupo tratado con vehiculo. Los resultados con algunos
compuestos de la presente invencion se muestran en la Tabla 14 y se indican como % de inhibicién de la progresion
de la CNV ("A" indica una inhibicion mayor o igual del 30 %, y "B" indica una inhibicion 210 % a <30 %).

Tabla 14
Comp. n.° (Ej. n.°) | % de inhibicién de la progresion de CNV
49(2)
223(16)
50(3)
253(23)
252(22)
268(32)
269(33)
(
(
(
(
(

270(34)
274(38)
277(41)
280(44)
284(48)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Formula (1):

Z—Ar

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, y mezclas racémicas y escalémicas, diasteredbmeros y
enantiomeros del mismo, en la que

D se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) un sistema anular heteroaromatico de 6 miembros, furanilo, tetrahidropiridilo, tienilo, o pirazolilo,
cada uno de los cuales esta sustituido con 1 o 2 grupos R%8 independientemente seleccionados, en
los que

cada R3® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halo, -
C(O)NR3®R3,  -C(0)O-(CH2)sNR3R3%,  -(CH2)NR3(CH2)iS(O)i(alquilo ~ C1-Ce), -
(CH2)NR3®(CH2)R3®,  -C(O)(CH2)NR3*®(CH2)nR%®,  -(CH2)nP(=O)(alquilo  C1-Cs)2, -
(CH2)iNR3®CH2(CH2)nP(=O)(alquilo  C1-Cs)2, NR'C(X')NR'3-arilP(=O)(alquilo  C1-Cs)2,
NR'3C(X")NR"3-heteroarilP( =O)(alquilo C1-Cs)2, -(CH2)NR3®(CH2)[O(CH2)ix(CH2)R%, -
(CH2)iNR3¥(CH2)iSO(0-2)(CH2)[O(CH2)Ji(CH2); R%®, y -(CH2)NR3®(CH_2);R'%,

en los que cada j es un numero entero que varia independientemente de 0 a 4, n es un
numero entero que varia de 0 a 6, x es un numero entero que varia de 1-6, cada uno de i
es un numero entero que varia independientemente de 1 a 3, y los restos -(CH2)i- y -
(CH2)n- de los grupos R anteriores incluyen opcionalmente un doble o triple enlace
carbono-carbono donde n es un numero entero entre 2 y 6;

R3 se selecciona entre el grupo que consiste en H, -OH, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C1o,
-(CHa2)n(arilo Cs-C1o), -(CH2)n(heterociclilo de 5-10 miembros) y -(CH2).A*R%, en los que
cada n es un numero que varia independientemente de 0 a 6, A* se selecciona entre el
grupo que consiste en O, S, SO, y SOz; y

(2) imidazolilo sustituido con alquilo C1-Cs y -(CH2)iNR3°(CH2)nR%¢, en la que j es un nimero entero
de 0 a 4, n es un nimero entero de 0 a 6, y R% es -(CH2),30R%* en la que n3 es un nimero entero
que varia de 0 a 6, en la que R¥ es alquilo C1-Cs, y R%® es H;

Mes
s
n
N
Z es -0O-;
Ar es un sistema anular aromatico de 6 miembros que esta sustituido con 0 a 4 grupos R?; y
Ges
13 13 13 13
R X3 /)(4 R R R

» X . | |
ST o g
o O or o ;

R3% se selecciona independientemente entre H, -O-alquilo Ci-Cs, -O-cicloalquilo C3-C1o, -O-
(CHz)n(arilo Ce-C10), -O-(CHz)n(heterociclilo de 5-10 miembros), alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Ce,
alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C3-C1o, -O-(CH2)nA*-alquilo C1-Cs, -O-(CH2)nA*-alquenilo C2-Cs, -O-
(CH2)nA%-alquinilo C2-Cs y -O-(CHz)nA*-cicloalquilo C3-Cio;

R3 se selecciona entre el grupo que consiste en H, -OH, alquilo C1-Cs, -C(O)-alquilo C1-Cs, -SO2-
alquilo C1-Ce, -C(O)-O-alquil C+-Cs-arilo y un grupo protector usado para proteger grupos amino
secundarios, con la condicién de que cuando R3 y R estén unidos ambos al mismo nitrégeno,
entonces R y R% no esté ninguno unido al nitrégeno directamente a través de un oxigeno;

R% en cada caso se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, halégeno,
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trihalometilo, -CN, -NO2, -NH2, -OR3, -NR3R*, -S5(0)02R3, -S(0)2NR3R3, -C(O)OR?, -C(O)NR3RS, -
N(R3)SO2R3, -N(R%)C(O)R3, -N(R®)CO2R3, P(=0)(OH)., -P(=0)(alquilo C1-Cs)2, -SOsH, -C(O)R?,
alcoxi C+-C4, alquiltio C1-Cs, -O(CH2)o-sarilo, -O(CHz2)o-sheteroarilo, -(CH2)o-s(arilo), -(CHz2)o-
s(heteroarilo), alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, -CH2(CHz2)o-4-T?;

R'% es un macrociclo heteroaliciclico de 12 a 24 miembros que contiene de 4 a 8 atomos de
oxigeno;

R? en cada caso se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, haldgeno,
trihalometilo, -CN, -NO2, -NH2, -OR3, -NR3R*, -S5(0)02R3, -S(0)2NR3R3, -C(O)OR?, -C(O)NR3RS3, -
N(R3)SO2R3, -N(R®)C(O)R3, -N(R3)CO2R?, -C(O)R?, alcoxi C1-Cs, alquiltio C1-Ca, -O(CH2)o-sarilo, -
O(CHz)o-sheteroarilo, -(CHz)o-s5(arilo), -(CHz)o-s(heteroarilo), alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo
C2-Cs, -CH2(CH2)0-4-T;

T2 se selecciona entre el grupo que consiste en -OH, -OMe, -OEt, -NHz, -NHMe, -NMez, -NHEt y -
NEt2;

cada R?® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en -H y R%;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en un alquilo (C1-Cs), un arilo, un arilalquilo inferior,
un heterociclilo y un heterociclilalquilo inferior, o

R3 y R*, tomados junto con un nitrégeno comun al que estan unidos, forman un heterociclilo de
cinco a siete miembros, conteniendo el heterociclilo de cinco a siete miembros opcionalmente al
menos un heteroatomo anular adicional seleccionado entre el grupo que consiste en N, O, Sy P;
cada R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en -H, halégeno,
trihalometilo, -CN, -NO2, -NH2, -OR3, -NR3R*, -S(0)02R3, -S(0)2NR3R3, -C(O)OR3, -C(O)NR3RS3, -
N(R3)SO2R3, -N(R®)C(O)R3, -N(R%)CO2R3, -C(O)R3, -C(O)SR3, alcoxi C1-Cs, C1-Cs alquiltio, -
O(CHz)o-sarilo, -O(CHz)o-sheteroarilo, -(CHz)o-s(arilo), -(CHz2)o-5(heteroarilo), -(CHz)o-s(cicloalquilo),
alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, -CH2(CH2)o4-T?, alquilcarbonilo C14, y un grupo
carbociclico o heterociclico saturado o insaturado de tres a siete miembros; o

dos R'3, junto con el atomo o atomos a los que estan unidos, pueden combinarse para formar un
heteroaliciclico opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro de R®, en el que el heteroaliciclico
puede tener hasta cuatro heteroatomos anulares, y el heteroaliciclico puede tener un arilo o
heteroarilo condensado al mismo, en cuyo caso el arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido
con uno a cuatro adicionales de R®?;

R®0 se selecciona entre el grupo que consiste en -H, halégeno, trihalometilo, -CN, -NO2, -NHz, -
OR3, -NR3R*, -S(0)02R3, -SO2NR3R3, -CO2R3, -C(O)NR®R3, -N(R®)SO2R3, -N(R®C(O)RS, -
N(R®)CO2R3, -C(0O)R3, alquilo (C1-Cs), arilo, heteroarilalquilo y arilalquilo; o

dos R®, cuando estan unidos a un carbono no aromatico, puede ser oxo;

Q es alquilo C1-Cs 0 un sistema anular de tres a diez miembros, opcionalmente sustituido con entre
cero y cuatro de R%;

cada R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en -H, halégeno,
trinalometilo, -O-trihalometilo, oxo, -CN, -NO2, -NHz, -OR3, -OCF3, -NR3R* -S(0)o2R3, -
S(0)2NR3R3, -C(O)OR3, -C(O)NR3R3, -N(R®)SO2R3, -N(R3®)C(O)R?, -N(R®)C(O)OR®, -C(O)R3, -
C(O)SR3, alcoxi C1-C4, alquiltio C1-Ca, -O(CHz)o-sarilo, -O(CHz)o-sheteroarilo, -(CHz)o-s(arilo), -
(CHz)o-s5(heteroarilo), alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, -CH2(CHz2)o4-T?, alquilcarbonilo
C1.4, alcoxi C1-4, un amino opcionalmente sustituido con alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con
alcoxi C14 y un grupo carbociclico o heterociclico saturado o insaturado de tres a siete miembros;
X' se selecciona entre el grupo que consiste en O, S, CHz, N-CN, N-O-alquilo, NH y N(alquilo C+-
Ce); y

cada uno de X® y X* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en -H,
halégeno, ciano, nitro, alquilo C1-Cs, 0 X3 y X* junto con el atomo al que estan unidos forman un
cicloalquilo C3-Ca.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que D es piridinilo sustituido con 1 o 2 grupos
R3 seleccionados independientemente.

El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene una de las siguientes estructuras:
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El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, que tiene una de las siguientes estructuras:
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El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, que tiene una de las siguientes estructuras:
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El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, que tiene una de las siguientes estructuras:
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7. Una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de

reivindicaciones 1 a 6, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso en un método para tratar
una enfermedad oftalmica en un paciente.
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