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DESCRIPCION
Compuestos Utiles como inhibidores de quinasa Raf
Referencia cruzada con solicitudes relacionadas

La presente invencion reivindica el beneficio de prioridad del documento de solicitud de patente provisional de
Estados Unidos con numero de serie 60/947,291, presentado el 29 de junio de 2007.

Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos Utiles como inhibidores de proteina quinasas. La invencién también
proporciona composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden compuestos de la presente invencion y
el uso de dichas composiciones en el tratamiento de diversos trastornos.

Antecedentes de la invencion

El cancer resulta de la desregulacion de los procesos normales que controlan la division y diferenciacion celulares y
la muerte celular apoptética. Las proteina quinasas desempefian un papel critico en este proceso regulador. Una
lista parcial no limitante de tales quinasas incluye abl, ATK, bcr-abl, Blk, Brk, Btk, c-kit, c-met, c-src, CDK1, CDK2,
CDK4, CDK®, cRafl, CSF1R, CSK, EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4, ERK, Fak, fes, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4,
FGFR5, Fgr, FLK4, fit-1, Fps, Frk, Fyn, Hck, IGF-1R, INS-R, Jak, KDR, Lck, Lyn, MEK, p38, PDGFR, PIK, PKC,
PYK2, ros, tiei, tie2, TRK, Yes y Zap70. En la biologia de los mamiferos, tales proteinas comprenden rutas de
sefializacion de proteina quinasas activadas por mitdgenos (MAPK). Las rutas de sefializaciéon de MAPK se activan
de forma inapropiada por una diversidad de mecanismos comunes asociados a enfermedad tales como mutacion de
genes ras y desregulacion de receptores de factores de crecimiento (Magnuson et al., Seminars in Cancer Biology;
1994 (5), 247-252).

Ademas, las proteina quinasas se han visto implicadas como dianas en trastornos del sistema nervioso central (tales
como sindrome de Alzheimer), trastornos inflamatorios (tales como psoriasis, artritis), enfermedades 6seas (tales
como osteoporosis), aterosclerosis, reestenosis, trombosis, trastornos metabdlicos (tales como diabetes) y
enfermedades infecciosas (tales como infecciones viricas y fungicas).

Una de las rutas estudiadas mas habitualmente que implica la regulaciéon de quinasas es la sefializacion intracelular
desde los receptores de la superficie celular al nicleo. Un ejemplo de esta ruta incluye una cascada de quinasas en
la que los miembros de las Tirosina Quinasas receptoras de Factores de Crecimiento (tales como EGF-R, PDGF-R,
VEGF-R, IGF1-R, receptor de insulina) suministran sefiales a través de fosforilacion a otras quinasas tales como
tirosina quinasa Src, y las familias de serina/treonina quinasas Raf, Mek y Erk. Cada una de estas quinasas esta
representada por varios miembros de la familia, que desempefian papeles relacionados, pero funcionalmente
distintos. La pérdida de regulacion de la ruta de sefializacion de los factores de crecimiento es un suceso frecuente
en el cancer asi como en otras patologias.

También se ha mostrado que las sefiales mediadas por quinasas controlan el crecimiento, muerte y diferenciacion
en las células mediante la regulacion del proceso del ciclo celular. El progreso a través del ciclo celular eucariota
esta controlado por una familia de quinasas denominada quinasas dependientes de ciclina (CDK). La regulacion de
la activacion de CDK es compleja, pero requiere la asociacion de la CDK con un miembro de la familia de
subunidades reguladoras de las ciclinas. Un nivel adicional de regulacion se produce a través de fosforilaciones
tanto de activacion como de inactivacion de la subunidad CDK. La activacion e inactivacion coordinada de diferentes
complejos ciclina/CDK es necesaria para el progreso normal a través del ciclo celular. Las dos transiciones criticas
G1-S y G2-M estan controladas por la activacion de diferentes actividades de ciclina/CDK. En G1, se piensa que
tanto ciclina D/CDK4 como ciclina E/CDK2 median el inicio de la fase S. El progreso a través de la fase S requiere la
actividad de ciclina A/CDK2 mientras que se requiere la activacion de ciclina A/cdc2 (CDK1) y ciclina B/cdc2 para el
inicio de la metafase. Por lo tanto, no es sorprendente que la pérdida del control de la regulacion de CDK sea un
suceso frecuente en enfermedades hiperproliferativas y cancer.

Las proteina quinasas Raf son componentes clave de las rutas de transduccién de sefial mediante las cuales los
estimulos extracelulares especificos provocan respuestas celulares precisas en las células de los mamiferos. Los
receptores de la superficie celular activados activan las proteinas ras/rap en el aspecto interior de la membrana
plasmatica que a su vez reclutan y activan proteinas Raf. Las proteinas Raf activadas fosforilan y activan las
proteina quinasas intracelulares MEK1 y MEK2. A su vez, las MEK activadas catalizan la fosforilacion y activacion de
la proteina quinasa activada por mitégenos p42/p44 (MAPK). Se conocen diversos sustratos citoplasmaticos y
nucleares de la MAPK activada que contribuyen directa o indirectamente en la respuesta celular al cambio
ambiental. Se han identificado tres genes distintos en los mamiferos que codifican las proteinas Raf; A-Raf, B-Raf y
C-Raf (también denominado Raf-1) y se conocen variantes isomérficas que resultan del corte y empalme diferencial
de ARNm.
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Los inhibidores de las quinasas Raf se han sugerido para su uso en la alteraciéon del crecimiento celular tumoral y
por lo tanto en el tratamiento de canceres, por ejemplo linfoma histiocitico, adenocarcinoma de pulmén, cancer de
pulmoén microcitico, y carcinoma pancreatico y de mama; y ademas en el tratamiento y/o la profilaxis de trastornos
asociados a la degeneracion neuronal que resulta de sucesos isquémicos, incluyendo isquemia cerebral después de
paro cardiaco, apoplejia y demencia multiinfarto y también después de sucesos de isquemia cerebral tales como los
que resultan de lesion craneal, cirugia, y/o durante el parto.

Por lo tanto, existe una gran necesidad de desarrollar compuestos utiles como inhibidores de proteina quinasas. En
particular seria deseable desarrollar compuestos que sean utiles como inhibidores de Raf.

Sumario de la Invencion
Los presentes inventores han descubierto que los compuestos de la presente invencion, y las composiciones

farmacéuticamente aceptables de los mismos, son eficaces como inhibidores de una o mas proteina quinasas. Tales
compuestos son de formula I:

|I_1 L2
O N
RX S
RY N/)

o una sal farmacéuticamente aceptable los mismos, en la que cada uno de R* R’, R1, L1, L2, Cy1, y Cy2 sSoOn como se
definen en la reivindicacion 1, y las composiciones farmacéuticas de los mismos, como se describen generalmente y
en subclases en el presente documento, compuestos que son utiles como inhibidores de proteina quinasa (por
ejemplo, Raf), y de ese modo son Uutiles, por ejemplo, para el tratamiento de enfermedades mediadas por Raf.

En ciertas oftras realizaciones, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la invencion, en las que el compuesto esta presente en una cantidad eficaz para inhibir la actividad de
Raf. En ciertas otras realizaciones, la invenciéon proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la invencién y que comprenden opcionalmente ademas un agente terapéutico adicional. En otras
realizaciones mas, el agente terapéutico adicional es un agente para el tratamiento de cancer.

En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona métodos para inhibir la actividad de quinasa (por ejemplo,
Raf) en un paciente o una muestra bioldgica, que comprende administrar a dicho paciente, o poner en contacto dicha
muestra biolégica con, una cantidad inhibidora eficaz de un compuesto de la invencién. En adn otro aspecto, la
presente invenciéon proporciona métodos para tratar cualquier trastorno que implique la actividad de Raf, que
comprende administrar a un sujeto con necesidad de la misma una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la invencion.

Descripcion detallada de ciertas realizaciones de la invencion
1. Descripcién general de los compuestos de la invencion:

En ciertas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula I:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

Cy1 es un anillo parcialmente insaturado, o aromatico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno, oxigeno, y azufre;
Cy es un anillo monociclico, biciclico, o triciclico, saturado, parcialmente insaturado, o aromatico de 5-14
miembros opcionalmente sustituido que tiene 0-4 heteroatomos, seleccionados independientemente entre
n|trogeno oxigeno, y azufre;
L es un enlace directo o una cadena de alquileno C1 lineal o ramificada, opcionalmente sustituida;
L2 es un enlace directo, 0 es una cadena de alquileno C+ lineal o ramificada, opcionalmente sustituida en la que
1 0 2 unidades de metileno de L? estan opcional e independientemente reemplazadas con -O-, -S-, -N(R)-, -C(O)-
, =C(O)N(R)-, -N(R)C(O)N(R)-, -N(R)C(O)-, -N(R)C(O)O- -OC(O)N(R)-, -SO>-, -SO2N(R)-, -N(R)SO2-, -OC(O)-, -
C(O)O- o un cicloalquileno de 3-6 miembros;
cada R es independientemente hidrogeno o un grupo alifatico C1.s opcionalmente sustituido;
R'es hldrogeno o un grupo alifatico C4.6 opcionalmente sustltmdo
cada uno de R*y R’ se selecciona |ndepend|entemente entre R -halo, -NO», -CN -OR?, -SR N( )2, -C(O)R?,
-CO,R?, -C(O)C( % R?, -C(O)CHzC(O) , =S O) 3 -S(O)zR , -SOzNg -OC(O) , -N(R )C(O) -
N(RZ)N(RZ)z, N(R")-C(= NR )N(R )2, -C(=NR )N(R )2, -C= NOR?, C(O)N(R )2 -N(R )SOzN(R )2, -
N(R*)SO-R?, y -OC(O) (R y
cada R? es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico C1.,
un anillo de arilo monociclico o biciclico Cs.10, ¥ un anillo monociclico o biciclico, saturado, parcialmente
insaturado, o aromatico de 5-10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, OX|geno y azufre, o
dos R? en el mismo nitrégeno se toman junto con el nitrégeno para formar un anillo saturado, parcialmente
insaturado, o aromatico, de 5-8 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-4 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrogeno, oxigeno, y azufre.

Los compuestos de la presente invencion incluyen los que se han expuesto anteriormente de forma general y se
describen especificamente en el presente documento, y se ilustran en parte mediante las diversas clases,
subgéneros y especies que se desvelan en el presente documento. Ademas, la presente invencion proporciona
derivados farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencion, y estos compuestos, las composiciones
farmacéuticas de los mismos, o cualquiera de estos en combinacion con uno o mas agentes terapéuticos adicionales
para su uso en el tratamiento de un sujeto.

2. Compuestos y definiciones:

Las definiciones de grupos funcionales y términos quimicos especificos se describen con mayor detalle
posteriormente. Para los fines de la presente invencion, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la
Tabla Periddica de los Elementos, version CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 752 Ed., portada interior, y los
grupos funcionales especificos se definen en términos generales como se describe en el presente documento.
Ademas, los principios generales de la quimica organica, asi como restos funcionales y reactividad especificos, se
describen en Organic Chemistry, Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito, 1999; Smith y March March's
Advanced Organic Chemistry, 52 edicion, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 2001; Larock, Comprehensive
Organic Transformations, VCH Publishers, Inc., Nueva York, 1989; Carruthers, Some Modern Methods of Organic
Synthesis, 32 edicién, Cambridge University Press, Cambridge, 1987.

Ciertos compuestos de la presente invencion pueden comprender uno o mas centros asimétricos, y de ese modo
pueden existir en diversas formas isoméricas, por ejemplo, estereoisdmeros y/o diasteredmeros. De ese modo, los
compuestos de la invencién y las composiciones farmacéuticas de los mismos pueden estar en forma de un
enantiomero, diasteredmero o isémero geométrico individual, o pueden estar en forma de una mezcla de
estereoisomeros. En ciertas realizaciones, los compuestos de la invencidon son compuestos enantioméricamente
puros. En ciertas otras realizaciones, se proporcionan mezclas de estereoisdmeros y diasteredmeros.
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Ademas, ciertos compuestos, como se describe en el presente documento, pueden tener uno o mas dobles enlaces
que pueden existir en forma del isomero Z o E, a menos que se indique otra cosa. La invencion incluye ademas los
compuestos en forma de isémeros individuales basicamente exentos de otros isdbmeros y alternativamente en forma
de mezclas de diversos isdbmeros, por ejemplo, mezclas racémicas de estereoisémeros. Ademas de los compuestos
mencionados anteriormente por si mismos, la presente invencién también incluye derivados farmacéuticamente
aceptables de estos compuestos y composiciones que comprenden uno o mas compuestos.

Cuando es preferente un enantiémero particular, se puede proporcionar, en algunas realizaciones, basicamente
exento del correspondiente enantiémero, y también se puede denominar "dpticamente enriquecido”. "Opticamente
enriquecido”, como se usa en el presente documento, significa que el compuesto esta compuesto por una proporcion
considerablemente mayor de un enantiémero. En ciertas realizaciones el compuesto estd compuesto por al menos
aproximadamente un 90 % en peso de un enantidmero preferente. En otras realizaciones el compuesto esta
compuesto por al menos aproximadamente un 95 %, un 98 %, o un 99 % en peso de un enantiémero preferente. Los
enantibmeros preferentes se pueden aislar de las mezclas racémicas mediante cualquier método conocido por los
expertos en la materia, incluyendo cromatografia liquida a alta presion (HPLC) quiral y la formacion y cristalizacion
de sales quirales o se pueden preparar mediante sintesis asimétrica. Véanse, por ejemplo, Jacques, et al.,
Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley Interscience, Nueva York, 1981); Wilen, et al., Tetrahedron 33:2725
(1977); Eliel, E.L. Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); Wilen, S.H. Tables of Resolving
Agents and Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame, IN 1972).

El término "heteroatomo" significa uno o mas de oxigeno, azufre, nitrégeno, fésforo, o silicio (incluyendo cualquier
forma oxidada de nitrogeno, azufre, fosforo, o silicio; la forma cuaternarizada de cualquier nitrdgeno basico o; un
nitrégeno sustituible de un anillo heterociclico, por ejemplo N (tal como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (tal como en
pirrolidinilo) o NR" (tal como en pirrolidinilo N-sustituido)).

Como se usa en el presente documento, un "enlace directo” o "enlace covalente" se refiere a un enlace sencillo,
doble o triple. En ciertas realizaciones, un "enlace directo" se refiere a un enlace sencillo.

Los términos "halo" y "halégeno”, como se usan en el presente documento, se refieren a un atomo seleccionado
entre fldor (fluoro, -F), cloro (cloro, -Cl), bromo (bromo, -Br), y yodo (yodo, -I).

El término "alifatico” o la expresion "grupo alifatico”, como se usa el presente documento, representa un resto de
hidrocarburo que puede ser de cadena lineal (es decir, sin ramificar), ramificado, o ciclico (incluyendo condensado,
con puente, y espiranico condensado policiclico) y puede estar completamente saturado o puede contener una o
mas unidades de insaturaciéon, pero que no es aromatico. A menos que se especifique otra cosa, los grupos
alifaticos contienen 1-6 atomos de carbono. En algunas realizaciones, los grupos alifaticos contienen 1-4 atomos de
carbono, y en otras realizaciones mas los grupos alifaticos contienen 1-3 atomos de carbono. Algunos grupos
alifaticos adecuados incluyen, pero no se limitan a, grupos alquinilo, alquenilo, y alquinilo lineales o ramificados, y los
hibridos de los mismos tales como (cicloalquil)alquilo, (cicloalquenil)alquilo o (cicloalquil)alquenilo.

El término "insaturado”, como se usa en el presente documento, significa que un resto tiene una o mas unidades de
insaturacion.

Los términos "cicloalifatico", "carbociclo", "carbociclilo", "carbociclo”, o "carbociclico”, usados solos o como parte de
un resto mayor, se refieren a sistemas de anillos alifaticos ciclicos monociclicos o biciclicos saturados o parcialmente
insaturados, como se describe en el presente documento, que tienen de 3 a 10 miembros, en los que el sistema de
anillos alifatico esta opcionalmente sustituido como se ha definido anteriormente y se describe en el presente
documento. Los grupos cicloalifaticos incluyen, sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, ciclooctilo, ciclooctenilo, y ciclooctadienilo. En algunas
realizaciones, el cicloalquilo tiene 3-6 carbonos. Los términos "cicloalifatico", "carbociclo", "carbociclilo", "carbociclo",
o "carbociclico" también incluyen anillos alifaticos que estan condensados a uno o mas anillos aromaticos o no
aromaticos, tales como decahidronaftilo o tetrahidronaftilo, donde el radical o punto de unién esta en el anillo
alifatico.

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalquileno” se refiere a un grupo cicloalquilo divalente. En
ciertas realizaciones, un grupo cicloalquileno es un grupo 1,1-cicloalquileno (es decir, un anillo espiranico

-

condensado). Algunos grupos 1,1-cicloalquileno a modo de ejemplo incluyen K . En otras realizaciones, un
grupo cicloalquileno es un grupo 1,2-cicloalquileno o un grupo 1,3-cicloalquileno. Algunos grupos 1,2-cicloalquileno a

modo de ejemplo incluyen

El término "alquilo”’, como se usa en el presente documento, se refiere a radicales hidrocarburo saturados de cadena
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lineal o ramificada obtenidos a partir de un resto alifatico que contiene entre uno y seis atomos de carbono por
retirada de un atomo de hidrégeno individual. En algunas realizaciones, el grupo alquilo empleado en la invencion
contiene 1-5 atomos de carbono. En otra realizacion, el grupo alquilo empleado contiene 1-4 atomos de carbono. En
aun otras realizaciones, el grupo alquilo contiene 1-3 atomos de carbono. En otra realizaciéon mas, el grupo alquilo
contiene 1-2 carbonos. Algunos ejemplos de radicales alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, sec-pentilo, iso-pentilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, n-hexilo, sec-hexilo,
n-heptilo, n-octilo, n-decilo, n-undecilo, dodecilo, y similares.

El término "alquenilo”, como se usa en el presente documento, representa un grupo monovalente obtenido a partir
de un resto alifatico de cadena lineal o ramificada que tiene al menos un doble enlace carbono-carbono mediante la
retirada de un atomo de hidrégeno individual. En ciertas realizaciones, el grupo alquenilo empleado en la invencion
contiene 2-6 atomos de carbono. En ciertas realizaciones, el grupo alquenilo empleado en la invencién contiene 2-5
atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquenilo empleado en la invencién contiene 2-4 atomos de
carbono. En otra realizacion, el grupo alquenilo empleado contiene 2-3 atomos de carbono. Algunos grupos alquenilo
incluyen, por ejemplo, etenilo, propenilo, butenilo, 1-metil-2-buten-1-ilo, y similares.

El término "alquinilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo monovalente obtenido a partir de
un resto alifatico de cadena lineal o ramificada que tiene al menos un triple enlace carbono-carbono mediante la
retirada de un atomo de hidrégeno individual. En ciertas realizaciones, el grupo alquinilo empleado en la invencion
contiene 2-6 atomos de carbono. En ciertas realizaciones, el grupo alquinilo empleado en la invencion contiene 2-5
atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquinilo empleado en la invencién contiene 2-4 atomos de
carbono. En otra realizacion, el grupo alquinilo empleado contiene 2-3 atomos de carbono. Algunos grupos alquinilo
representativos incluyen, pero no se limitan a, etinilo, 2-propinilo (propargilo), 1-propinilo, y similares.

El término "arilo” usado solo o como parte de un resto mayor tal como en "aralquilo”, "aralcoxi", o "ariloxialquilo”, se
refiere a sistemas de anillos monociclicos y biciclicos que tienen un total de cinco a 10 miembros de anillo, en los
que al menos un anillo del sistema es aromatico y en los que cada anillo del sistema contiene de tres a siete
miembros de anillo. El término "arilo" se puede usar de forma intercambiable con la expresién "anillo de arilo".En
ciertas realizaciones de la presente invencion, "arilo” se refiere a un sistema de anillos aromatico que incluye, pero
no se limita a, fenilo, bifenilo, naftilo, antracilo y similar, que puede portar uno o mas sustituyentes. También se
incluye dentro del alcance del término "arilo”, como se usa en el presente documento, un grupo en el que un anillo
aromatico estd condensado con uno o mas anillos no aromaticos, tales como indanilo, ftalimidilo, naftimidilo,
fenantriidinilo, o tetrahidronaftilo, y similares.

Los términos "heteroarilo” y "heteroar-", usados solos o como parte de un resto mayor, por ejemplo,
"heteroaralquilo”, o "heteroaralcoxi", se refieren a grupos que tienen de 5 a 10 atomos de anillo, preferentemente 5,
6, o 9 atomos de anillo; que tienen 6, 10, o 14 electrones T compartidos en una disposicion ciclica; y que tienen,
ademas de atomos de carbono, de uno a cinco heteroatomos. El término "heteroatomo" se refiere a nitrégeno,
oxigeno, o azufre, e incluye cualquier forma oxidada de nitrdgeno o azufre, y cualquier forma cuaternarizada de un
nitrégeno basico. Los grupos heteroarilo incluye, sin limitacion, tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, indolizinilo, purinilo, naftiridinilo, y pteridinilo. Los términos "heteroarilo” y "heteroar-", como se
usan en el presente documento, también incluyen grupos en los que un anillo heteroaromatico estd condensado con
uno o mas anillos de arilo, cicloalifaticos, o heterociclicos, donde el radical o punto de unién esta en el anillo
heteroaromatico. Algunos ejemplos no limitantes incluyen indolilo, isoindolilo, benzotienilo, benzofuranilo,
dibenzofuranilo, indazolilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, quinolilo, isoquinolilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, 4H-quinolizinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, y pirido[2,3-b]-1,4-0xazin-3(4H)-ona. Un grupo heteroarilo puede ser mono o biciclico. El
término "heteroarilo” se puede usar de forma intercambiable con las expresiones "anillo de heteroarilo”, "grupo
heteroarilo”, o el término "heteroaromatico"”, cualquiera de cuyos términos incluye anillos que estan opcionalmente
sustituidos. El término "heteroaralquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con un heteroarilo, en el que las
partes alquilo y heteroarilo independientemente estan opcionalmente sustituidas.

Como se usan en el presente documento, los términos "heterociclo”, y "heterociclico”, y las expresiones "radical
heterociclico", y "anillo heterociclico" se usan de forma intercambiable se refieren a restos heterociclicos estables
monociclicos de 4 a 7 miembros o biciclicos de 7-10 miembros que estan saturados o parcialmente insaturados, y
que tienen, ademas de atomos de carbono, uno o mas, preferentemente de uno a cuatro, heteroatomos, como se
han definido anteriormente. Cuando se usa por referencia a un atomo de anillo de un heterociclo, el término
"nitrdgeno” incluye nitrégeno sustituido. A modo de ejemplo, en un anillo saturado o parcialmente insaturado que
tiene 0-3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, azufre a nitrégeno, el nitrégeno puede ser N (tal como en 3,4-
dihidro-2H-pirrolilo), NH (tal como en pirrolidinilo), o *NR (tal como en pirrolidinilo N- sustituido).

Un anillo heterociclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé
como resultado una estructura estable y cualquiera de los atomos de anillo puede estar opcionalmente sustituido.
Algunos ejemplos de tales radicales heterociclicos saturados o parcialmente insaturados incluyen, sin limitacion,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinilo, pirrolidonilo, piperidinilo, pirrolinilo, tetrahidroquinolinilo,
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tetrahidroisoquinolinilo, decahidroquinolinilo, oxazolidinilo, piperazinilo, dioxanilo, dioxolanilo, diazepinilo, oxazepinilo,
tiazepinilo, morfolinilo, y quinuclidinilo. Los términos "heterociclo”, y "heterociclilo", y las expresiones "anillo de
heterociclilo", "grupo heterociclico”, "resto heterociclico”, y "radical heterociclico", se usan de forma intercambiable
en el presente documento, y también incluyen grupos en los que un anillo de heterociclilo esta condensado con uno
o mas anillos de arilo, heteroarilo, o cicloalifaticos, tales como indolinilo, 3H-indolilo, cromanilo, fenantridinilo, o
tetrahidroquinolinilo, donde el radical o punto de unién esta en el anillo de heterociclilo. Un grupo heterociclilo puede
ser mono o biciclico. El término "heterociclilalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con un heterociclilo, en el

que las partes alquilo y heterociclilo independientemente estan opcionalmente sustituidas.

Como se usa en el presente documento, la expresiéon "parcialmente insaturado" se refiere a un resto de anillo que
incluye al menos un doble o triple enlace entre atomos de anillo. La expresion "parcialmente insaturado” pretende
incluir anillos que tienen multiples sitios de insaturacién, pero no pretende incluir restos de arilo o heteroarilo, como
se definen en el presente documento.

El término "alquileno” se refiere a un grupo alquilo divalente. Una "cadena de alquileno" es un grupo polimetileno, es
decir, -(CHz)n-, en el que n es un nimero entero positivo, preferentemente de 1a6,de 1a4,de1a3,de1a2,0de
2 a 3. Una cadena de alquileno sustituida es un grupo polimetileno en el que uno o mas atomos de hidrégeno del
metileno se reemplazan con un sustituyente. Algunos sustituyentes adecuados incluyen los que se describen
posteriormente para un grupo alifatico sustituido.

Como se define en el presente documento, una cadena de alquileno puede estar opcionalmente reemplazada con un
grupo funcional. Una cadena de alquileno esta "reemplazada” con un grupo funcional cuando una unidad de
metileno interna se reemplaza con el grupo funcional. Algunos ejemplos de "grupos funcionales de interrupcion”
adecuados se describen en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones en el presente documento.

Como se describe en el presente documento, los compuestos de la invencién pueden contener restos
"opcionalmente sustituidos". En general, el término "sustituido", tanto si estd precedido por el término
"opcionalmente" como si no, significa que uno o mas hidrogenos del resto designado se reemplazan con un
sustituyente adecuado. A menos que se indique otra cosa, un grupo "opcionalmente sustituido" puede tener un
sustituyente adecuado en cada posicion sustituible del grupo, y cuando se puede sustituir mas de una posicion de
cualquier estructurada con mas de un sustituyente seleccionado entre un grupo especificado, el sustituyente puede
ser igual o diferente en cada posicion. Las combinaciones de sustituyentes previstas por la presente invencion son
preferentemente las que dan como resultado la formacién de compuestos estables y quimicamente viables. El
término "estable", como se usan el presente documento, se refiere a compuestos que no se alteran sustancialmente
cuando se someten a las condiciones que permiten su produccion, detecciéon y, en ciertas realizaciones, su
recuperacion, purificacion, y uso para uno o mas de los fines que se desvelan en el presente documento.

Algunos sustituyentes monovalentes de un atomo de carbono sustituible de un grupo "opcionalmente sustituido" son
independientemente haldgeno; -(CHz)o4R°; -(CH2)0-4OR°®; -O-(CH2)04C(O)OR®; -(CH2)04CH(OR®)2; -(CH2)0-4SR°; -
(CH2)o4Ph, que puede estar sustituido con R®; -(CH2)04O(CH2)o-1Ph que puede estar sustituido con R°; -CH=CHPh,
que puede estar sustituido con R°; -NO2; -CN; -N3; -(CH2)04N(R®)2; -(CH2)0-4N(R*)C(O)R’; -N(R°)C(S)R’; -(CH2)o-
sN(R°)C(O)NR®2;  -N(R°)C(S)NR°;;  -(CH2)04N(R°)C(O)OR?’;  -N(R°)N(R°)C(O)R°;  -N(R°)N(R°)C(O)NR°y; -
N(R°)N(R°®)C(O)OR?®; -(CH2)0-4C(O)R?®; -C(S)R?; -(CH2)04C(O)OR®; -(CH2)0-4C(O)SR?; -(CH2)04C(O)OSiR’3; -(CH2)o-
40OC(O)R?; -OC(O)(CHz2)0-4SR-, SC(S)SR?; -(CH2)04SC(O)R?; -(CH2)04C(O)NR?,; -C(S)NR?,; -C(S)SR°; -SC(S)SR?, -
(CH2)04OC(O)NR?,; -C(O)N(OR°)R®; -C(O)C(O)R?; -C(O)CH2C(0O)R?; -C(NOR°)R®; -(CH2)0-4SSR?; -(CH2)0-4S(0)2R?;
-(CH2)0-4S(0)20R?; ~(CH2)0-40S(0)2R?; -S(0O)2NR°2; -(CH2)04S(0O)R°; -N(R°)S(O)2NR°2; -N(R°)S(0)2R°; -N(OR°®)R?; -
C(NH)NR°®y; -P(0)2R?; -P(O)R°2; -OP(O)R’2; -OP(O)(OR®)2; SiR°3; -(alquileno C14 lineal o ramificado)O-N(R°)2; o -(
alquileno Ci4 lineal o ramificado)C(O)O-N(R°)2, en los que cada R° puede estar sustituido como se define
posteriormente y es independientemente hidrogeno, alifatico Ci., -CH2Ph, -O(CH)o.1Ph, o un anillo saturado,
parcialmente insaturado, o de arilo de 4-6 miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente
entre nitrdgeno, oxigeno, o azufre, o, no obstante la definicién anterior, dos apariciones independientes de R®,
tomadas junto con su atomo o atomos intervinientes, forman un anillo mono o biciclico, saturado, parcialmente
insaturado o de arilo de 3-12 miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno, o azufre, que puede estar sustituido como se define posteriormente.

Algunos sustituyentes monovalentes adecuados de R° (o del anillo formado tomando dos apariciones
independientes de R° junto con sus atomos intervinientes) son independientemente halégeno, -(CHa)o2R®, -(haloR®),
-(CHz)o.on, -(CHz)o.zoR., -(CH2)0.2CH(OR.)2; -O(hanR'), -CN, -Njs, -(CHz)o.zC(O)R., -(CHz)o.zC(O)OH, -(CHz)o.
2C(0O)OR®, -(CH2)02SR®, ~(CH2)0-2SH, -(CH2)0-2NH2, -(CH2)02NHR®, -(CH2)02NR®2, -NO, -SiR"3, -OSiR"*3, -C(O)SR®, -
(alquileno C14 lineal o ramificado)C(O)OR®, o -SSR*® en los que cada R® esta sin sustituir o cuando esta precedido
por "halo" esta sustituido solo con uno o mas halégenos, y se selecciona independientemente entre alifatico C14, -
CHxPh, -O(CH2)o-1Ph, o un anillo saturado, parcialmente insaturado, o de arilo de 5-6 miembros que tiene 0-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre. Algunos sustituyentes
divalentes adecuados de un atomo de carbono saturado de R° incluyen =0 y =S.

Algunos sustituyentes divalentes de un atomo de carbono saturado de un grupo "opcionalmente sustituido" incluyen
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los siguientes: =0, =S, =NNR*;, =NNHC(O)R*, =NNHC(O)OR*, =NNHS(0O)2R*, =NR*, =NOR*, -O(C(R*2))2:30- o -
S(C(R*2))2-3S-, en los que cada aparicion independiente de R* se selecciona entre hidrogeno, alifatico Cis que
puede estar sustituido como se define posteriormente, o un anillo saturado, parcialmente insaturado, o de arilo de 5-
6 miembros sin sustituir que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno, oxigeno, o
azufre. Algunos sustituyentes divalentes adecuados que se unen a carbonos vecinales sustituidos de un grupo
"opcionalmente sustituido” incluyen: -O(CR*;).-30-, en el que cada aparicion independiente de R* se selecciona entre
hidrégeno, alifatico C1. que puede estar sustituido como se define posteriormente, o un anillo saturado, parcialmente
insaturado, o de arilo de 5-6 miembros sin sustituir que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente
entre nitrbgeno, oxigeno, o azufre.

Algunos sustituyentes adecuados del grupo alifatico de R* incluyen halégeno, -R°, -(haloR®), -OH, -OR®, -O(haloR®),
-CN, -C(O)OH, -C(O)OR?®, -NH_, -NHR®, -NR*,, 0 -NO>, en los que cada R* esta sin sustituir o cuando esta precedido
por "halo" esta sustituido solo con uno o mas halégenos, y se selecciona independientemente entre alifatico C14, -
CHxPh, -O(CH2)o-1Ph, o un anillo saturado, parcialmente insaturado, o de arilo de 5-6 miembros que tiene 0-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre.

Algunos sustltuyentes adecuados de un nitrogeno sustituible de un grupo opaonalmente sustituido" |ncluyen -RT, -
NRT,, -C(O)R -C(O)ORJr -C(O)C(O)RJr -C(O)CHzC(O)RT -S(O)zRJr -S(O)zNR 2, -C(S)NRTz, -C(NH)NR 2, O -
N(R")S(O)2R"; en los que cada R' es independientemente hidrégeno, alifatico C1.6 que puede estar sustituido como
se define posteriormente, -OPh sin sustituir, o un anillo saturado, parcialmente insaturado, o de arilo de 5-6
miembros sin sustituir que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados |ndepend|entemente entre nitrégeno, oxigeno, o
azufre, o0, no obstante la definicién anterior, dos apariciones independientes de R', tomadas junto con su atomo o
atomos intervinientes forman un anillo mono o biciclico, saturado, parcialmente insaturado o de arilo de 3-12
miembros sin sustituir que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o
azufre.

Algunos sustituyentes sustituibles del grupo alifatico de R' son independientemente halégeno, -R°®, -(haloR®), -OH, -
OR®, -O(haloR?®), -CN, -C(O)OH, -C(O)OR®, -NH,, -NHR®, -NR°®2, 0 -NO,, en los que cada R°® esta sin sustituir o
cuando esta precedido por "halo" esta sustituido solo con uno o mas haldgenos, y es independientemente alifatico
Ci14, -CH2Ph, -O(CHz)0-1Ph, o un anillo saturado, parcialmente insaturado, o de arilo de 5-6 miembros que tiene 0-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre.

3. Descripcion de compuestos a modo de ejemplo:

Como se ha definido en términos %enerales anterlormente cada uno de R*y R’ se selecuona |ndepend|entemente
entre R -halo, -NOz, -CN, -SR -N(R?), -C(O) -COzR -C(O)C( ) -C(O)CHzC(O R? -S(O)R?, -
S(ngR -SOzN(R )2, -OC(O) -N(R )C(O) -N(R N(R? )2, -N(R) C(=NR’N(R )2, -C( NR?)N(R?)z, -C NOR -

N(R*)C(O)N(R?)2, -N(R? )SOZN(R) -N(R )SOZR y -OC(O)N(R?)2, en los que R® es como se ha deflnldo
anteriormente y se describe en el presente documento.

En C|ertas reahzamones cada uno de Ry Ry se selec0|ona |ndepend|entemente entre -R?, halo, -OR?, -N(R )2, -
OC(O)R?, -N(R*)C(O)R?, -N(R*)N(R%)2, -N(R*)C(O)N(R?)2, -N(R?)SO.N(R%)2, -N(R?)SO2R?, 0 -OC(O)N(R 2)2, en los
que R? es como se ha deflnldo anteriormente y se describe en el presente documento En algunas realizaciones,
cada uno de R*y R se selecciona independientemente entre -R?, halo -OR y N(R )2. En otras realizaciones, cada
uno de R* y R es independientemente hidrogeno, halo, -OR -N(R )2, 0 un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado entre alifatico C1.s 0 un anillo monociclico o biciclico, saturado, parcialmente insaturado, o de arilo de
5-10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre.

En ciertas realizaciones, R* se selecciona entre -R2, -halo, -CN, o -CO,R?.

En ciertas realizaciones, R* es R? 0 halo. En algunas realizaciones, R* es hidrogeno, CN, un grupo alifatico C1
opcionalmente sustituido, o halo. En ciertas realizaciones, R* es hidrogeno. En ciertas realizaciones, R* es fluoro,
cloro o bromo. En ofras realizaciones, R* es cloro.

En ciertas realizaciones, R* es un grupo alifatico C1.s opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R* es un
grupo alquilo C1 opcionalmente sustituido. En otras realizaciones, R* es un grupo alquilo Ci.3 opcionalmente
sustituido. En ciertas realizaciones, R* es un grupo metilo, etilo, n-propilo o isopropilo opcionalmente sustituido. De
acuerdo con una realizacién, R* es un grupo metilo opcionalmente sustituido. De acuerdo con otra realizacion, uno o
mas sustituyentes presentes en el grupo alifatico C1.6, alquilo C1., alquilo C1.3, n-propilo, isopropilo, etilo o metilo
incluyen N(Rz)z, en el que R? es como se ha definido anteriormente y se describe en el presente documento. En
ciertas realizaciones, R" es -CFa.

Algunos grupos R* a modo de ejemplo incluyen los que se exponen en las Tablas 1, 3, 4, y 5 de la seccion de
Ejemplos, véase posteriormente.

En ciertas realizaciones, R’ se selecciona entre -R2, -ORZ, o -N(Rz)z. En ciertas realizaciones, R’ se selecciona
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independientemente entre hidrégeno, -OR?, -N(R2)2, o0 un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre
alifatico C1.6 0 un anillo monociclico o biciclico, saturado, parcialmente insaturado, o de arilo de 5-10 miembros que
tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre.

En ciertas realizaciones, R’ es hidrégeno.

En algunas realizaciones, R’ es un grupo alifatico C1.s opcionalmente sustituido. En otras realizaciones, R’ es un
grupo alifatico C,.¢ opcionalmente sustituido. En ciertas realizaciones, R’ es un grupo alquenilo C,.s opcionalmente
sustituido. En ciertas realizaciones, R’ es un grupo alquinilo C,.s opcionalmente sustituido. De acuerdo con una
realizacion, RY es un grupo alquinilo C.5 opcionalmente sustituido. De acuerdo con otra realizacion, los sustituyentes
presentes en el grupo R’ alifatico Ci., alifatico Ca, alquenilo Cys, alquinilo Cos 0 alquinilo Cas grupo incluyen
grupos -(CH2)04OR° 0 -(CH2)04N(R°)2, en los que R° es como se ha definido anteriormente y en el presente
documento.

En ciertas realizaciones, R’ es un anillo de arilo monociclico o biciclico Ce.10 opcionalmente sustituido. En ciertas
realizaciones, R* es un anillo de arilo biciclico Cs.10 opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R’ es un
anillo de fenilo opcionalmente sustituido.

De acuerdo con una realizacion, RY es un anillo monociclico o biciclico saturado de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. En
ciertas realizaciones, RY es un anillo biciclico saturado 5,6- 0 6,6-condensado opcionalmente sustituido que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. En algunas realizaciones, R’ es
un anillo monociclico saturado de 5-6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. En otras realizaciones, R’ es un anillo monociclico saturado
de 5-6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno, y azufre.

En ciertas realizaciones, R es un anillo monociclico saturado de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-2
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. En algunas realizaciones, R’ es
un anillo monociclico saturado de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene 2 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. En otras realizaciones, R es un anillo monociclico saturado
de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene 2 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno u oxigeno.

En ciertas realizaciones, R es un anillo monociclico saturado de 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-2
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. En algunas realizaciones, R’ es
un anillo monociclico saturado de 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 2 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. En otras realizaciones, R’ es un anillo monociclico saturado
de 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 2 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno u oxigeno.

Algunos grupos R’ a modo de ejemplo incluyen grupos octahidroazocinilo opcionalmente sustituido, tiociclopentanilo,
tiociclohexanilo,  pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotiofenilo, ditiolanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, tioxanilo, morfolinilo, oxatiolanilo, imidazolidinilo, oxatiolanilo,
oxazolidinilo, o tiazolidinilo. En ciertas realizaciones, R’ es un grupo imidazolidinilo, oxatiolanilo, oxazolidinilo, o
tiazolidinilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R’ es un grupo piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, o
pirrolidinilo opcionalmente sustituido. En otras realizaciones, R es un grupo morfolinilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones, R’ es un anillo de heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3
heteroatomos seleccionados entre nitrogeno, oxigeno, y azufre. En algunas realizaciones, R’ es un anillo de
heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno, y azufre. En otras realizaciones, R’ es un anillo de heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido que
tiene 2 heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. De acuerdo con un aspecto, R” es un anillo
de heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1 heteroatomo seleccionado entre nitrégeno,
oxigeno, y azufre. En ciertas realizaciones, R¥ es un anillo de heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido
que tiene 1 atomo de nitrégeno, y un heteroatomo adicional seleccionado entre azufre u oxigeno. Algunos grupos R’
a modo de ejemplo incluyen un grupo pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiofenilo, furanilo, tiazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, o oxadiaziolilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones, R’ es un anillo de heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. En algunas realizaciones, R’ es
un anillo de heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3 atomos de nitrégeno. En otras
realizaciones, R’ es un anillo de heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-2 atomos de
nitrogeno. De acuerdo con un aspecto, R’ es un anillo de heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido que
tiene 2 heteroatomos atomos de nitrégeno. Algunos grupos R’ a modo de ejemplo incluyen un grupo piridinilo,
pirimidinilo, pirazolilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, o tetrazinilo opcionalmente sustituido. En ciertas realizaciones,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2635729 T3

R’ es un grupo piridinilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones, R’ es un anillo monociclico o biciclico parcialmente insaturado de 5-10 miembros
opcionalmente sustituido que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y
azufre. En algunas realizaciones, R’ es un anillo monociclico parcialmente insaturado de 5-6 miembros
opcionalmente sustituido que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y
azufre. En otras realizaciones, R es un grupo tetrahidropiridinilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones, R’ es un anillo de heteroarilo biciclico aromatico de 8-10 miembros opcionalmente
sustituido que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. En
algunas realizaciones, R’ es un anillo de heteroarilo 5,6-condensado opcionalmente sustituido que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. En otras realizaciones, R’ es
un anillo de heteroarilo 5,6-condensado opcionalmente sustituido que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrdgeno, oxigeno, y azufre. En ciertas realizaciones, R’ es un anillo de heteroarilo 5,6-
condensado opcionalmente sustituido que tiene 1 heteroatomo seleccionado independientemente entre nitrégeno,
oxigeno, y azufre.

En ciertas realizaciones, R’ es un anillo de heteroarilo 6,6-condensado opcionalmente sustituido que tiene 1-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. En algunas realizaciones, R’ es
un anillo de heteroarilo 6,6-condensado opcionalmente sustituido que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrdgeno, oxigeno, y azufre. En otras realizaciones, R’ es un anillo de heteroarilo 6,6-
condensado opcionalmente sustituido que tiene 1 heteroatomo seleccionado independientemente entre nitrégeno,
oxigeno, y azufre. De acuerdo con un aspecto, R’ es un anillo de heteroarilo 6,6-condensado opcionalmente
sustituido que tiene 2 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. Algunos
grupos R’ a modo de ejemplo incluyen un grupo benzofuranilo, tianaftenilo, pirrolizinilo, indolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, benzimidazolilo, imidazopiridinilo, purinilo, indazolilo, pirrolopiridinilo, cinolinilo, quinazolinilo, ftalazinilo,
naftiridinilo, o quinoxalinilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R’ es un grupo pirrolilpiridinilo,
imidazopiridinilo, o purinilo. En otras realizaciones, R’ es un grupo pirrolilpiridinilo.

En ciertas realizaciones, R’ es -OR?, en el que R? se ha def|n|do anteriormente y se describe en el presente
documento. En ciertas realizaciones, Ry es OR en el que R es hidrégeno o un grupo alifatico C1.s opcionalmente
sustituido. En algunas reallzaC|ones R’ es - OR en el que R%es un grupo alifatico C4.s opcionalmente sustituido. En
otras realizaciones, R’ es -OR?, en el que R? es un grupo alquilo C1.s opcionalmente sustituido. De acuerdo con un
aspecto R’ es OR en el que R? es un grupo alquilo C1.3 opcionalmente sustituido. En otras realizaciones, R’ es -
OR? en el que R? es un grupo alquilo C4, opcionalmente sustituido. En algunas reahzamones R’ es -OCHs. En
otras realizaciones, RY es -OH. En otras realizaciones mas, R’ es -OR?, en el que R? es -(CH2)o3sCH:N(R®)2, y en el
que cada R° se define y se describe en el presente documento.

En ciertas realizaciones, R’ es -N(R )2, en el que R? se ha def|n|do anteriormente y se describe en el presente
documento. En otras realizaciones, R’ es - N(Rz)z, en el que cada R? es independientemente hidrégeno o un grupo
alifatico C1.s opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones, R’ es -NHo.

En ciertas realizaciones, Ry es -NHR?, en el que R? es un grupo alifatico C1.6 opcionalmente sustituido. En algunas
reahzamones R’ es - NHR en el que R es un grupo alquilo C46 opcionalmente sustituido. En otras realizaciones, Ry
es -NHR?, en el que R? es un grupo alquilo C+.3 opcionalmente sustituido. De acuerdo con un aspecto, RY es - -NHR?,
en el que R? es un metilo o etilo opcionalmente sustituido. Algunos grupos R’ a modo de ejemplo incluyen -NHCHj, -
NHCH2CHs, -NHCH2CH;CH3s, -NHCH(CHs);, o -NH(CsHs), NHCH;CH.CH,OH, y -N(CH.CH).0, -
NHCH2CH2CH2NH(CHa)s.

En ciertas realizaciones, R’ es N(R )2, en el que cada R? es independientemente hldrogeno o un anillo de arilo
monociclico o biciclico Ce.10 opcionalmente sustituido. En ciertas realizaciones, R’ es -NHR?, en el que R? es un
anlllo de arilo monociclico o biciclico Cs.10 opcionalmente sustituido. En ciertas realizaciones, Ry es - NHR en el que
R? es un anillo de arilo monociclico Cs opcionalmente sustituido. En ciertas realizaciones, Ry es -NHR? en el que R?
es un anillo de arilo biciclico Cs.1p opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones, R’ es -NHR?, en el que R? es un anillo de heteroarilo monociclico o biciclico de 5-10
miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-4 heteroatomos selecmonados independientemente entre nitrogeno,
oxigeno, y azufre. En algunas realizaciones, R’ es - -NHR?, en el que R? es un anillo de heteroarilo de 5-6 miembros
opcionalmente sustituido que tiene 1-4 heteroatomos selec0|onados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y
azufre. En otras realizaciones, R’ es -NHR?, en el que R? es un anillo de heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente
sustituido que tiene 1-2 heteroatomos selecmonados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. En
ciertos aspectos, R’ es -NHR?, en el que R? es un anillo de heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido
que tiene 1-2 atomos de nltrogeno
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En ciertas realizaciones, R’ es -NHR? en el que R? es un anillo de heteroarilo de 5 miembros opcionalmente
sustltuldo que tiene 1 2 heteroatomos seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno, y azufre. En algunas realizaciones, R’
es -NHR? en el que R? es un anillo de heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustltuldo que tlene 2 heteroatomos
selecmonados entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. En otras realizaciones, R es - -NHR?, en el que R? es un anillo de
heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustltU|do que tiene 1 heteroatomo selecmonado entre nitrégeno, oxigeno,
y azufre. En ciertas realizaciones, R’ es -NHR?, en el que R? es un anillo de heteroarilo de 5 miembros
opcionalmente sustituido que tiene un atomo de nltrogeno, y otro heteroatomo seleccionado entre azufre u oxigeno.

En ciertas realizaciones, R’ es -NHR? en el que R? es un anillo de heteroarilo de 6 miembros opcionalmente
sustituido que tiene 1-2 heteroatomos selecmonados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. En
ciertas realizaciones, R’ es -NHR?, en el que R? es un anillo de heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido
que tiene 1 heteroatomo selecuonado independientemente entre nitrogeno, oxigeno, y azufre. En ciertas
realizaciones, R’ es -NHR? en el que R? es un anillo de heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido que
tiene 2 heteroatomos selecuonados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno, y azufre. En ciertas realizaciones,
R’ es -NHR? en el que R? es un anillo de heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1
heteroatomo selecaonado entre nitrégeno, y 1 heteroatomo seleccionado entre azufre u oxigeno.

En ciertas realizaciones, R’ es -NHR?, en el que R? es un anillo de heteroarilo 5,6-condensado opcionalmente
sustituido que tiene 1-4 heteroatomos selecmonados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. En
algunas realizaciones, R’ es -NHR?, en el que R? es un anillo de heteroarilo 5,6-condensado opcionalmente
sustituido que tiene 1-2 heteroatomos selecmonados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. En
otras realizaciones, R’ es -NHR?, en el que R? es un anillo de heteroarilo 5,6-condensado opcionalmente sustituido
que tiene 1 heteroatomo selecmonado independientemente entre nitrdgeno, oxigeno, y azufre. En ciertos aspectos,
R’ es -NHR? en el que R? es un anillo de heteroarilo 5,6-condensado opcionalmente sustituido que tiene 2
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno, oxigeno, y azufre.

En ciertas realizaciones, R es -NHR?, en el que R? es un anillo de heteroarilo 6,6-condensado opcionalmente
sustituido que tiene 1-4 heteroatomos selecmonados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. En
algunas realizaciones, R’ es -NHR?, en el que R? es un anillo de heteroarilo 6,6-condensado opcionalmente
sustituido que tiene 1-2 heteroatomos selecmonados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. En
otras realizaciones, R’ es -NHR?, en el que R? es un anillo de heteroarilo 6,6-condensado opcionalmente sustituido
que tiene 1 heteroatomo selecaonado independientemente entre nitrdgeno, oxigeno, y azufre. En ciertos aspectos,
R’ es -NHR? en el que R? es un anillo de heteroarilo 6,6-condensado opcionalmente sustituido que tiene 2
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno, oxigeno, y azufre.

En ciertas realizaciones, R’ es -NHRZ, en el que RZ es un grupo pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, tetrazinilo, tetrazolilo, pirrolizinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzoimidazolilo,
pirrolilpiridinilo, indazolilo, cinolinilo, quinazolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, tiofenilo, tiepinilo, tianaftenilo,
furanilo, benzofuranilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxazoIiIo isoxazolilo, o oxadiaziolilo opcionalmente
sustituido. En otras realizaciones, R’ es -NHR?, en el que R? es un grupo p|r|d|n|Io tlazolllo isotiazolilo, oxazolilo, o
isoxazolilo opcionalmente sustituido. En C|ertas realizaciones, R’ es -NHR?, en el que R? es un grupo piridinilo,
tiazolilo o isoxazolilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones, R’ es -N(Rz)z, en el que dos R? grupos en el mismo nitrégeno se toman junto con el
nitrégeno para formar un anillo mono o biciclico, saturado, parcialmente insaturado, o aromatico de 5-8 miembros
que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados |ndepend|entemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. En algunas
realizaciones, R’ es N(R )2, en el que dos R? en el mismo nitrégeno se toman junto con el nitrégeno para formar un
grupo piperidinilo, plperazmllo pirrolidinilo, octahidroazocinilo o morfolinilo opcionalmente sustituido. En otras
realizaciones, R’ es N(R )2, en el que dos R? en el mismo nitrégeno se toman junto con el nitrégeno para formar un
grupo piperidinilo, Elperazmllo, morfolinilo, o pirrolidinilo opcionalmente sustituido. En ciertos aspectos, R’ es - N(RZ) 2,
en el que dos R° en el mismo nitrégeno se toman junto con el nitrdgeno para formar un grupo morfolinilo
opcionalmente sustituido.

Algunos grupos R’ a modo de ejemplo incluyen los que se exponen en la seccién de Ejemplos, véase
posteriormente.

En ciertas realizaciones, R' es h|drogeno En otras realizaciones, R' es un grupo alifatico C1.s opcionalmente
sustltmdo En ciertas realizaciones, R" es un grupo alquilo C1.6 opcionalmente sustltU|do En algunas realizaciones,
R' es un grupo alquilo C4.3 opcionalmente sustltmdo En ciertos aspectos, R' es un grupo metilo o etilo
opcionalmente sustituido. En ciertas realizaciones, R'es un grupo metilo opcionalmente sustituido.

Como se ha definido anteriormente, L' es un enlace dlrecto o0 una cadena de alquileno Ci lineal o ramlflcada
opcionalmente sustituida. En algunas realizaciones, L' es un enlace directo. En ciertas reahzamones L' es una
cadena de alquileno Ci.5 lineal o ramificada, opcionalmente sustituida. En algunas reahzamones L' es una cadena
de alquileno C14 lineal o ramificada, opcionalmente sustituida. En otras realizaciones, L'es una cadena de alquileno
C13 lineal o ramificada, opcionalmente sustituida. De acuerdo con algunas realizaciones, L' es una cadena de
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alquileno Cy_; lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

En ciertas reahzamones L' es una cadena de alquileno C4 lineal o ramificada, opcionalmente sustituida. En algunas
reahzamones L' es una cadena de alquileno C; lineal o ramificada, opcionalmente sustituida. En otras realizaciones,
L' es una cadena de alquileno Cs; lineal o ramificada, opcionalmente sustituida. De acuerdo con algunas
realizaciones, L' es una cadena de alquileno C4 lineal o ramificada, opcionalmente sustituida. En C|ertos aspectos, L'
es una cadena de alquileno Cs lineal o ramificada, opcionalmente sustituida. In otros aspectos, L' es una cadena de
alquileno Cg lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

En ciertas reahzamones L' es una cadena de alquileno Cis lineal, opcmnalmente sustituida. En algunas
realizaciones, L' es una cadena de alquileno C15 lineal. En otras realizaciones, L' es una cadena de alquileno C16
ramificada, opC|onaImente sustituida. En ciertos aspectos, L' es una cadena de alquileno C1.s ramificada. En C|ertas
realizaciones, L' es -CH(anU|I C1)-, -CH(alquil C1.5)-, -CH(anun C14)-, -CH(alquil C43)- o -CH(alquil C1-2)-.
ciertas realizaciones, L' es -CH(CHs)-. Algunos grupos L' a modo de ejemplo incluyen -CHs-, -C(CHa)z-, -CH(CF3)- -
CH(CHF2)-, -CH(CH2F)-, -CH(CH20H)-, -CH(CH2NH2)- -CH(OCHzs)-, -CH(NHCH3)-, -CH(N(CH3)2)-, -CH(SCHa)-, -
CH(=0)- y -C(=CHa)-.

Algunos grupos L' a modo de ejemplo incluyen los que se exponen en las Tablas 2, 3, 4, y 5 en la seccion de
Ejemplos, véase posteriormente.

Como se ha definido en términos generales anteriormente, Cy es de un anillo parcialmente insaturado, o aromatico
de 5-6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno, y azufre. En ciertas realizaciones, Cy es un anillo parcialmente insaturado, o aromatico de 6
miembros opcionalmente sustituido que tiene 1 -3 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno,
oxigeno, y azufre. En otras realizaciones, Cy es un anillo parcialmente insaturado, o aromatico de 5 miembros
opcionalmente sustituido que tlene 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno, oxigeno, y
azufre. En ciertos aspectos, Cy es un anillo de heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido que tlene 2
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. En otras realizaciones, Cy es
un anillo de heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido que tlene 2 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrdgeno y oxigeno. En algunas realizaciones, Cy es un anillo de heteroarilo de 5
miembros opcionalmente sustituido que tiene 2 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno y
azufre.

Algunos grupos Cy a modo de ejemplo incluyen un grupo pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
tiofenilo, furanilo, tlazolllo isotiazolilo, tiadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, o oxadiaziolilo opcionalmente sustituido. En
ciertas realizaciones, Cy es un grupo tiazolilo o isoxazolilo opcionalmente sustltmdo En otras realizaciones, Cy es
un grupo tiazolilo opcmnalmente sustituido. En algunas realizaciones, Cy es un grupo tiazolilo sin sustltuw En
ciertos aspectos, Cy es un grupo isoxazolilo opcionalmente sustituido. De acuerdo con otro aspecto, Cy es un
grupo isoxazolilo sin sustituir.

En otras realizaciones, Cy es un anillo parmalmente insaturado o de arilo de 6 miembros opcionalmente sustituido
que tiene 1-2 nitrégenos. En ciertas realizaciones, Cy es un anillo de piridina o pirimidina opcionalmente sustituido.

Algunos grupos Cy1 a modo de ejemplo incluyen los que se exponen en la seccidon de Ejemplos, véase
posteriormente.

Como se ha definido anteriormente en términos generales, L? es un enlace directo, o es una cadena de alquileno Ci.
6 lineal o ramificada, opcionalmente sustituida en la que 1 o 2 unidades de metileno de L? se reemplazan opcional e
independientemente con -O- -S-, -N(R)-, -C(O)-, -C(O)N(R)-, -N(R)C(O)N(R)-, -N(R)C(O)-, -N(R)C(O)O-, -
OC(O)N(R)-, -SO2-, -SO2N(R)-, -N(R)SO,-, -OC(0O)-, -C(O)O-, o un cicloalquileno de 3-6 miembros. En ciertas
realizaciones, L2 es un enlace directo.

En ciertas realizaciones, L? es una cadena de alquileno C1 lineal o ramificada, opcionalmente sustituida en la que 1
0 2 unidades de metileno de L? se reemplazan con -O-, -S-, -N(R)-, -C(O)-, -C(O)N(R)-, -N(R)C(O)N(R)-, -N(R)C(O)-,

N(R)C(O)O-, -OC(O)N(R)-, -SO2-, -SO2N(R)-, -N(R)SO,-, -OC(0O)- o -C(O)O-; en los que cada R es como se ha
deflnldo anteriormente y se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, L? es una cadena de
alquileno C14 lineal o ramificada, opcionalmente sustituida en la que 1 o 2 unidades de metileno de L? se
reemplazan con -O-, -S-, -N(R)-, -C(O)- -C(O)N(R)-, -N(R)C(O)N(R)-, -N(R)C(O)-, -N(R)C(O)O-, -OC(O)N(R)-, -SO2-,
-S02N(R)-, -N(R)SO2-OC(0)-, 0 -C(O)O-. En otras realizaciones, L? es una cadena de anU|Ieno Ci2 lineal o
ramificada, opcionalmente sustituida en la que 1 unidad de metileno de L? se reemplaza con -O-, -S-, -N(R)-, -C(O)-,
-C(O)N(R)-, -N(R)C(O)N(R)-, -N(R)C(O)- -N(R)C(O)0O-, -OC(O)N(R)-, -SO2-, -SO2N(R)-, -N(R)SOz- -OC(O)-, o -
C(0)O-. En ciertos aspectos, L? es -O-, -S-, -N(R)- -C(O)~, -C(O)N(R)-, -N(R)C(O)-, -SO,- -SO2N(R)-, -N(R)SO>-, -
0OC(0)-, 0 -C(O)O-. En otras realizaciones, L es -C(O)N(R)-, -N(R)C(O)-, -SO2N(R)-, -N(R)SO,-, -OC(O)-, 0 -C(O)O-.
En ciertos aspectos, L es -C(O)N(R)- o -N(R)C(O)-. En ciertas realizaciones, L° es -C(O)N(H)- o -N(H)C(O)-. En
ciertas realizaciones, L? es -C(O)N(H)-.
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Algunos grupos L2 a modo de ejemplo incluyen los que se exponen en la seccidon de Ejemplos, véase
posteriormente.

Como se ha definido anteriormente en términos generales, Cy2 es un anillo monociclico, biciclico, o triciclico,
saturado, parcialmente insaturado, o aromatico de 5-14 miembros opcionalmente sustituido que tiene 0-4
heteroatomos, seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno, y azufre.

En algunas realizaciones, Cy2 es fenilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones, Cy2 es un anillo monociclico, saturado, parcialmente insaturado, o aromatico de 5-10
miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-4 heteroatomos, seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno, y azufre. En otras realizaciones, Cy es un anillo monociclico, saturado, parcialmente insaturado, o
aromatico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-4 heteroatomos, seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre.

En ciertas realizaciones, Cy2 es un anillo monociclico, saturado, parcialmente insaturado, o aromatico de 5 miembros
opcionalmente sustituido que tiene 1 3 heteroatomos, seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y
azufre. En algunas realizaciones, Cy es un anillo monociclico, saturado, parcialmente insaturado, o aromatico de 5
miembros opcionalmente sustituido que tiene 1 -2 heteroatomos, seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno, y azufre. En otras realizaciones, Cy es un anillo de heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido
que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno, oxigeno, y azufre. En ofras
realizaciones mas, Cy es un anillo de heteroarilo de 5 miembros opcmnalmente sustituido que tiene 1-2
heteroatomos, seleccionados independientemente entre nitrégeno. Algunos grupos Cy a modo de ejemplo incluyen
un grupo pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiofenilo, furanilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, o oxadiaziolilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones, Cy2 es un anillo monociclico, saturado, parcialmente insaturado, o aromatico de 6 miembros
opcionalmente sustituido que tiene 1-4 heteroatomos, seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y
azufre. En algunas realizaciones, Cy es un anillo monociclico, saturado, parcialmente insaturado, o aromatico de 6
miembros opcionalmente sustituido que tiene 1 -2 heteroatomos, seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno, y azufre. En otras realizaciones, Cy es un anillo de heteroarllo de 6 miembros opcionalmente sustituido
que tiene 1-4 atomos de nitrdgeno. En ciertos aspectos, Cy es un anillo de heteroarllo de 6 miembros
opcionalmente sustituido que tiene 1-3 atomos de nitrégeno. En algunas realizaciones, Cy es un anlllo de
heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-2 atomos de nitrégeno. Algunos grupos Cy a modo
de ejemplo incluyen un grupo piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, o tetrazinilo opcionalmente
sustituido. En algunas realizaciones, Cy” es un grupo piridinilo, pirimidinilo o piridazinilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones, Cy2 es un anillo biciclico, saturado, parcialmente insaturado, o aromatico de 8-10 miembros
opcionalmente sustituido que tiene 1-4 heteroatomos, seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y
azufre. En algunas realizaciones, Cy es un anillo biciclico, saturado, parcialmente insaturado, o aromatico 5,5-
condensado, 5,6-condensado, o 6,6-condensado opcionalmente sustituido que tiene 1-4 heteroatomos,
seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno, y azufre. En otras realizaciones, Cy2 es un anillo de
heteroarilo 5,5-condensado, 5,6-condensado, o 6,6-condensado opcionalmente sustituido que tiene 1-4
heteroatomos, seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. En ciertos aspectos, Cy2 es un
anillo de heteroarilo 5,5-condensado, 5,6- condensado o0 6,6-condensado opcionalmente sustituido que tiene 1-4
atomos de nitrogeno. En otras realizaciones, Cy es un anlllo de heteroarilo 5,6-condensado opcionalmente
sustituido que tiene 1-4 atomos de nitrégeno. Algunos grupos Cy a modo de ejemplo incluyen un grupo pirrolizinilo,
indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzoimidazolilo, imidazopiridinilo, indazolilo, purinilo, cinolinilo, quinazolinilo,
ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, tianafteneilo, o benzofuranilo opcionalmente sustituido. En ciertos aspectos, Cy2
es un grupo benzoimidazolilo, imidazopiridinilo o purinilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones, Cy es un anillo carbociclico monociclico o biciclico, saturado, parmalmente insaturado o
aromatico de 5-10 miembros opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, Cy es un anillo carbociclico
monociclico o biciclico, saturado parcialmente insaturado o aromatico de 5-10 miembros opcionalmente sustituido.
En otras realizaciones, Cy es un anillo carbociclico monociclico, saturado, parcialmente insaturado o aromatico de
5-6 miembros opcionalmente sustituido. En ciertos aspectos, Cy es un anillo carbomchco saturado o parcialmente
insaturado de 5 miembros opcionalmente sustituido. De acuerdo con una realizacion, Cy es un anillo carbociclico
saturado, parcialmente insaturado o aromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido. En otras realizaciones mas,
Cy2 es un grupo fenilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones, Cy2 es un anillo biciclico, saturado, parcialmente insaturado, o aromatlco 5,5-condensado,
5,6-condensado, o 6,6-condensado opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, Cy es un anillo biciclico
aromatico 5,5-condensado, 5,6-condensado, o 6,6-condensado opcionalmente sustituido. En otras realizaciones, Cy2
es un grupo naftalenilo, indanilo o indenilo opcionalmente sustituido.

En ciertas realizaciones, Cy2, como se ha descrito anteriormente y en el presente documento, esta opcionalmente
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sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre -R°, -halo, -NO», -CN, -OR?, -SR°, -N(R®),, -C(O)R°, -CO2R®, -
C(O)C(O)R?, -C(O)CH2C(O)R®, -S(O)R?, -S(0O)2R?, -C(O)N(R®)2, -SO2N(R®)2, -OC(O)R?, -N(R°)C(O)R?’, -N(R°)N(R°)2,
-C=NN(R®)2, -C=NOR?’, -N(R°)C(O)N(R®)2, -N(R°)SO2N(R°)2, -N(R°)SO2R®, 0 -OC(O)N(R°)2; en los que R°® es como
se ha definido anteriormente y se describe en el presente documento. En otras realizaciones, Cy esta
opcionalmente sustituido con alifatico C1s o halégeno. En algunas realizaciones, Cy2 esta opcionalmente sustituido
con Cl, F, CFs, o alquilo C14. Algunos sustituyentes a modo de ejemplo de Cy? incluyen metilo, terc-butilo, y 1-
metilciclopropilo. En otras realizaciones, Cy2 esta mono o disustituido. En ciertos aspectos, Cy2 esta opcionalmente
sustituido en la posicién meta 0 para con uno cualquiera de los sustituyentes mencionados anteriormente. En
algunas realizaciones, Cy esta sustituido con R®, en el que R° es un anillo saturado, parcialmente insaturado, o de
arilo de 4-6 miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y
azufre.

Algunos grupos Cy2 a modo de ejemplo incluyen los que se exponen en las Tablas 2, 3, 4, y 5 en la seccién de
Ejemplos, véase posteriormente.

De acuerdo con un aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de féormula Il:

) 0

1I

o una sal farmaceutlcamente aceptable del mismo, en la que:
cada uno de R', R¥, y R¥ es como se define en la reivindicacion 1;
Cy es un anlllo parmalmente insaturado, o aromatico de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno, y azufre; y
Cy es fenilo opcionalmente sustituido o un anillo aromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-
3 atomos de nitrégeno.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula II':

R XY
ot A
Z" HN—(oy)
Ry,
|
RY N/)

|1 g

o una sal farmaceutlcamente aceptable del mismo, en la que:
cada uno de R', R, y R¥ es como se define en la reivindicacion 1;
cada uno de X, Y, y Z es independientemente -CH-, nitrégeno, oxigeno, y azufre, en la que al menos uno de X,
Y, o Z es un heteroatomo y el circulo representado dentro del anillo que contiene X, Y, y Z indica que dicho anillo
es aromatlco y
Cy es fenilo opcionalmente sustituido o un anillo aromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-
3 atomos de nitrégeno.

Otro aspecto mas de la presente invencion proporciona un compuesto de férmulas ll-a y ll-b:

14



10

15

20

25

30

35

ES 2635729 T3

Rx ! B N R | - N
RY N/) RY N/)
II-a . II-b

o una sal farmaceutlcamente aceptable del mismo, en la que:
cada uno de R', R¥, y RY es como se define en la reivindicacion 1;
Cy es un anlllo parmalmente insaturado, o aromatico de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno, y azufre; y
Cy es fenilo opcionalmente sustituido o un anillo aromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-
3 atomos de nitrégeno.

En ciertas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de formulas ll-a" y 11-b":

H 0 W 0
o N o N4
\l/ HN— HN—(Cy)
RX | - N Rx | ~ N -
RPN RN
I1-a’ 1-b’

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
cada uno de R*, y R¥ es como se define en la reivindicacion 1;
Cy es un anlllo parcialmente insaturado, o aromatico de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre; y
Cy es fenilo opcionalmente sustituido o un anillo aromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-
3 atomos de nitrégeno.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula ll-a o ll-b en la que Cy1 es un

anillo de heteroarilo de 5 miembros que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno, y azufre. Tales compuestos se representan mediante las férmulas Il-c y ll-d:

gtl/j\o HN_@ 0 \/’\O>—<

| N
RY N
II-¢ II-d

0 una sal farmaceutlcamente aceptable del mismo, en las que:
cada uno de R', R, y R¥ es como se define en la reivindicacion 1;
cada uno de X, Y, y Z es independientemente -CH-, nitrdgeno, oxigeno, y azufre, en las que al menos uno de X,
Y, o Z es un heteroatomo y el circulo representado dentro del anillo que contiene X, Y, y Z indica que dicho anillo
es aromatlco y
Cy es fenilo opcionalmente sustituido o un anillo aromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-
3 atomos de nitrégeno.

De acuerdo con otra realizacién, la presente invencidén proporciona un método para preparar un compuesto de
férmula ll-a":
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I1-a’

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
cada uno de R*y R’ es como se define en la reivindicacion 1;
Cy es un anillo parcialmente insaturado, o aromatico de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno, oxigeno, y azufre;
y Cy es fenilo opcionalmente sustituido o un anillo aromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido que
tiene 1-3 atomos de nitrégeno,
en la que dicho método comprende las etapas que se representan en el siguiente Esquema Il.

Esquemalll
)‘\@)LOH HQN/@ )l\@)‘\ /@ ~—"- /I\@D/u\ /@
II-i I1-ii I1-iii H-iv
. NH, 0 $4(a) ]?Hae A 9] S-4.(b) ﬁHe.e A Q /@
= AP AP T ey
Il-v II-vi-a IE-vi-b
H H
O OH o) N N
NH, 0] RX X Y@\I‘/ \@
85 /@ N s R x>y 0
BRI G O
H RN R ONZ
I-vii H-viii I-a’

en el que cada Cy' y Cy? es como se define en la reivindicacion 1y A”es un anién quiral adecuado.

En la etapa anterior S-1, un compuesto de féormula ll-i se acopla a un compuesto de férmula ll-ii. Tal acoplamiento
de un grupo acido carboxilico con una amina se puede llevar a cabo usando métodos bien conocidos por el experto
habitual en la materia. En ciertas realizaciones, el resto acido carboxilico de la férmula Il-i se activa antes del
acoplamiento. En algunas realizaciones, el resto acido carboxilico se convierte en un grupo haluro de acilo antes del
acoplamiento. En otra realizacion, el resto acido carboxilico se trata con un reactivo adecuado para formar el cloruro
de acilo del mismo que a continuacion se acopla al resto amina del compuesto ll-ii para formar un compuesto de
férmula ll-iii. Tales reactivos para formar haluros de acilo son bien conocidos por el experto habitual en la materia e
incluyen cloruro de oxalilo y cloruro de tionilo, por nombrar algunos. En ciertas realizaciones, el haluro de acilo de
férmula ll-iii se puede usar directamente en la etapa S-2 sin aislamiento o purificacién.

En la etapa S-2, el resto cetona de la férmula ll-iii se convierte en el resto oxima de la formula ll-iv. En algunas
realizaciones, el compuesto de férmula ll-iii se trata con hidroxilamina para formar un compuesto de férmula ll-iv. En
ciertas realizaciones, el compuesto de formula ll-iv tiene una configuracion E:Z de aproximadamente 1:1 con
respecto al enlace -C=N-. En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de formula ll-iv
que esta al menos aproximadamente un 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 %, o un 100 %
en la configuracion E con respecto al enlace -C=N-. En ciertas realizaciones, la presente invencion proporciona un
compuesto de férmula ll-iv que esta al menos aproximadamente un 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %,
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97 %, 98 %, 99 %, o un 100 % en la configuracidon Z con respecto al enlace -C=N-.

En la etapa S-3, el resto oxima de la formula ll-iv se convierte en el grupo amina de la férmula IlI-v. En ciertas
realizaciones, el compuesto de féormula ll-iv se trata con cinc en polvo y acido acético en un alcohol para formar un
compuesto de férmula ll-v. En ciertas realizaciones, el alcohol es un alcanol Css. En algunas realizaciones, el
alcohol es 1-butanol o pentanol.

En la etapa S-4 (a), el compuesto racémico ll-v se trata con un agente quiral para formar una sal diastereomérica de
férmula ll-vi-a. En ciertas realizaciones, el acido quiral tiene dos restos carboxilato tal como con, por ejemplo, acido
tartarico o un derivado del mismo. En algunas realizaciones, el acido quiral es acido ditoluoil tartarico. La expresion
"agente quiral" significa un grupo enriquecido enantioméricamente que se puede unir i6nica o covalentemente al
nitrégeno de un compuesto de férmula ll-v para formar ll-vi-a. Como se usa en el presente documento, la expresion
"enriquecido enantioméricamente”, como se usa en el presente documento significa que un enantiémero constituye
al menos un 85 % de la preparacion. En ciertas realizaciones, la expresion enriquecido enantioméricamente significa
que al menos un 90 % de la preparacion es uno de los enantidmeros. En otras realizaciones, la expresion significa
que al menos un 95 % de la preparacion es uno de los enantiémeros.

Los agentes quirales que se unen idnicamente a dicho nitrégeno incluyen, por ejemplo, acidos quirales. Cuando el
agente quiral es un acido quiral, el acido forma una sal diastereomérica con el nitrdgeno. Los diasteredmeros
resultantes se separan a continuacion mediante medios fisicos adecuados. Algunos ejemplos de acidos quirales
incluyen, pero no se limitan a, acido tartarico y derivados de acido tartarico, acido mandélico, acido malico, acido
alcanforsulfonico, y acido de Mosher, entre otros. En ciertas realizaciones, el acido quiral es acido ditoluoil-D-
tartarico. En otras realizaciones, el acido quiral es acido ditoluoil-L-tartarico. Se conocen en la técnica otros agentes
quirales que se pueden unir covalentemente al nitrégeno. Algunos acidos quirales a modo de ejemplo incluyen (-)
acido alcanforsulfénico; (+) acido tartarico; (-) acido malico; (-) N-acetil-L-leucina; (-) acido di-toluloil-L-tartarico; (+)
acido desoxicolico; (-) acido quinico; (+) acido alcanférico; (-) N-BOC-alanina; (-) acido tartarico; (+) acido di-toluloil-
D-tartarico; (+) acido alcanforsulfénico; (+) acido dibenzoil-D-tartarico; (+) acido L-citramalico; (+) acido S-acetil
mandélico; y (+) BOC-isoleucina.

En la etapa S-4 (b), se obtiene una sal diastereomérica de formula ll-vi-b a través de medios fisicos adecuados. En
algunas realizaciones, "medios fisicos adecuados" se refiere a cristalizacion preferente, trituracion, o suspension de
la sal diastereomérica formada la etapa S-4 (a) anterior. En ciertas realizaciones, se obtiene una sal diastereomérica
de formula Il-vi-b a través de suspension. En otras realizaciones, la cristalizacion se consigue en un disolvente
prético. En otras realizaciones mas, el disolvente prético es un alcohol. Se ha de entender que la cristalizacion se
puede conseguir usando un disolvente prético individual o una combinacién de uno o mas disolventes préticos. Tales
disolventes y mezclas de disolventes se conocen bien por parte del experto habitual en la materia e incluyen, por
ejemplo, uno o mas alcoholes de alquilo lineales o ramificados. En ciertas realizaciones, la cristalizacion se consigue
en alcohol isopropilico y agua.

En la etapa S-4(a), se afiade un acido quiral a un compuesto de férmula llI-v para formar un compuesto de férmula llI-
vi-a. En ciertas realizaciones, se afiade una cantidad equimolar de acido quiral. En otras realizaciones, se afiade una
cantidad estequiométrica de acido quiral. En algunas realizaciones, se afiaden de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 0,75 equivalentes molares de acido quiral. Como se usa en el presente documento, el término
"cantidad estequiométrica" representa que el acido quiral se usa en menos de 1 equivalentes molares con respecto
al compuesto de férmula ll-v.

En ciertas realizaciones, la sal diastereomérica de formula llI-vi comprende una cantidad equimolar de acido quiral y
amina. En otras realizaciones, la sal diastereomérica de férmula llI-vi comprende a una cantidad subestequiométrica
de acido quiral. En algunas realizaciones, la sal diastereomérica de férmula Il-vi es un dihidrato.

Deberia ser facilmente evidente para los expertos en la materia que el enriquecimiento enantiomérico de un
enantiomero en el compuesto ll-vi-b (es decir, resultante de cristalizacion preferente, trituracion, o resuspension)
cause un enriguecimiento enantiomérico en el licor madre de la otra forma enantiomérica. Por lo tanto, de acuerdo
con otra realizacién, la invencion se refiere a un método para mejorar el porcentaje de exceso enantiomérico ("%
ee") de un compuesto racémico de formula ll-vi-a o un compuesto enriquecido enantioméricamente de férmula ll-vi-
b.

En la etapa S-5, la sal diastereomérica de férmula Vl-vi-b se trata con una base adecuada para obtener un
compuesto de férmula ll-vii. También se preparan bases libres de acuerdo con la invencion, por ejemplo, poniendo
en contacto un compuesto de férmula VI-vi-b con una base adecuada en presencia de un disolvente adecuado para
la formacién de la base libre. En ciertas realizaciones, el disolvente adecuado es uno o mas disolventes aproéticos
polares mezclados opcionalmente con un disolvente prético. En algunas realizaciones, el disolvente adecuado es un
éter mezclado con un alcohol. En otras realizaciones, el disolvente adecuado es terc-butil metil éter y metanol o terc-
butil metil éter y acetona. Tales bases adecuadas incluyen bases inorganicas fuertes, es decir, las que se disocian
completamente en agua con formacion de anion hidroxido. Algunas bases adecuadas a modo de ejemplo incluyen
hidréxidos metalicos, incluyendo hidroxido sédico e hidroxido potasico. En algunas realizaciones, la base es una
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base de carbonato, por ejemplo bicarbonato sédico.

En la etapa $-6, un compuesto de férmula Il-vii se acopla a un compuesto de férmula ll-viii para formar un
compuesto de férmula ll-a. Tales reacciones de acoplamiento se conocen bien en la técnica. En ciertas
realizaciones, el acoplamiento se consigue con un reactivo de acoplamiento de cuatro. Tales reactivos se conocen
bien en la técnica e incluyen, por ejemplo, DCC, HATU, y EDC, entre otros. En otras realizaciones, el resto de acido
carboxilico se activa para su uso en la reaccion de acoplamiento. Tal activacion incluye la formacién de un haluro de
acido, el uso de un reactivo de Mukaiyama, y similares. Estos métodos, y otros, se conocen por parte del experto
habitual en la materia, por ejemplo, véase, "Advanced Organic Chemistry”, Jerry March, 52 Ed., pp. 351-357, John
Wiley & Sons, N.Y.

De acuerdo con otra realizacién, la presente invencién proporciona un método para preparar un compuesto de
férmula ll-a":

Rx;“iﬁr”\@

o-a’

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
cada uno de R*y RY es como se define en la reivindicacion 1;
Cy1 es un anillo parcialmente insaturado, o aromatico de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno, oxigeno, y azufre; y
Cy2 es fenilo opcionalmente sustituido o un anillo aromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido que
tiene 1-3 atomos de nitrogeno,
que comprende la etapa de acoplamiento un compuesto de formula ll-viii:

O OH

RX
N

L/

R °N
11-viii

en la que cada uno de R*y R’ es como se define en la reivindicacion 1;

con un compuesto de férmula ll-vii:
/ﬁ\ - :

N
H

NH,

XI-vii

en la que:
Cy1 es un anillo parcialmente insaturado, o aromatico de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno, oxigeno, y azufre; y
Cy2 es fenilo opcionalmente sustituido o un anillo aromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido que
tiene 1-3 atomos de nitrogeno, para formar el compuesto de féormula ll-a'.
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En ciertas realizaciones, el compuesto de féormula ll-vii:

NH, Q /@
)\n
1I-vii

enla que
Cy es un anillo parcialmente insaturado, o aromatico de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno, y azufre; y
Cy es fenilo opcionalmente sustituido o un anillo aromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido que
tiene 1-3 atomos de nitrogeno,
se prepara a partir de un compuesto de férmula ll-vi-b:

® @A
NH; 0

LA @

1I-vi-b

en la que A" es un anion quiral adecuado,
comprendiendo la etapa de tratamiento del compuesto de férmula ll-vi-b con una base adecuada para formar un
compuesto de formula ll-vii.

En ciertas realizaciones, el compuesto de formula ll-vi-b:

® OA
NH;

II-vi-b

en la que:
A es un anién quiral adecuado;
Cy es un anillo parcialmente insaturado, o aromatico de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno, y azufre; y
Cy es fenilo opcionalmente sustituido o un anillo aromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido que
tiene 1-3 atomos de nitrogeno,
se prepara a partir de un compuesto de férmula ll-v:

NH, 0 /@a
H
H-v,

comprendiendo las etapas de:
(a) tratar el compuesto de férmula ll-v con un agente quiral para formar un compuesto de formula ll-vi-a:

@& oA
T 1@
)LN
H
11-vi-a
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y
(b) separar los diasteredmeros resultantes mediante medios fisicos adecuados para obtener un compuesto de
férmula ll-vi-b.

5 En ciertas realizaciones, el compuesto de férmula ll-v:

NH» O
)\ N /C
H
II-v
en la que:
10 Cy1 es un anillo parcialmente insaturado, o aromatico de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3

heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre; y
Cy2 es fenilo opcionalmente sustituido o un anillo aromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido que
tiene 1-3 atomos de nitrogeno,
se prepara a partir de un compuesto de férmula ll-iv:
15

HOL

| PO
AN
TE-iv
comprendiendo la etapa de convertir el resto de oxima de la formula ll-iv en el grupo amina de la formula Il-v.

20 En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un método para preparar un compuesto de formula ll-iv:

HO
‘\N 0
Ol
H ¥
I-iv

en la que:
25 Cy1 es un anillo parcialmente insaturado, o aromatico de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno, oxigeno, y azufre; y
Cy2 es fenilo opcionalmente sustituido o un anillo aromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido que
tiene 1-3 atomos de nitrogeno,
comprendiendo la etapa de tratar un compuesto de férmula ll-iii:

J g4, @

I-iii

30

con hidroxilamina para formar el compuesto de férmula ll-iv.

35  En ciertas realizaciones, el compuesto de férmula ll-iii:
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J @

IE-iii
en la que:
Cy1 es un anillo parcialmente insaturado, o aromatico de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre;
y Cy2 es fenilo opcionalmente sustituido o un anillo aromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido que
tiene 1-3 atomos de nitrogeno,
se prepara por acoplamiento de un compuesto de férmula Il-i:

O O
P N
II-i

en la que Cy1 es un anillo parcialmente insaturado, o aromatico de 5 miembros opcionalmente sustituido que
tiene 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre,

con un compuesto de férmula ll-ii:

HoN
II-ii

en la que Cy2 es fenilo opcionalmente sustituido o un anillo aromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido
que tiene 1-3 atomos de nitrégeno.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula ll-vi-a o ll-vi-b:

@& oA ® OA
NH, 0 : NHa o :
A@/u\ N )\@)‘\ N
H . H
1-vi-a -vi-b

en la que cada uno de Cy1, Cy2 y A" es como se define en el presente documento.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de formula ll-iv:

LN

PP
PN N
H
1I-iv
en la que cada uno de Cy1 y Cy2 es como se define en el presente documento.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de formula lil:
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R‘l
Os N )
RX | XN
RY N/)

I

o una sal farmaceutlcamente aceptable del mismo, en la que:
cada uno de R', R¥, y R¥ es como en la reivindicacion 1;
5 Cy es un anlllo parmalmente insaturado, o aromatico de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno, y azufre; y
Cy es un anillo biciclico, saturado, parcialmente insaturado, o aromatico de 8-10 miembros opcionalmente
sustituido que tiene 1-4 heteroatomos, seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre.

10 De acuerdo con ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula I’

R" X-Y
RX

T

o una sal farmaceutlcamente aceptable del mismo, en la que:
15 cada uno de R', R¥, y RY es como se define en la reivindicacion 1;
cada uno de X, Y, y Z es independientemente -CH-, nitrégeno, oxigeno, y azufre, en la que al menos uno de X,
Y, o Z es un heteroatomo y el circulo representado dentro del anillo que contiene X, Y, y Z indica que dicho anillo
es aromatlco y
Cy es fenilo opcionalmente sustituido o un anillo aromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-
20 3 atomos de nitrégeno.

En ciertos aspectos, la presente invencion proporciona un compuesto de férmulas lll-a y lli-b:

o cEe

R* [ N RX | SN s
RY N/) RY N/)
I11-a II1-b

25
o una sal farmaceutlcamente aceptable del mismo, en las que:
cada uno de R', R¥, y R¥ es como se define en la reivindicacion 1;
Cy es un anlllo parmalmente insaturado, o aromatico de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno, y azufre; y
30 Cy es un anillo biciclico, saturado, parcialmente insaturado, o aromatico de 8-10 miembros opcionalmente
sustituido que tiene 1-4 heteroatomos, seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula lll-a o lll-b en la que Cy1 es un

anillo de heteroarilo de 5 miembros que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
35 oxigeno, y azufre. Tales compuestos se representan mediante las férmulas lll-c y lli-d:
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R" X~V R X-Y
t
N Cz»_@ 0 l\ll\:/\(%>_@
SN RX | SN z
RY N/)
I-¢ Im-d

o una sal farmaceutlcamente aceptable de los mismos, en las que:
cada uno de R', R, y R¥ es como se define en la reivindicacion 1;
5 cada uno de X, Y, y Z es independientemente -CH-, nitrégeno, oxigeno, y azufre, en la que al menos uno de X,
Y, o Z es un heteroatomo y el circulo representado dentro del anillo que contiene X, Y, y Z indica que dicho anillo
es aromatlco y

Cy es fenilo opcionalmente sustituido o un anillo aromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-
3 atomos de nitrégeno.

10
En ciertas realizaciones, cada uno de R1, R* R, L1, L2, Cy1, y Cy2 se selecciona entre los grupos que se representan
en las Tablas 1-5, véase posteriormente.
De acuerdo con un aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de féormula IV:

15

-0
LT

| 4%

0 una sal farmaceutlcamente aceptable del mismo, en la que:
cada uno de R', R¥, y R’ es como se define en la reivindicacion 1;
20 Cy es un anlllo parmalmente insaturado, o aromatico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre; y

Cy es fenilo opcionalmente sustituido o un anillo aromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-
3 atomos de nitrégeno.

25  Otro aspecto mas de la presente invencion proporciona un compuesto de formulas IV-a y 1V-b:

LD o oo
- G-

X X z
RY N/) RY N/)
IV-a IV-b

0 una sal farmaceutlcamente aceptable del mismo, en las que:
30 cada uno de R', R¥, y R’ es como se define en la reivindicacion 1;
Cy es un anlllo parmalmente insaturado, o aromatico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre; y
Cy es fenilo opcionalmente sustituido o un anillo aromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-
3 atomos de nitrégeno.
35
En ciertas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de formula IV, IV-a, o IV-b en la que Cy1
es un anillo de heteroarilo de 5 miembros que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente entre
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nitrégeno, oxigeno, y azufre.

Algunos compuestos a modo de ejemplo de la presente invencion se exponen en los Ejemplos en las Tablas 3, 4, y
5, véase posteriormente. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un compuesto seleccionado
entre los que se exponen en la Tabla 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas
realizaciones, la presente invencién proporciona un compuesto seleccionado entre los que se exponen en la Tabla
4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona
un compuesto seleccionado entre los que se exponen en la Tabla 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

4. Usos, formulacién y administracion
Composiciones farmacéuticamente aceptables

Como se ha discutido anteriormente, la presente invencién proporciona compuestos que son inhibidores de proteina
quinasas (por ejemplo, quinasa Raf), y de ese modo los presentes compuestos son utiles para el tratamiento de
enfermedades, trastornos, y afecciones mediadas por quinasa Raf. En ciertas realizaciones, la presente invencion
proporciona un método para tratar un trastorno mediado por Raf. Como se usa en el presente documento, la
expresion "trastorno mediado por Raf" incluye enfermedades, trastornos, y afecciones mediados por quinasa Raf.
Tales trastornos mediados por Raf incluyen melanoma, leucemia, o canceres tales como cancer de colon, mama,
gastrico, ovario, pulmén, cerebro, laringe, cuello uterino, renal, sistema linfatico, tracto genitourinario (incluyendo
vejiga y prostata), estémago, dseo, linfoma, melanoma, glioma, tiroideo papilar, neuroblastoma, y pancreatico.

Los trastornos mediados por Raf incluyen ademas enfermedades que afectan a mamiferos que se caracterizan por
proliferacion celular. Tales enfermedades incluyen, por ejemplo, trastornos proliferativos de los vasos sanguineos,
trastornos fibréticos, trastornos proliferativos de células mesangiales, y enfermedades metabdlicas. Los trastornos
proliferativos de vasos sanguineos incluyen, por ejemplo, artritis y reestenosis. Los trastornos fibréticos incluyen, por
ejemplo, cirrosis hepatica y aterosclerosis. Los trastornos proliferativos de células mesangiales incluyen, por
ejemplo, glomerulonefritis, nefropatia diabética, nefroesclerosis maligna, sindromes de microangiopatia trombdética,
rechazo a trasplante de o6rgano, y glomerulopatias. Los trastornos metabdlicos incluyen, por ejemplo, psoriasis,
diabetes mellitus, curacion crénica de heridas, inflamacion, y enfermedades neurodegenerativas.

En otro aspecto de la presente invencion, se proporcionan composiciones farmacéuticamente aceptables, en el que
estas composiciones comprenden cualquiera de los compuestos que se describen en el presente documento, y
comprenden opcionalmente un vehiculo, adyuvante o excipiente farmacéuticamente aceptable. En ciertas
realizaciones, estas composiciones comprenden opcionalmente ademas uno o mas agentes terapéuticos
adicionales.

También se ha de entender que ciertos de los compuestos de la presente invenciéon pueden existir en forma libre
para tratamiento o, cuando sea apropiado, en forma de un derivado farmacéuticamente aceptable de los mismos. De
acuerdo con la presente invencion, los derivados farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales
farmacéuticamente aceptables, ésteres, sales de tales ésteres, o cualquier otro aducto o derivado que, tras
administracién a un paciente con necesidad, sea capaz de proporcionar, directa o indirectamente, un compuesto
como se describe de otro modo en el presente documento, o un metabolito o residuo del mismo.

Como se usa en el presente documento, la expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a la sales que
son, dentro del alcance del juicio médico razonable, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de seres
humanos o animales sin indebida toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, o similar, y se ofrecen con una proporcion
beneficio/riesgo razonable. Una "sal farmacéuticamente aceptable” significa cualquier sal o sal de un éster al menos
basicamente no téxica de un compuesto de la presente invencién que, tras administraciéon a un receptor, es capaz
de proporcionar, ya sea directa o indirectamente, un compuesto de la presente invencion o un metabolito o residuo
activo inhibidor del mismo. Como se usan el presente documento, la expresion "metabolito o residuo inhibidor del
mismo" significa que un metabolito o residuo del mismo es también un inhibidor de una quinasa Raf.

Las sales farmacéuticamente aceptables se conocen bien en la técnica. Por ejemplo, S. M. Berge et al. describen
sales farmacéuticamente aceptables con detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19. Las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion incluyen las obtenidas a partir de acidos
y bases inorganicos y organicos adecuados. Algunos ejemplos de sales de adicion de acido no toxicas
farmacéuticamente aceptables son las sales de un grupo amino formadas con acidos inorganicos, tales como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfurico y acido perclérico o con acidos organicos tales como
acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico o usando
otros métodos usados en la técnica tales como intercambio iénico. Otras sales farmacéuticamente aceptables
incluyen sales de adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato,
alcanforato, alcanforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato,
fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-
etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-
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naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato,
fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato,
undecanoato, valerato, y similares. Las sales obtenidas a partir de bases apropiadas incluyen sales de metal
alcalino, metal alcalinotérreo, amonio y N*(alquil C1.4)s. La presente invencién también prevé la cuaternarizacion de
cualquier grupo que contenga nitrégeno basico de los compuestos que se desvelan en el presente documento. Se
pueden obtener productos solubles o dispersables en agua o aceite mediante tal cuaternarizacion. Algunas sales de
metal alcalino o metal alcalinotérreo representativas incluyen sodio, litio, potasio, calcio, magnesio, y similares.
Algunas sales farmacéuticamente aceptables adicionales incluyen, cuando sea apropiado, cationes no téxicos de
amonio, amonio cuaternario, y amina formados usando contraiones tales como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato,
fosfato, nitrato, alquil sulfonato inferior y aril sulfonato.

Como se ha descrito anteriormente, las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencién
comprenden ademas un vehiculo, adyuvante, o excipiente farmacéuticamente aceptable que, como se usa en el
presente documento, incluye todos y cada uno de los disolventes, diluyentes, u otro vehiculo liquido, adyuvantes de
dispersion o suspension, agentes tensioactivos, agentes isotonicos, agentes espesantes o emulgentes,
conservantes, aglutinantes solidos, lubricantes y similares, que sean adecuados para la forma de dosificacion
particular deseada. Remington's Pharmaceutical Sciences, decimosexta edicion, E. W. Martin (Mack Publishing Co.,
Easton, Pa., 1980) desvela diversos vehiculos que se usan en la formulacién de composiciones farmacéuticamente
aceptables y técnicas conocidas para la preparacion de los mismos. Excepto salvo que cualquier medio de vehiculo
convencional sea incompatible con los compuestos de la invencion, tal como produciendo cualquier efecto biolégico
indeseable o que interactie de otro modo de una forma perjudicial con cualquier otro componente o componentes de
la composiciéon farmacéuticamente aceptable, se contempla que su uso esta dentro del alcance de la presente
invencion. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero no se limitan a, intercambiadores idnicos, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas,
tales como albumina de suero humano, sustancias tampon tales como fosfatos, glicina, acido soérbico, sorbato
potasico, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, sulfato de
protamina, hidrogenofosfato disédico, hidrogenofosfato potasico, cloruro sdédico, sales de cinc, silice coloidal,
trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras, copolimeros en bloque de polietileno-polioxipropileno,
grasa de lana, azucares tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales como almidon de maiz y almidén
de patata; celulosa y sus derivados tales como carboximetil celulosa sdédica, etil celulosa y acetato de celulosa;
tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes tales como manteca de cacao y ceras de supositorio; aceites
tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algoddn; aceite de girasol; aceite de sésamo; aceite de oliva;
aceite de maiz y aceite de soja; glicoles; tales como propilenglicol o polietilenglicol; ésteres tales como oleato de etilo
y laurato de etilo; agar; agentes de tamponamiento tales como hidroxido de magnesio e hidréxido de aluminio; acido
alginico; agua exenta de pirdgenos; solucion salina isotdnica; solucion de Ringer; alcohol etilico, y soluciones de
tampon fosfato, asi como otros lubricantes compatibles no toxicos tales como lauril sulfato sédico y estearato de
magnesio, asi como también pueden estar presentes en la composicion agentes colorantes, agentes de liberacion,
agentes de revestimiento, edulcorantes, agentes aromatizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes, de
acuerdo con el juicio del formulador.

Uso de compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables

De acuerdo con la presente invencion, se proporcionan compuestos que se pueden someter a ensayo en cualquiera
de los ensayos disponibles conocidos en la técnica para identificar compuestos que tienen actividad inhibidora de
quinasa. Por ejemplo, el ensayo puede ser celular o no celular, in vivo o in vitro, en formato de alto o bajo
rendimiento, etc.

En ciertas realizaciones a modo de ejemplo, los compuestos de la presente invencion se sometieron a ensayo para
su capacidad para inhibir proteina quinasas, mas especificamente Raf.

De ese modo, en un aspecto, los compuestos de la presente invencion que son de particular interés incluyen los

que:

» son inhibidores de proteina quinasas;

» exhiben la capacidad de inhibir quinasa Raf;

* son utiles para tratar mamiferos (por ejemplo, seres humanos) o animales que padecen una enfermedad o
afeccion mediada por Raf, o para ayudar a prevenir o retrasar la aparicion de tal enfermedad o afeccion;

» exhiben un perfil terapéutico favorable (por ejemplo, seguridad, eficacia, y estabilidad).

En ciertas realizaciones, los compuestos de la invencién son inhibidores de quinasa Raf. En ciertas realizaciones a
modo de ejemplo, los compuestos de la invenciéon son inhibidores de Raf. En ciertas realizaciones a modo de
ejemplo, compuestos de la invencion tienen valores de Cls®™" de < 100 MM. En ciertas otras realizaciones, los
compuestos de la invencién tienen valores de Cls™®" de < 75 MM. En ciertas otras realizaciones, los compuestos
de la invencion tienen valores de Cls®®"" de < 50 WM. En ciertas otras realizaciones, los compuestos de la invencion
tienen valores de Clso™""" de < 25 uM. En ciertas otras realizaciones, los compuestos de la invencion tienen valores
de Clso™""™ de < 10 pM. En ciertas otras realizaciones, los compuestos de la invencidn tienen valores de Clso®®"®" de
< 7,5 M. En ciertas otras realizaciones, los compuestos de la invencion tienen valores de Clso®™"*" de < 5 MM. En
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ciertas otras realizaciones, los compuestos de la invencion tienen valores de CI50CEIUIEr de < 2,5 uM. En ciertas otras

realizaciones, los compuestos de la invencion tienen valores de CI50CEIUIEr de < 1 yM. En ciertas otras realizaciones,
los compuestos de la invencion tienen valores de CI50CeIUIar de < 800 nM. En ciertas otras realizaciones, los
compuestos de la invencion tienen valores de Clso™""" de < 600 nM. En ciertas otras realizaciones, los compuestos
de la invencion tienen valores de Cls®"" de < 500 nM. En ciertas otras realizaciones, los compuestos de la
invencién tienen valores de Clso™®"" de < 300 nM. En ciertas otras realizaciones, los compuestos de la invencion
tienen valores de Clso™"" de < 200 nM. En ciertas otras realizaciones, los compuestos de la invencion tienen
valores de Cls®®" de < 100 nM.

En otro aspecto mas, se proporcionan compuestos para el uso en el tratamiento o disminucién de la gravedad de
una enfermedad o afeccién mediada por Raf. En ciertas realizaciones de la presente invencion, una "cantidad eficaz"
del compuesto o composicion farmacéuticamente aceptable es la cantidad eficaz para tratar o disminuir la gravedad
de una enfermedad o afeccion mediada por Raf. Los compuestos y las composiciones, de acuerdo con el método de
la presente invencion, se pueden administrar usando cualquier cantidad y cualquier ruta de administracion eficaz
para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad o afeccion mediada por Raf. La cantidad exacta requerida
variara de sujeto a sujeto, dependiendo de la especie, edad, y condiciones generales del sujeto, la gravedad de la
infeccion, el agente particular, su modo de administracion, y similares. En ciertas realizaciones, los compuestos de la
invencion se formulan en una forma de dosificacion unitaria para facilidad de administracion y uniformidad de la
dosificacion. La expresion "forma de dosificacion unitaria”, como se usa en el presente documento, se refiere a una
unidad fisicamente discreta de un agente apropiado para el paciente que se va a tratar. Sin embargo, se ha de
entender que el uso diario total de los compuestos y las composiciones de la presente invencion se decidira por el
médico asistente dentro del alcance del juicio médico razonable. El nivel de dosis eficaz especifico para cualquier
paciente u organismo particular dependera de una diversidad de factores que incluyen el trastorno que se esta
tratando y la gravedad del trastorno; la actividad del compuesto especifico empleado; la composicion especifica
empleada; la edad, peso corporal, estado de salud general, sexo y dieta del paciente; el tiempo de administracion,
ruta de administracion, y tasa de excrecion del compuesto especifico empleado; la duracion del tratamiento; los
farmacos usados en combinacion o coincidencia con el compuesto especifico empleado, y factores similares bien
conocidos en la técnica médica. El término "paciente”, como se usa en el presente documento, significa un animal,
preferentemente un mamifero, y lo mas preferentemente un ser humano.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se pueden administrar a seres humanos
y otros animales por via oral, rectal, parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, topica (tal como mediante
polvos, pomadas, o gotas), bucal, tal como una pulverizacién oral o nasal, o similar, dependiendo de la gravedad de
la infeccidn que se vaya a tratar. En ciertas realizaciones, los compuestos de la invencion se pueden administrar por
via oral o parenteral con niveles de dosificacion de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg y
preferentemente de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg, de peso corporal de sujeto por dia,
una o mas veces al dia, para obtener el efecto terapéutico deseado.

Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral incluyen, pero no se limitan a, emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los
compuestos activos, las formas de dosificacion liquidas pueden contener diluyentes inertes usados habitualmente en
la técnica tales como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulgentes tales como alcohol
etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol,
1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, los aceites de semilla de algodén, cacahuete, maiz,
germen, oliva, ricino, y sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de
sorbitan, y las mezclas de los mismos. Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden
incluir adyuvantes tales como agentes humectantes, agentes emulgentes y de suspensién, edulcorantes,
aromatizantes, y agentes perfumantes.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles se pueden
formular de acuerdo con la técnica conocida usando agentes de dispersion o humectacion y agentes de suspension
adecuados. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucidn, suspensién o emulsion inyectable
estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable no téxico, por ejemplo, tal como una solucién en 1,3-
butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear se encuentran agua, solucion de
Ringer, solucién de cloruro sddico U.S.P. e isoténica. Ademas, se emplean de forma convencional aceites estériles
no volatiles como disolvente o medio de suspension. Para este fin se puede emplear cualquier aceite no volatil
insipido incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, se usan acidos grasos tales como acido oleico en la
preparacion de inyectables.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, por filtracion a través de un filtro de retencion de
bacterias, o por incorporacion de agentes esterilizantes en forma de composiciones soélidas estériles que se pueden
disolver o dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes de su uso.

Con el fin de prolongar el efecto de un compuesto de la presente invencion, a menudo es deseable ralentizar la

absorcion del compuesto desde una inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto se puede conseguir mediante el uso
de una suspension liquida de material cristalino o amorfo con mala solubilidad en agua. La velocidad de absorcion
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del compuesto depende en ese caso de su velocidad de disolucion que, a su vez, depende del tamafio del cristal y la
forma cristalina. Alternativamente, la absorciéon retrasada de un compuesto administrado por via parenteral se
consigue por disolucion o suspension del compuesto en un vehiculo de aceite. Las formas de depdsito inyectable se
preparan formando matrices microencapsuladas del compuesto en polimeros biodegradables tales como polilactida-
poliglicélido. Dependiendo de la proporcion del compuesto con respecto al polimero y de la naturaleza del polimero
particular empleado, se puede controlar la velocidad de liberacion del compuesto. Algunos ejemplos de otros
polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones inyectables de depdsito
también se pueden preparar atrapando el compuesto en liposomas o microemulsiones que son compatibles con los
tejidos corporales.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son preferentemente supositorios que se pueden preparar
por mezcla de los compuestos de la presente invencidén con excipientes o vehiculos no irritantes adecuados tales
como manteca de cacao, polietilenglicol o cera para supositorios que son solidos a temperatura ambiente pero
liquidos a la temperatura corporal y por lo tanto se funden en el recto o la cavidad vaginal y liberan el compuesto
activo.

Las formas de dosificacion soélidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos, y
granulos. En tales formas de dosificacion sélidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o un
vehiculo farmacéuticamente aceptable inerte tal como citrato sédico o fosfato dicalcico y/o a) cargas o diluyentes
tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, y acido silicico, b) aglutinantes tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa, y goma arabiga, c) humectantes tales como
glicerol, d) agentes disgregantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de patata o tapioca, acido
alginico, ciertos silicatos, y carbonato sédico, €) agentes retardantes de disolucion tales como parafina, f)
aceleradores de absorcion tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como, por
ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla de bentonita, e i)
lubricantes tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato
sédico, y las mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de dosificacion puede
comprender agentes de tamponamiento.

También se pueden emplear composiciones sdlidas de un tipo similar tales como cargas en capsulas de gelatina de
relleno blando y duro usando excipientes tales como lactosa o azucar de leche asi como polietilenglicoles de alto
peso molecular y similar. Las formas de dosificacion sélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras, y granulos
se pueden preparar con revestimientos y cortezas tales como revestimientos entéricos y otros revestimientos bien
conocidos en la técnica de la formulacién farmacéutica. Pueden contener opcionalmente agentes opacificantes y
también pueden ser de una composicion que liberan el ingrediente o ingredientes activos solamente, o
preferentemente, en cierta parte del tracto intestinal, opcionalmente, de forma retrasada. Algunos ejemplos de
composiciones de embebido que se pueden usar incluyen sustancias poliméricas y ceras. También se pueden
emplear composiciones solidas de un tipo similar tales como cargas en capsulas de gelatina de relleno blando y duro
usando excipientes tales como lactosa o azucar de leche asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similar.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada con uno o mas excipientes como se ha
indicado anteriormente. Las formas de dosificacion sélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras, y granulos
se pueden preparar con revestimientos y cortezas tales como revestimientos entéricos, revestimientos de control de
liberacion y otros revestimientos bien conocidos en la técnica de la formulacién farmacéutica. En tales formas de
dosificacion sélidas el compuesto activo se puede mezclar con al menos un diluyente inerte tal como sacarosa,
lactosa o almidén. Tales formas de dosificacion pueden comprender también, como es normal en la practica,
sustancias adicionales distintas de los diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes de formacion de comprimidos y
otros adyuvantes de formacién de comprimidos tales como estearato de magnesio y celulosa microcristalina. En el
caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las formas de dosificacion también pueden comprender agentes de
tamponamiento. Pueden contener opcionalmente agentes opacificantes y también pueden ser de una composicion
que liberan el ingrediente o ingredientes activos solamente, o preferentemente, en cierta parte del tracto intestinal,
opcionalmente, de una forma retrasada. Algunos ejemplos de composiciones de embebido que se pueden incluir
incluyen sustancias poliméricas y ceras.

Las formas de dosificacion para administracion tépica o transdérmica de un compuesto de la presente invencion
incluyen pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, pulverizaciones, inhalaciones o parches. El
componente activo se mezcla en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualquier
conservante o tampoén necesario que se pueda requerir. También se contempla que las formulaciones oftalmicas,
gotas para los oidos, y gotas oculares estan dentro del alcance de la presente invencion. Ademas, la presente
invencion contempla el uso de parches transdérmicos, que tienen la ventaja afadida de proporcionar suministro
controlado de un compuesto al cuerpo. Tales formas de dosificacion se pueden preparar por disolucién o dispersion
del compuesto en el medio apropiado. También se pueden usar potenciadores de absorciéon para aumentar el flujo
del compuesto través de la piel. La velocidad se puede controlar mediante la provision de una membrana de control
de velocidad o la dispersién del compuesto en una matriz de polimero o gel.

Como se ha descrito anteriormente en términos generales, los compuestos de la invencién son Uutiles como
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inhibidores de proteina quinasas. En una realizacién, los compuestos de la invencién son inhibidores de quinasa Raf,
y de ese modo, sin el deseo de quedar unidos a ninguna teoria particular, los compuestos y las composiciones son
particularmente Utiles para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, afeccion, o trastorno cuando esta
implicada la activacién de quinasa Raf en la enfermedad, afeccién, o trastorno. Cuando esta implicada la activacion
de una quinasa Raf en una enfermedad, afeccion, o trastorno particular, la enfermedad, afeccion, o trastorno
también se puede denominar "enfermedad mediada por Raf". Por lo tanto, en otro aspecto, la presente invencion
proporciona un método para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, afeccién, o trastorno donde esta
implicada la activacion de quinasa Raf en la patologia.

La actividad de un compuesto utilizado en la presente invenciéon como inhibidor de quinasa Raf se puede someter a
ensayo in vitro, in vivo, ex vivo, o en una linea celular. Los ensayos in vitro incluyen ensayos que determinan la
inhibicion de la actividad de fosforilacion o la actividad de ATPasa de Raf activada. Los ensayos in vitro alternativos
cuantifican la capacidad del inhibidor para unirse a Raf. La unién del inhibidor se puede medir mediante
radiomarcado del inhibidor (por ejemplo, sintetizando el inhibidor para incluir un radiois6topo) antes de la unién,
aislando el complejo inhibidor/Raf y determinando la cantidad de radiomarca unida. Alternativamente, la unién del
inhibidor se puede determinar llevando a cabo un experimento competitivo donde se incuban nuevos inhibidores con
Raf unida a radioligandos conocidos.

La expresion "inhibir de forma medible", como se usa en el presente documento, significa un cambio medible en la
actividad de Raf entre una muestra que comprende dicha composicién y una quinasa Raf y una muestra equivalente
que comprende quinasa Raf en ausencia de dicha composicion.

También se ha de entender que los compuestos y las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente
invencion se pueden emplear en terapias de combinacion, es decir, los compuestos y las composiciones
farmacéuticamente aceptables se pueden administrar simultaneamente a, antes de, o de forma posterior a, uno o
mas procedimientos médicos o sustancias terapéuticas deseados distintos. La combinacién particular de terapias
(sustancias terapéuticas o procedimientos) a emplear en un régimen de combinacion tendra en consideracion la
compatibilidad de las sustancias terapéuticas y/o los procedimientos deseados y el efecto terapéutico que se va a
conseguir. También se ha de entender que las terapias empleadas pueden conseguir un efecto deseado para el
mismo trastorno (por ejemplo, el compuesto de la invencion se puede administrar simultdneamente con otro agente
usado para tratar el mismo trastorno), o pueden conseguir efectos diferentes (por ejemplo, control de cualquier
efecto adverso). Como se usa en el presente documento, los agentes terapéuticos adicionales que se administran
normalmente para tratar o prevenir una enfermedad, o afeccién particular, se conocen como "apropiados para la
enfermedad, o afeccion, que se va a tratar".

Por ejemplo, se pueden combinar otras terapias, agentes quimioterapéuticos, u otros agentes antiproliferativos con
los compuestos de la presente invencion para tratar enfermedades proliferativas y cancer. Algunos ejemplos de
terapias o agentes anticancerigenos que se pueden usar en combinacion con los agentes anticancerigenos de la
invencion de la presente invencion incluyen cirugia, radioterapia (por ejemplo, radiacién gamma, radioterapia por haz
de neutrones, radioterapia por haz de electrones, terapia de protones, braquiterapia, e isétopos radiactivos
sistémicos), terapia endocrina, modificadores de la respuesta bioldgica (por ejemplo, interferones, interleuquinas, y
factor de necrosis tumoral (TNF)), hipertermia y crioterapia, agentes para atenuar cualquier efecto adverso (por
ejemplo, antieméticos), y otros farmacos quimioterapéuticos aprobados.

Algunos ejemplos de agentes anticancerigenos quimioterapéuticos que se pueden usar como segundos agentes
activos en combinacion con los compuestos de la invencion incluyen, pero no se limitan, agentes de alquilacién (por
ejemplo, mecloretamina, clorambucilo, ciclofosfamida, melfalan, ifosfamida), antimetabolitos (por ejemplo,
metotrexato), antagonistas de purina y antagonistas de pirimidina (por ejemplo, 6-mercaptopurina, 5-fluorouracilo,
citarabina, gemcitabina), venenos del huso (por ejemplo, vinblastina, vincristina, vinorelbina, paclitaxel),
podofilotoxinas (por ejemplo, etéposido, irinotecan, topotecan), antibidticos (por ejemplo, doxorrubicina,
daunorrubicina, bleomicina, mitomicina), nitrosoureas (por ejemplo, carmustina, lomustina), iones inorganicos (por
ejemplo, complejos de platino tales como cisplatino, carboplatino), enzimas (por ejemplo, asparaginasa), hormonas
(por ejemplo, tamoxifeno, leuprolide, flutamida, y megestrol), inhibidores o venenos de la topoisomerasa II,
inhibidores de EGFR (Her1, ErbB-1) (por ejemplo, gefitinib), anticuerpos (por ejemplo, rituximab), IMID (por ejemplo,
talidomida, lenalidomida), diversos agentes dirigidos (por ejemplo, inhibidores de HDAC tales como vorinostat,
inhibidores de Bcl-2, inhibidores de VEGF); inhibidores del proteasoma (por ejemplo, bortezomib), inhibidores de
quinasa dependiente de ciclina, y dexametasona.

Para una discusiéon mas exhaustiva de terapias de cancer actualizadas véase, The Merck Manual, decimoséptima
edicion, 1999. Véase también la pagina web del Instituto Nacional del Cancer (CNI) (www.nci.nih.gov) y la pagina
web de la Administracion de Alimentos y Farmacos (FDA) para una lista de los farmacos oncolégicos aprobados por
la FDA (www.fda.gov/cder/cancer/druglistframe - véase el apéndice).

Otros ejemplos de agentes con los que se pueden combinar los inhibidores de la presente invencion incluyen, sin

limitacién: tratamientos para la enfermedad de Alzheimer tales como Aricept® y Excelon®; tratamientos para la
enfermedad de Parkinson tales como L-DOPA/carbidopa, entacapona, ropinrol, pramipexol, bromocriptina, pergolida,
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trihexefendilo, y amantadina; agentes para tratar esclerosis multiple (MS) tales como interferén beta (por ejemplo,
Avonex® y Rebif®), Copaxone®, y mitoxantrona; tratamientos para asma tales como albuterol y Singulair®; agentes
para tratar esquizofrenia tales como ziprexa, risperdal, seroquel, y haloperidol; agentes antiinflamatorios tales como
corticosteroides, bloqueadores de TNF, IL-1 RA, azatioprina, ciclofosfamida, y sulfasalazina; agentes
inmunomoduladores, incluyendo agentes inmunosupresores, tales como ciclosporina, tacrolimus, rapamicina,
micofenolato mofetilo, interferones, corticosteroides, ciclofosfamida, azatioprina, y sulfasalazina; factores
neurotréficos tales como inhibidores de acetilcolinasterasa, inhibidores de MAO, interferones, anticonvulsivos,
bloqueadores de los canales de iones, riluzol, y agentes antiparkinsonianos; agentes para tratar enfermedades
cardiovasculares tales como beta-bloqueantes, inhibidores de ACE, diuréticos, nitratos, bloqueadores de los canales
de calcio, y estatinas; agentes para tratar enfermedades hepaticas tales como corticosteroides, colestiramina,
interferones, y agentes antivirales; agentes para tratar trastornos sanguineos tales como corticosteroides, agentes
antileucémicos, y factores de crecimiento; y agentes para tratar trastornos de inmunodeficiencia tales como gamma
globulina.

Esos agentes adicionales se pueden administrar de forma separada de la composiciéon que contiene un compuesto
de la presente invencion, como parte de un régimen de dosificacion multiple. Alternativamente, esos agentes pueden
ser parte de una forma de dosificacion individual, mezclada junto con un compuesto de la presente invencion en una
composicion individual. Si se administra como parte de un régimen de dosificacion multiple, los dos agentes activos
se pueden presentar simultaneamente, secuencialmente o dentro de un periodo de tiempo de uno al otro
normalmente dentro de cinco horas de uno al otro.

La cantidad de agente terapéutico adicional presente en las composiciones de la presente invencién no sera mayor
que la cantidad que se administraria normalmente en una composicion que comprendiera ese agente terapéutico
como unico agente activo. Preferentemente, la cantidad del agente terapéutico adicional en las composiciones
desveladas en la presente invencion variara de aproximadamente un 50 % a un 100 % de la cantidad presente
normalmente en una composicion que comprende ese agente como el Unico agente terapéuticamente activo.

Los compuestos de la presente invencion o las composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos
también se pueden incorporar a composiciones para revestimiento de dispositivos médicos implantables, tales como
protesis, valvulas artificiales, injertos vasculares, endoprotesis y catéteres. Por lo tanto, la presente invencion, en
otro aspecto, incluye una composicion para revestir un dispositivo implantable que comprende un compuesto de la
presente invencion como se ha descrito anteriormente en términos generales, y en las clases y subclases en el
presente documento, y un vehiculo adecuado para revestir dicho dispositivo implantable. En aun otro aspecto, la
presente invencion incluye un dispositivo implantable revestido con una composicién que comprende un compuesto
de la presente invencion como se ha descrito anteriormente en términos generales, y en clases y subclases en el
presente documento, y un vehiculo adecuado para revestir dicho dispositivo implantable.

Se han usado endoprotesis vasculares, por ejemplo, para superar reestenosis (reestrechamiento de las paredes de
los vasos después de una lesion). Sin embargo, los pacientes que usan endoprétesis u otros dispositivos
implantables presentan riesgo de formacion de coagulos o activacion de plaquetas. Estos efectos no deseados se
pueden prevenir o mitigar revistiendo previamente el dispositivo con una composicién farmacéuticamente aceptable
que comprende un inhibidor de quinasa. Se describen revestimientos adecuados y la preparacion general de los
dispositivos implantables revestidos en los documentos de Patente de Estados Unidos con numeros 6.099.562;
5.886.026; y 5.304.121. Por lo general, los revestimientos son materiales poliméricos biocompatibles tales como un
polimero de hidrogel, polimetildisiloxano, policaprolactona, polietilenglicol, acido polilactico, etileno acetato de vinilo,
y las mezclas de los mismos. Los revestimientos se pueden cubrir ademas opcionalmente con un revestimiento
superior adecuado de fluorosilicona, polisacaridos, polietilenglicol, fosfolipidos o las combinaciones de los mismos
para impartir caracteristicas de liberacion controlada a la composicion.

Otro aspecto de la invencion se refiere a inhibir la actividad de Raf en una muestra bioldgica o un paciente, método
que comprende administrar al paciente, o poner en contacto dicha muestra biolégica con un compuesto de la
presente invencién o una composicion que comprende dicho compuesto. La expresion "muestra biologica”, como se
usa en el presente documento, incluye, sin limitacion, cultivos celulares o extractos de los mismos; material
biopsiado obtenido de un mamifero o extractos del mismo; y sangre, saliva, orina, heces, semen, lagrimas, u otros
fluidos corporales o extractos de los mismos.

La inhibicién de la actividad de quinasa Raf en una muestra bioldgica es util para una diversidad de fines que conoce
el experto en la materia. Algunos ejemplos de tales fines incluyen, pero no se limitan a, transfusion de sangre,
trasplante de 6rganos, almacenamiento de especies bioldgicas, y ensayos bioldgicos.

Kit de tratamiento
En otras realizaciones, la presente invencion se refiere a un kit para llevar a cabo de forma conveniente y eficaz los
métodos de acuerdo con la presente invencion. En general, el envase o kit farmacéutico comprende uno o mas

recipientes llenos con uno o mas de los ingredientes de las composiciones farmacéuticas de la invencion. Tales kits
son especialmente adecuados para el suministro de formas orales sélidas tales como comprimidos o capsulas. Tal
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kit incluye preferentemente un cierto nimero de dosificaciones unitarias, y también puede incluir una tarjeta que
tiene las dosificaciones orientadas con el fin de su uso destinado. Si se desea, se puede proporcionar una ayuda de
memoria, por ejemplo, en forma de numeros, letras, u otras marcas o con un calendario insertado, que indica los
dias del programa de tratamiento en el que se pueden administrar las dosificaciones. Alternativamente, se pueden
incluir dosificaciones de placebo, o suministros dietéticos de calcio, ya sea en una forma similar a o de forma distinta
de las dosificaciones de las composiciones farmacéuticas, para proporcionar un kit en el que se administre una
dosificacion cada dia. Opcionalmente asociada a tal contenedor o contenedores puede haber una notificacion en la
forma descrita por la agencia gubernamental que regula la fabricacion, uso o venta de productos farmacéuticos,
notificacion que refleja la aprobacion por parte de la agencia de fabricacion, uso o venta para administracion
humana.

Equivalentes

Los ejemplos representativos que siguen a continuacion se pretende que ayuden a ilustrar la invencion, y no se
pretende, ni se deberia interpretar, que limitan el alcance de la invencién. De hecho, seran evidentes diversas
modificaciones de la invencion y numerosas realizaciones adicionales de la misma, ademas de las que se muestran
y se describen en el presente documento, para los expertos en la materia a partir del contenido completo del
presente documento, incluyendo los ejemplos que siguen a continuacion y las referencias a la bibliografia cientifica y
de patente que se citan en el presente documento.

Los siguientes ejemplos contienen importante informacién adicional, muestras a modo de ejemplo y directrices que
se pueden adaptar a la practica de la presente invencion en sus diversas realizaciones y los equivalentes de las
mismas.

Ejemplos

Como se representa en los siguientes Ejemplos, en ciertas realizaciones a modo de ejemplo, los compuestos se
preparan de acuerdo con los siguientes procedimientos generales. Se ha de entender que, aunque los métodos
sintéticos y los Esquemas representan la sintesis de ciertos compuestos de la presente invencion, los siguientes
métodos y otros métodos conocidos por el experto habitual en la materia se pueden aplicar a todos los compuestos y
subclases y especies de cada uno de estos compuestos, como se describe en el presente documento.

Sintesis de los grupos de pirimidina ("lado izquierdo™)

Esquema 1.
OFt Ox, OEt OFt
</NH | |02Et CHaCN, TEA | N NDBH, DMF | ¢l SV SOCI, / DMF ¢
+ —_— —_—
NH, 70°C, 12h /) A | |
H N
HCl CO4Et 0 HO N clI” N
1.1 1.2
QEt OH
HO~_~ .
N i~ HOH Ci Ay
acetonitrilo | | ]
ta, 16h HO\/“‘H N e HO N N
H
1.3 1a

Sintesis del compuesto 1.1. A una soluciéon en agitacion de acetilenodicarboxilato de dietilo (20 g, 0,117 mol) y
clorhidrato de formamidina (9,4 g, 0,117 mol) en acetonitrilo (400 ml) se afadio trietilamina (16,3 ml, 0,117 mol) gota
a gota a temperatura ambiente (TA) y la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 16 horas (h). La mezcla de
reaccion se enfrié a 0 °C y el solido obtenido se filtrd y se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice
para formar el compuesto 1.1 (11 g, 55,6 %). RMN H (200 MHz, DMSO-dg): & 12,7 (s a, 1H), 8,25 (s, 1H), 6,85 (s,
1H), 4,28 (c, J = 7 Hz, 2H), 1,25 (t, J = 7 Hz, 3H); LCMS: m/z 169 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 1.2. A una solucion en agitacion del compuesto 1.1 (8 g, 0,047 mol) en DMF (22 ml) se
afadié 1,3-dicloro-5,5-dimetil hidantoina (NDDH; 5,6 g, 0,028 mol) en DMF (14,7 ml) y la mezcla de reaccion se agité
a TA durante 1 h. Después de que se observara el consumo completo del material de partida mediante analisis por
TLC, la mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se afiadié gota a gota SOCI; (5,3 ml, 0,062). Después de calentar a TA
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y agitar durante 1 h, la mezcla de reaccion se diluyo con agua (120 ml) y se extrajo con éter (3 x 200 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron (Na,;SO4), se concentraron a presion reducida y se purificaron por cromatografia
en columna para dar el compuesto 1.2 (4,6 g, 40,7 %). RMN H (200 MHz, DMSO-ds): 6 9,15 (s, 1H), 4,42 (¢, J=7
Hz, 2H), 1,41 (t, J = 7 Hz, 3H). RMN C (125 MHz, DMSO-dg): 162,293, 159,731, 156,087, 155,993, 126,329,
62,962 y 13,803. LCMS: m/z: m/z 221 [M + 17"

Sintesis del compuesto 1.3. A una solucién en agitacion del compuesto 1.2 (500 mg, 0,0022 mol) en 1,4-dioxano
(5 ml) se afadié etanolamina (152 mg, 0,0024 mol) y la mezcla de reaccién se agitd a TA durante una noche. El
progreso de la reaccion se control6 por TLC. Después del consumo del material de partida, la mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna (5% de MeOH/ DCM) para dar el
compuesto 1.3 (220 mg, 40 %). RMN H (200 MHz, DMSO-ds): © 8,40 (s, 1H), 7,70 (s a, N-H), 4,78 (s a, O-H), 4,28
(c, J=7,4 Hz, 2H), 3,58-3,42 (m, 4H), 1,25 (t, J = 7,4 Hz, 3H); LCMS: nv/z 246 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 1a. A una solucion del éster 1.3 en THF (10 eq) y agua (30 eq) se afiadi6 LiOH (2,0 eq). La
mezcla de reaccion se agitdé a TA durante 1-3 h y se monitorizdé por LCMS. ElI THF se retiré a presion reducida y la
solucién acuosa resultante se neutralizd con HClI 2 N. Se recogieron precipitados y se secaron para dar el
correspondiente acido. En los casos en los que no se produjo precipitacion, la mezcla se liofilizé para dar un
producto en bruto que se usé para el acoplamiento sin purificacién adicional.

Compuestos 1a-1t. Usando diferentes aminas y el compuesto 1.2, se pueden sintetizar los siguientes acidos
mediante el método general que se representa en el Esquema 1:

O.__OH Ox__OH O.__OH Oy, -OH

cl Sy cl Ay Sy \

H H HO y

1 1b HO/\VN\) 1¢

a
\/Og,OH (] OH fa) OH 0] OH
Ch A cl ol Cli_

0

I=
I
Q
I=

1o 1f 19 ih
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N b
2.1 2a

Sintesis del compuesto 2.1. Una mezcla del compuesto 1.2 (250 mg, 0,0011 mol) y 4-amino piridina (106 mg,
0,0011 mol) en acetonitrilo (2,5 ml) se agité en un tubo cerrado herméticamente a 95 °C durante 3 h. Después de se
juzgara que la reaccion se habia completado mediante analisis por TLC, la mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C. El
solido obtenido se filtr6 y se purifico por cromatografia en columna (50 % de acetato de etilo / hexano) para dar el

10  compuesto 2.1 (100 mg, 33 %). RMN 'H (500 MHz, CDCl3): 5 8,78 (s, 1H), 8,57 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 6,0
Hz, 2H), 7,60 (s a, N-H), 4,50 (c, J = 7,0 Hz, 4H), 1,43 (t, J = 7,0 Hz, 3H); LCMS: m/z 279 [M + 1]+.

Sintesis del compuesto 2a. EI compuesto 2.1 se hldrollzo como se ha descrito para el compuesto 1 para
proporcionar 2 que se uso sin purificacion adicional. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds): & 10,50 (s a, 1H), 8,88-8,36 (m,
15 5H). LCMS: 251 [M + 1]".

Compuestos 2a-2g. Usando diferentes anilinas y el compuesto 1.2, se pueden sintetizar los siguientes acidos al igual
que mediante el método general que se representa en el Esquema 2:
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O.__OH 0, OH O.__OH Os__OH
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Esquema 3.
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Ci N/) 60 °C \O N
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Sintesis del compuesto 3.1. Una soluciéon del compuesto 1.2 (250 mg, 0,00113 mol) en MeOH (5 ml) en un tubo

cerrado herméticamente se agité a 60 °C durante una noche. Después del consumo del material de partida, el MeOH

se retird a presion reducida. El material en bruto obtenido se purifico por cromatografia en columna (30 % de acetato

de etilo / hexanos) para dar el compuesto 3.1 (78 mg, 31 %). RMN 'H (200 MHz, CDsOD): & 8,69 (s, 1H), 4,51 (s,
10 3H), 3,99 (s, 3H); LCMS: m/z 203 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 3a. El compuesto 3.1 se hidroliz6 como se ha descrito para eI compuesto 1 para
proporcionar 3a en forma de un producto en bruto Que se uso sin purificaciéon adicional. RMN H (200 MHz, DMSO-
de): 58,58 (s, 1H), 3,98 (s, 3H); LCMS: 188 [M + 1]".

15
Compuestos 3a-3c. Usando diferentes alcoholes y el compuesto 1.2, se pueden sintetizar los siguientes acidos
como se muestra a modo de ejemplo en el Esquema 3:
Ox -OH O OH O~ _OH
Cl Cl
[y | ) NS
~ 2= N =
o~ "N ANoe™ " - /)
N O N
3a 3b | 3¢
20
Esquema 4.
O._OEt Qs _.CH
;,3 Pd(PPhs),
= + ~ =
| )N [ 0 dimetoxietano | /)N
o
N N. = NaHCOQ, sat. | N N
N. =~
41 4a

Sintesis del compuesto 4.1: se sintetizé usando el enfoque que se muestra en el Esquema 1, excepto omitiendo la
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etapa de cloracion que usa NDDH.

Sintesis del compuesto 4a. A un vial de microondas se afadieron éster de etilo del acido 6-cloro-pirimidina-4-
carboxilico (250 mg, 0,0013 mol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridina (275 mg, 0,00134 mol), 1,2-
dimetoxietano (5,0 ml, 0,048 mol), una solucién saturada de bicarbonato sédico (0,9 ml, 0,009 mol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (150 mg, 0,00013 mol). El vial se purgd con nitrégeno, y se cerré herméticamente
con un tapon de caucho. La mezcla de reaccion se calentd en un microondas (300 W, 110 °C) durante 2 h. LCMS
indicé el consumo de material de partida. Se descubrié que el producto mayoritario era el producto de hidrdlisis [por
LCMS (M + 1 = 202)]. La mezcla de reaccion se diluyd con 50 % de MeOH/CHCl, (20 ml), y se filtré a través de
Celite®. El filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se trituré con agua (3 x 20 ml). La mezcla
acuosa se recogio y se lavo con acetato de etilo EtOAc (3 x 10 ml) para retirar el ligando residual. La solucion se
neutralizé con HCI 1 N y se liofilizé para dar el acido 4 en forma de un polvo de color purpura claro (160 mg, 50 %)
que se uso sin purificacién adicional. LCMS: m/z 202 [M + 1]".

Compuestos 4a-4z. Usando diferentes acidos o ésteres bordnicos, y el compuesto 1.4, se pueden sintetizar los
siguientes acidos mediante el método general que se representa en el Esquema 4:

O OH 0. _OH O.._.OH
TN ~N ~N
| |
| S N/) N N/) I\I Ay N/)
N~ da HN de Cl = ad
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F N 4K | al
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Compuestos 5a-5eee. Usando diferentes aminas y el compuesto 4.1, se pueden sintetizar los siguientes acidos
como se muestra a modo de ejemplo en el Esquema 5:
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Compuestos 6a-6q. Usando diferentes anilinas y el compuesto 4.1, se pueden sintetizar los siguientes acidos como

38



ES 2635729 T3

se muestra a modo de ejemplo en el Esquema 6:
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Esquema 7.
Oy OFt Oy, -OFEt o
EN Pd{PPh3)4, Cul F SY LIOH N
cl —oTHp EteN, DMF,TA P N® THFHO
THRO THPO
4.1 71

Sintesis del compuesto 7.1. Una solucién de alcohol homopropargilico protegido con THP (500 mg, 0,00324 mol) y
10 trietilamina (0,4 ml, 0,00324 mol) en DMF (5 ml) se desgasificé durante 30 min. Se afadieron el compuesto 4.1
(600 mg, 0,00324 mol), Pd(PPhs)4 (260 mg, 0,0002 mol) y Cul (20 mg) y la mezcla de reaccion se agitdé a TA durante
16 h. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua fria (100 ml), se secaron sobre Na;SO,, se concentraron a presion reducida y se
purificaron por cromatografia en columna para dar 7.1 (350 mg, 42 %). RMN 'H (200 MHz, CDCl3): & 9,30 (s, 1H),
15 8,00 (s, 1H), 4,70 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 4,52 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 4,02-3,75 (m, 2H), 3,75-3,50 (m, 2H), 2,82 (t, /= 6,8
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Hz, 2H), 1,82-1,41 (m, 4H); LCMS: nv/z 304 [M + 17".

Sintesis del compuesto 7.2. El compuesto 7.1 se hidrolizd6 como se ha descrito para el compuesto 1 para
proporcionar 7.2 que se uso sin purificacion adicional. RMN H (200 MHz, DMSO-dg): 6 9,07 (s, 1H), 7,67 (s, 1H),
4,66 (s, 1H), 3,79-3,56 (m, 4H). LCMS: m/z 276 [M + 1]".

Esquema 8.

OBt  HO—~* OFEt OH
cl N Pd(PPhs)4. Cul C SN Etswztiﬁu
A EtaNDMF,mol: 2 N H N

1.2 8.1 gh

Sintesis del compuesto 8.1. Una solucién de 4-pentin-1-ol (573 mg, 0,0068 mol) y trietilamina (689 mg, 0,0068 mol)
en DMF (5 ml) se desgasificé durante 30 min. Se afadieron el compuesto 1.2 (1 g, 0,0045 mol), Pd(PPhs)s (367 mg,
0,0003 mol), y Cul (50 mg) y la mezcla de reaccion se agitd durante 20 h. Después del consumo del material de
partida, la mezcla de reaccion se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua fria (100 ml), se secaron sobre Na;SO4, se concentraron a presion reducida y se
purificaron por cromatografia en columna (20 % de acetato de etilo/ hexano) para dar el compuesto 8.1 (848 mg,
69 %). RMN "H (500 MHz, DMSO-ds): 5 9,18 (s, 1H), 4,60 (t, J = 5,5 Hz, O-H), 4,43 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 3,53 (t, J =
6,5 Hz, 2H), 2,65 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 1,76-1,71 (m, 2H), 1,32 (t, J = 7,5 Hz, 3H); LCMS: m/z 268,9 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 8b. A una suspension del compuesto 8.1 (50 mg, 0,0011 mol) en agua (2 ml) se afiadié
trietilamina (56 mg, 0,0005 mol) y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 16 h. Después del consumo del
material de partida (por TLC), el agua se retir6 a presion reducida y se destiné conjuntamente con tolueno (2 x 5 ml)
para proporcionar el compuesto 8 (200 mg), que se uso sin purificacion adicional.

Compuestos 8a-8g. Usando diferentes alcoholes propargilicos y el compuesto 4.1, se pueden sintetizar los
siguientes acidos como se muestra a modo de ejemplo en el Esquema 8.

Esquema 8
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Esquema 9.
Ohe
O.._.OEt O.. _OEt
Meo)\/NHz Cl
KCN DMF ()
N
—
AcOH, reflujo Q\/NH
1.2 9.1 9.2 9

Sintesis del compuesto 9.1. A una solucion del compuesto 1.2 (1250 mg, 0,00566 mol) en DMF (4 ml) se afiadié
cianuro potasico (520 mg, 0,0079 mol). La mezcla de reacciéon se agité durante 3 dias. Se afiadié una cantidad
adicional de KCN (360 mg) y la mezcla de reaccién se agitd durante otras 24 h. La mezcla se diluyd con EtOAc
(150 ml) y se lavo con agua (100 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml). Las fases organicas se
combinaron y se lavaron con solucion salina saturada, se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron para dar el
compuesto 9.1 (650 mg, 54 %) en forma de un aceite de color pardo oscuro. LCMS: m/z 212 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 9.2. Se cargd un vial con el compuesto 9.1 (35 mg, 0,00016 mol), acido acético (0,7 ml,
0,01 mol) y dimetil acetal de aminoacetaldehido (50 mg, 0,00047 mol). La mezcla de reaccion se purgd con
nitrégeno y se agité a 110 °C durante una noche. El disolvente se retiré y el producto en bruto se purificé sobre
HPLC Gilson en fase inversa para dar el compuesto 9.2 (15 mg, 38 %) en forma de un aceite de color pardo claro.
LCMS: m/z 253/255 [M + 1/M + 3]

Sintesis del compuesto 9. El compuesto 9.2 se hidrolizé como se ha descrito para el compuesto 1 para dar 9 que
se uso sin purificacion adicional.

Esquema 10.

Oy OEt
OEt O, .OEt O.. .OH
OMe ¢ N
S {i-PT);EIN, CH,CI | TEA,CHCl, ¢l 1. LIOH cl
N . P2, Ll /) g =
T — I ) [ N
H H:N N/ 2.H H,M N/J
MeO OMe 2 4
10.1 10.2 10

Sintesis del compuesto 10.1. A una solucion del compuesto 1.2 (1,0 g, 0,0045 mol) en cloruro de metileno (6 ml) se
afnadieron clorhidrato de trimetoxibencilamina (1,0 g, 0,0043 mol,) y diisopropiletilamina (1,5 ml, 0,0086 mol). La
mezcla resultante se agité a TA durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyd con cloruro de metileno (80 ml) y se
lavé con HCI 1 N (2 x) y solucion salina saturada (1 x). La fase organica se seco sobre MgSO, y se concentro para
dar el compuesto 10.1 (1,6 g, 99 %) en forma de un sélido de color amarillo que se us6 sin purificacion adicional.
LCMS: m/z 382 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 10.2. A una solucion en agitacion del compuesto 10.1 (1,6 g, 0,0042 mol) en DCM (5 ml) se
afadié TFA (15 ml). La mezcla se agitdé a TA durante 24 h después de lo cual el disolvente se retir6 a presion
reducida. Se afadié NaHCO3; acuoso saturado se afiadio al residuo y la mezcla acuosa neutra resultante se extrajo
con EtOAc (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron a presion
reducida. EI material en bruto se purificé por cromatografia en columna (0-60 % de acetato de etilo/hexanos) para
dar el compuesto 10.2 (0,6 g, 70 %) en forma de cristales de color blanquecino.

Sintesis del compuesto 10. El compuesto 10. 2 se hidrolizé como se ha descrito para el compuesto 1 para dar acido
10, que se uso sin purificacion adicional. RMN 'H (400 MHz, Metanol-d,): & 8,21 (s, 1H); LCMS: 174 [M + 1]".

Esquema 11.
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O OEt OMe Oy -OEt
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Sintesis del compuesto 11. Usando el éster 4.1 como material de partida, se sintetizé el compuesto 11 de acuerdo
con el Esquema 11, siguiendo el procedimiento usado para la sintesis del compuesto 10 (Esquema 10).

7
OMe by, (dba)s,
Kantphos,
| Sy NazlE:Oa _LiOH
P ) THF, HO \

CI” N tolueno, HyO

Esquema 12.

124 12.2 12a

Sintesis del compuesto 12.1: el compuesto 12.1 se sintetizé usando un enfoque similar que para el compuesto 4.1
(Esquema 4).

Sintesis del compuesto 12.2. Al compuesto 12.1 (0,16 g, 0,91 mmol, 1,0 eq), isoxazol-3-ilamina (92 mg, 1,1 mmol,
1,2 eq), tris(dibencilidenacetona)-dipaladio (21 mg, 0,023 mmol, 0,025 eq), xantphos (39 mg, 0,068 mmol, 0,075 eq),
y Na;COs3 (133 mg, 1,4 mmol, 1,4 eq) en tolueno (3 ml) se afadié H,O (16 yl, 0,91 mmol, 1,0 eq). La mezcla de
reaccion se calenté a 100 °C y se agito durante 3 h, después de lo cual se enfrid a TA. La mezcla se filtré a través de
Celite® y se adsorbi6 sobre gel de SiO; . La purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida (50-75-100 % de
EtOAc/hexanos) proporcioné 12.2 (0,79 mg, 40 %). LCMS: m/z: 221 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 12a. A una solucion del éster 12.2 (79 mg, 0,36 mmol) en THF (1,5 ml) se afiadi6 una
solucién de LiOH (17 mg, 0,72 mmol, 2,0 eq) en H20 (0,50 ml). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 18 h. La
mezcla de reaccion se concentro, y el residuo se disolvio en MeOH (5 ml) y agua (10 ml). La solucién se congeld y
se liofilizé durante 2 dias para proporcionar 12a (0,74 g, 100 %, sal de Li) en forma de un sdlido de color blanco. LC-
MS: m/z: 207 [M + 1]".

Compuestos 12a-12c. Usando diferentes aminas aromaticas y el compuesto 12.1, se pueden sintetizar los siguientes
acidos como se muestra a modo de ejemplo en el Esquema 12:

Q.. OH 0._.OH O,_.CH
LS Oy W
\ s s N
H N S H N N H
12a 12b 12¢
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Esquema 13.

COOH o COOH
0
Ho N/) HO™ N
13a 13b

Los compuestos 13a y 13b se pueden sintetizar por hidrolisis del compuesto 1.1 (Esquema 1) y por cloracién del
compuesto 1.1 seguido de hidrdlisis.

Esquema 14-1.

Oy OFt 0. _OEt OMe
I\)N 1.NDDBsH, DMF  Br. I\)N . NH, (i-Pr),EIN, CH,Cl,
-
HO™ N 2. 50012, DMF | 7 MeO OMe rt
11 1441
0.__OFEt
B Q QFEt O.. _OH
I
OMe SN TFA, CH.Chy i
f/) Br ‘\N 1.LOH g oy
NN P 2.H* |
HN7 N ' HN™ N
MeQ OMe 2
14.2 14.3 14a

Sintesis del compuesto 14a. Usando el éster 1.1 como material de partida y 1,3-dibromo-5,5-N,N-dimetilhidantoina,
se sintetizé el compuesto 14a de acuerdo con el Esquema 14-1 siguiendo el procedimiento que se ha usado para la
sintesis del compuesto 10 (Esquema 10).

Esquema 14-2.

O, OEt 0., OEt O,_OH
CH3NH. B LiOH
Br | Y 3N r%}N Br. | S
. He
al N/) Dioxano/Agua SN N N N/)
H H
144 14.4 14b

Compuesto 14.1. El compuesto 14.1 se sintetizd usando un enfoque similar al que se ha descrito en el Esquema 10,
excepto por el reemPIazo del reactivo de diclorohidantoina con un reactivo de dibromohidantoina para la primera
halogenaciéon. RMN 'H (500 MHz, CDCls): & 8,93 (s, 1H), 4,51 (¢, J =7 Hz, 2H), 1,49 (t, J = 7 Hz, 3H). LCMS: m/z
265 [M +1]".

Compuesto 14.4. Se afiadié metilamina acuosa (0,25 ml, 0,003 mol) a una solucién de 13.1 (500 mg, 0,002 mol) en
1,4-dioxano (10 ml, 0,1 mol). La mezcla de reaccion se agitdé a TA durante 18 h. El disolvente se retir6 al vacio y la
mezcla de reaccion en bruto se purificd por cromatografia en columna en fase inversa para proporcionar 14.4.
(350 mg, 60 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 8,56 (s, 1H), 5,89 (s a, N-H), 4,47 (c, J = 7,3 Hz, 2H), 3,12 (d, J = 4,8
Hz, 3H), 4,43 (t, J = 4,8 Hz, 3H; LCMS: m/z 261 [M + 1]".

Compuesto 14b. El compuesto 14.4 (500 mg, 0,002 mol) se afiadid a una mezcla de tetrahidrofurano (2,22 mli,
0,0274 mol) y agua (1,06 ml, 0,0592 mol) y la suspension se agit6. Se afiadié hidroxido de litio (130 mg, 0,0053 mol)
y la reaccion se agitd durante 1,5 h. La mezcla de reacciéon se ajusté a continuacion a pH 5 con HCI 1 N. El
disolvente se retiré al vacio y la solucidon acuosa se liofilizé para dar el producto en bruto 14.4 que se uso sin
purificacién adicional. LCMS: n/z 233 [M" + 1]. RMN H (400 MHz, DMSO-ds): © 8,23 (s, 1H), 6,97 (m, 1H, NH), 2,85
(d, J=4,3 Hz, 3H). LCMS: m/z 233 [M + 1]".

43



ES 2635729 T3

Esquema 14-3.
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Compuesto 14c. A una suspension de clorhidrato de formamidina (30 g, 0,252 mol) en etanol (150 ml) a 45 °C se
5 afiadid etoxido sddico (preparado por disolucion de Na (6,4 g, 0,282 mol) en etanol (100 ml)) y acido mucobrémico
(25 g, 0,097 mol) en etanol (50 ml). Las dos soluciones se afiadieron simultaneamente durante 1 h. Después de
agitar la mezcla de reaccion a 45-50 °C durante 3 h, el disolvente se evaporé al vacio y el residuo se disolvié en
agua enfriada con hielo (100 ml). Se afadié carbdn vegetal decolorante (2 g) y se filtré. El filtrado se lavé con acetato
de etilo y la fase acuosa se acidific6 con HCI 12 N. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x) y la fase organica
10 combinada se sec6 sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se evaporé y el re3|duo se lavo varias veces con éter
para obtener 14c en forma de un solido de color pardo claro (3,8 g, 9,25 %). RMN "H: (DMSO-ds, 200 MHz) &: 9,22

(s, 1H), 9,18 (s, 1H).

Compuesto 14d. Usando diferentes aminas y el compuesto 14.1, se prepard el compuesto 14d como se muestra a
15 modo de ejemplo en el Esquema 14.1.

Q._-OH
A
P \/\H N

Esquema 15.

MeaO Me
H | l \(;CNHz
OHC~. N NHs, MeOH OHC~~
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x,J “\)

HO™ N Cl N tolueno HN AcOH, 4A MS,
154 4 5.2 NaBH(OAC)3, CH,Cl
Me | CO, BINAP OzMe
E (CHaCN)2PdClz E LiOH,H-O, THF
MeO °° ) EtaN; MeOH MeO o€ s )
100°C, 24 h omteN” N
183 154

Mely & ElzN N
15

Sintesis del compuesto 15.1. A oxicloruro de fésforo (20,0 ml, 215 mmol, 4,8 eq) enfriado (0 °C) se afiadi6 DMF
(6,4 ml, 83 mmol, 1,9 eq) gota a gota durante 3 min. La mezcla de reaccién se agité durante quince minutos y el
bafio de hielo se retir6. Se afadio 4,6-dihidroxipirimidina (5,0 g, 44,6 mmol, 1,0 eq) y la mezcla de reaccion se

20
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calentd a 130 °C y se agitd durante 3,5 h. La mezcla se enfrid a TA y se concentr6. Se afadié hielo lentamente al
residuo de color pardo oscuro, seguido de 600 ml de agua en hielo. La mezcla acuosa se extrajo con dietil éter (5 x
100 ml), y los extractos organicos se lavaron con NaHCO3 acuoso saturado (2 x 100 ml) y solucién salina saturada
(100 ml), y se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto 15
(4,42 g, 57 %) en forma de un solido en bruto de color naranja, que se uso sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 15.2. A una solucion de aldehido 14.1 (1,50 g, 8,48 mmol, 1,0 eq) en tolueno (18 ml) se
afiadié NHz 7 M en MeOH (1,8 ml, 12,7 mmol, 1,5 eq) y la mezcla de reaccion se calent6é a 55 °C. Se afiadio una
cantidad adicional de NH3 (7 M en MeOH, 3,5 ml, 24,5 mmol) durante las siguientes 4 h, y a continuacién la mezcla
de reaccion se enfrio a TA. Se afadié agua (2 ml) y la mezcla resultante se concentré. El residuo se disolvio en
MeOH y se adsorbio sobre gel de SiO. La purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida (20-25-33-40 % de
EtOAc/hexanos) proporcioné 15.2 (0,88 g, 66 %) en forma de un sélido de color beige. LCMS: m/z: 158 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 15.3. A una mezcla de trimetoxibencilamina (469 mg, 2,38 mmol, 1,0 eq, exento de sal de
HCI antes de su uso), tamices moleculares de 4 angstrom (290 mg), y el aldehido 15,2 (375 mg, 2,38 mmol, 1,0 eq)
en diclorometano (5 ml) se afiadié acido acético (0,14 ml, 2,43 mmol, 1,02 eq). Después de agitar durante 3 h a TA,
se afadio triacetoxiborohidruro sédico (757 mg, 3,57 mmol, 1,5 eq) y la mezcla de reaccion se agité a TA durante
21,5 h. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano (20 ml) y NaHCO3; acuoso saturado (20 ml). La fase
acuosa se extrajo con diclorometano (4 x 20 ml), y los extractos organicos combinados se lavaron con solucién
salina saturada, se secaron sobre sulfato sodico anhidro, y se concentraron al vacio. El residuo en bruto resultante y
BOC0 (524 mg, 2,38 mmol, 1 eq) se disolvieron en THF (10 ml), y se afiadi6 piridina (0,59 ml, 5,95 mmol, 2,5 eq).
Después de agitar a TA durante 16,5 h, la mezcla de reaccion se diluyé con agua (25 ml), EtOAc (25 ml), y HCI 1 N
acuoso (25 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (4 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con agua (50 ml), HCI 1 N acuoso (50 ml), y solucion salina saturada (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, y se concentraron. La purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida (50-60-66 % de
EtOAc/hexanos) proporciond el compuesto 15.3 (403 mg, 39 % en 2 etapas) en forma de una espuma de color
beige. LCMS: m/z: 439 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 15.4. Se cargd una bomba con el cloruro 15.3 (0,202 g, 0,46 mmol, 1,0 eq),
bis(acetonitrilo)dicloropaladio Il (6 mg, 0,023 mmol, 0,05 eq), rac-BINAP (15 mg, 0,023 mmol, 0,05 eq), metanol
(25 ml), y trietilamina (0,88 ml, 0,60 mmol, 1,3 eq). Después de purgar y rellenar de nuevo la bomba con CO (g) (3 x,
50 psi (345 kPa)), la bomba se presurizé a 50 psi (345 kPa) de CO. La mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante
22 h, y a continuacion se enfrid a TA y la bomba se purgé cuidadosamente. El analisis por LC-MS indicd conversion
incompleta, de modo que ese afadieron cantidades adicionales de bis(acetonitrilo)dicloropaladio 11 (18 mg,
0,069 mmol, 0,15 eq), rac-BINAP (44 mg, 0,069 mmol, 0,15 eq) y ftrietilamina (0,10 ml, 0,7 mmol) y la bomba se
presurizo a 60 psi (414 kPa) de CO y se calenté a 105 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a 105 °C durante 23 h, a
continuacion se enfrié a TA y la bomba se purgé cuidadosamente. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite y
se adsorbid sobre gel de SiO». La purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida (10-20-40-50-75-100 % de
EtOAc/hexanos) proporcion6 15.4 (0,109 g, 51 %) en forma de una espuma de color amarillo. LCMS: m/z: 463
M +1]".

Sintesis del compuesto 15. A una solucion del éster 15,4 (0,103 g, 0,22 mmol) en THF (0,85 ml) se ahadié una
solucion de LiOH (6 mg, 0,27 mmol, 1,2 eq) en H2O (0,27 ml). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 18 h. La
mezcla de reaccion se concentrd, y el residuo se disolvio en MeOH (5 ml) y agua (10 ml). La solucién se congeld y
se liofilizé durante 2 dias para proporcionar 15 (0,101 g, 100 %, sal de Li) en forma de un soélido de color amarillo
palido. LC-MS: m/z: 449 [M + 1]".

Compuestos 15a-15e. Usando diferentes aminas y el compuesto 15.2, se pueden sintetizar los siguientes acidos
como se muestra a modo de ejemplo en el Esquema 15:
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Esquema 16.
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El compuesto 16 esta disponible en el mercado y se uso6 sin purificacion adicional.
Esquema 17.
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Compuesto 17.1. Un vial de microondas de 5 ml se lavé abundantemente con gas nitrogeno. Al vial se afiadieron el
compuesto 14.3 (500 mg, 0,20 mmol), cianuro de cinc (130 mg, 0,11 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
(20 mg, 0,002 mmol), 1,1'-bis-(difenilfosfino)ferroceno (30 mg, 0,11 mmol), acetato de cinc (20 mg, 0,009 mmol) y
cinc (6 mg, 0,009 mmol). Se afiadid N,N-dimetilformamida (2,3 ml, 2,9 mmol) y la reaccion se tapé y se lavo

15 abundantemente con gas nitrogeno (3 x). La mezcla de reaccién se calenté en un reactor de microondas a 130 °C
durante 1 h. El disolvente se retir6 al vacio y se afiadieron al residuo 5 ml de NaHCOs al 5 % y se extrajo con EtOAc
(3 x). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con solucién salina saturada. El disolvente se retir al vacio y
el producto en bruto se usé en reacciones posteriores sin purificacién adicional. LCMS: m/z 193,07 [M + 1]".

20 Compuesto 17. El compuesto 17 se obtuvo a partir de 17.1 usando el procedimiento de hidrdlisis indicado en el
Esquema 1 (1,3 a 1a). LCMS: m/z 165,16 [M + 1]".

Esquema 18.

0 OEt 0] OFt 0 OH
X 7 "NH  NaH “y  LiOH =N
N N
Cl 4N1 N‘-:J N;
. 18.4 18a

25
Sintesis del compuesto 18.1. A una suspensién de NaH (70 mg, NaH al 60 % en aceite de parafina, 0,00295 mol)
en THF (5 ml) se afiadié imidazol (201 mg, 0,00295 mol) a 0 °C y se agité durante 30 min. Se afiadié el compuesto
4.1 (500 mg, 0,0026 mol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se calent6 a 60 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se
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inactivd con agua enfriada con hielo (2 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre Na;SO, y se concentraron a presion reducida. El material en bruto se purificd por cromatografia en
columna ultrarrapida para dar 18.1 (300 mg, 52 %).

5 Sintesis del compuesto 18a. El compuesto 18.1 se hidrolizé como se ha descrito para el compuesto 1 para dar 18a
que se uso sin purificacion adicional.

Compuestos 18a-18l. Usando diferentes heterociclos o alcoholes y el compuesto 4.1, se pueden sintetizar los
siguientes acidos como se muestra a modo de ejemplo en el Esquema 18:

10
0w oH 0. OH O+ OH Os_OH 0~ _OH
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~N ~N | N N S
) EJ J\j/) L) )
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=) = N N —
N N 18¢ 18d
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Esquema 19.1
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y N ’H
5 TFA § ©
CF3  CHoCh CFs
e -
(\N N §IID (\N N
Boc’N\') HN. 1911D
15

Sintesis de los compuestos 191ID-19rrD. Los compuestos 191ID-19rrD se prepararon por desproteccion de TFA de
las correspondientes aminas protegidas con Boc 5lID-5rrD en condiciones convencionales de desproteccion de TFA.

47



10

15

20

ES 2635729 T3

J\I YO“‘NQC' FHY[H Q‘” J\I\VCH@

H2N HzN
N==< .
N= M=
Wy W N7y HN
PITO VSN R I VRN S QW
O N s 5] O s
(0] CFs L, CFs o CFa
B N ~N
N

I -
n o]
HN HAN O) 19ppD
HN

Ef QQ P ’HQ o e

194qD 19uuD
H2N":‘
Esquema 20.
F F F
Fto OEt HNy  NaOEt  HOLAOH  pocl,  ci A Cl
LMYy NOR MM pooy o
O O H2N EtOH N‘\.?N PhN(Et)2 N%N
HCI 90°C 20.1 20.2
E CO-H
NH4OH HzN\K/l\‘/Cl Pd-Binap \W)\/COzBU LiOH F
BUOH N |N CO, BuOH I )N
-
S DIPEA HoN” N
203 20.4 20a

Sintesis del compuesto 20.1. A una soluciéon en agitacion de NaOEt (2,7 g, 0,04 mol) en EtOH (40 ml) se afiadié
acetato de formamidina (4,2 g, 0,04 mol), seguido de la adicidon de fluoromalonato de dietilo en etanol (10 ml) a

0 °C. La mezcla de reaccion se agitoé a 90 °C durante una noche. El etanol se retir6 a presion reducida y la mezcla de
reaccion se acidificé con HCI conc. a pH 1. El sélido resultante se filtré y se seco al vacio para proporcionar 20.1 (en
bruto, 750 mg, 52 %). RMN "H (DMSO-ds 200 MHz): & 12,40 (s a, 2H), 7,89 (s, 1H).

Sintesis del compuesto 20.2. Una mezcla de 20.1 (800 mg, 0,0062 mol) y N,N-dietilanilina en POCI3z (3 ml) se
calento a reflujo a 100 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo y se extrajo
con hexano (3 x 100 ml). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con NaHCO3 saturado y se secaron sobre
Na;SO4. El hexano se retiré a presion redumda y el material en bruto obtenido se purifico por cromatografla en
columna para dar 300 mg de 20.2 (30 %). RMN "H (CDCls, 200 MHz): & 8,61 (s, 1H); m/z: 167 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 20.3. A una solucién en agitacion de 20.2 (120 mg, 0,000722 mol) en n-butanol (0,5 ml) se
afiadio NH4OH (1 mI) La mezcla de reaccion se calenté a 90 °C durante 2,5 h en un tubo cerrado herméticamente.
La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C, y el sélido resultante se filtré y se seco al vacio para dar 20.3 (60 mg, 57 %).
RMN "H (DMSO-ds, 500 MHz): 5 8,03 (s, 1H), 7,60 (s, 2H); m/z: 148 [M + 1]".
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Sintesis del compuesto 20.4. A una soluciéon en agitacion de 20.3 (150 mg, 0,00102 mol) en n-butanol (2 ml) y
acetonitrilo (2 ml) se afiadieron DIPEA (0,2 ml, 0,0013 mol), cloruro de [2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftillpaladio(ll)
(41 mg, 0,000051 mol) en una bomba de acero y se agitaron a 100 °C en atmédsfera de CO (100 psi (689 kPa))
durante una noche. El progreso de la reaccion se controlé por TLC. Después de la finalizacién de la reaccion, los
disolventes se retiraron a presién redumda y el material en bruto obtenido se purificd por cromatografia en columna
para dar 20.4 (95 mg, 44 %). RMN "H (DMSO-ds, 500 MHz): & 8,21 (s, 1H), 7,64 (s, 2H), 4,29 (t, J = 6,5 Hz, 2H),
1,67 (m, 2H), 1,41 (m, 2H), 0,923 (t, J = 7,5 Hz, 3H); m/z: 214 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 20a. A la solucion en agitacion de 20.4 (120 mg, 0,000563 mol) en THF (1 ml) y agua
(1 ml) se afadié LiOH (25 mg, 0,000619 mol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 2 h. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida para dar 110 mg de 20a (en bruto) en forma de una sal de Li. RMN 'H
(DMSO-de, 500 MHz): & 7,96 (s, 1H), 6,91 (s, 2H); m/z: 158 [M + 1]".

Compuestos 20a-20b. Usando diferentes aminas y el compuesto 20.2, se pueden sintetizar los siguientes acidos
como se muestra a modo de ejemplo en el Esquema 20.
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Sintesis del compuesto 21. A una solucién de 5vDa (56 mg, 0,10 mmol) en acetonitrilo (1 ml, 20 mmol) en un tubo
de microondas cerrado herméticamente en atmosfera de nitrégeno se anadié cloruro de fosforilo (37 pl, 0,40 mmol),
seguido de piridina (8,1 pl, 0,10 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a TA durante una noche. A la mafiana
siguiente, el tubo se calenté a 80 °C con irradiacion de microondas durante 10 min. La reaccion se interrumpio
mediante la adicion de agua. La mezcla se diluyé6 con DMSO, se purificdé por HPLC preparativa en fase inversa
(acetonitrilo al 10-90 %, tamponado con TFA), y se liofilizd para proporcionar 36 mg (rendimiento del 57 %) de 21 en
forma de un sélido de color blanco.

Esquema 22.
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Sintesis del compuesto 22.1. A una mezcla de acido pirimidina-4,6-dicarboxilico (34 mg, 0,20 mmol) en DMF (3 ml,
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40 mmol), enfriada con un bafio de hielo, se afadieron 1-hidroxibenzotriazol (200 mg, 0,15 mmol), clorhidrato de N-
(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (48 mg, 0,25 mmol) y 4-metilmorfolina (16 pl, 0,15 mmol). La mezcla se
agité a 0 °C durante 30 min. Se afadié el compuesto Da (70 mg, 0,20 mmol), y se agit6 en el bafio de refrigeracion
(permitir que se funda el hielo) durante 2 h. LC-MS mostré el compuesto intermedio de monoamida deseado, junto
con un producto secundario de di-amida. A la mezcla de reaccion se afiadio acetohidrazida (30 mg, 0,40 mmol),
seguido de una porcion adicional de clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida. La mezcla de
reaccion se agité a TA durante el fin de semana. La mezcla de reaccion se concentro al vacio para retirar la mayoria
del disolvente DMF, se redisolvio en DMSO/MeOH, se purificé por HPLC en fase inversa (20-100 %), y se liofilizé
para obtener 20 mg (20 %) de 22.1 en forma de un solido de color blanco.

Sintesis del compuesto 22. Una mezcla de 22.1 (11 mg, 0,020 mmol) en cloruro de fosforilo (250 pl, 2,7 mmol) se
calento en un tubo cerrado herméticamente en un bafio de aceite a 100 °C durante 30 min. La mezcla de reaccién se
repartid entre EtOAc y NaHCO3; acuoso saturado. La fase organica se seco, se filtrd, y se concentré. El residuo se
purificd por HPLC en fase inversa (20-100 % de acetonitrilo, TFA) para proporcionar 5 mg (50 %) de 22 en forma de
un solido de color rosa.
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Sintesis del compuesto 23.1. En un matraz de fondo redondo de 100 ml se disolvieron D.3 (5,00 g, 0,0163 mol) y
cloruro de oxalilo (1,52 ml, 0,0180 mol) en acetonitrilo (50,0 ml). La solucién resultante desprendié gas durante 5
min. Después de 5 min, se afiadi6é gota a gota N,N-dimetilformamida (0,100 ml) a TA con mucho desprendimiento de
gas. La reaccion se mantuvo en agitacion a TA durante 3 h. Se afiadié metanol (50,0 ml) en una porcién y se
mantuvo en agitacion durante un periodo adicional de 2 h. A continuacion, el disolvente se retiré al vacio. El residuo
resultante se diluydé a continuacion con 250 ml de EtOAc y se lavd con 2 x 200 ml de NaHCOs; sat., 1 x 100 ml de
solucion salina saturada. La fase de EtOAc se seco a continuacion sobre Na;SO, y se retir6 al vacio. Se produjeron
5,00 g de 23.1, que se us6 sin purificacién adicional. LCMS m/z 321 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 23.2. En un matraz de fondo redondo de 50 ml se recogié 23.1 (5,00 g, 0,0156 mol) en
HBr/AcOH (4,0 M, 10 ml). La mezcla de reaccién de color pardo resultante se mantuvo en agitacion a TA durante 18
h. Después de 18 h, el HBr/AcOH se retiré al vacio para producir un sélido de color pardo. El sélido de color pardo
(sal de HBr) se triturd a continuacion con CHxCly, lo que retird la mayoria del color pardo, para producir un sélido de
color blanquecino. El sdlido resultante se recogié a continuacion en 300 ml de EtOAc y se lavé con 75 ml de
NaHCOs3; sat. (2 x) y 75 ml de solucién salina saturada. A continuacion, la fase de EtOAc se secé sobre Na,SOa. El
EtOAc se retird al vacio para producir 1,70 g (0,0156 mol 59 %) de 23.2 deseado, que se uso sin purificacion
adicional. LCMS m/z 187 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 23.3. En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se disolvieron 23.2 (1,21 g, 0,00697 mol),
2-(1-aminoetil)tiazol-5-carboxilato de metilo (1,30g, 0,00697 mol) y TBTU (2,69g, 0,00837 mol) en N,N-
dimetilformamida (25,0 ml, 0,323 mol) a lo que se afiadié N,N-diisopropiletilamina (3,64 ml, 0,0209 mol). La solucién
de color pardo amarillo resultante se mantuvo en agitacion a TA durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyé con
250 ml de EtOAc, se lavo con 75 ml NaHCOs sat. (2 x), 75 ml de agua, y 50 ml de solucién salina saturada. La fase
organica se secd sobre Na;SO4 y se concentré hasta un aceite de color pardo. El residuo se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (gradiente de 50 % de EtOAc/Hexanos a 100 % de EtOAc) para producir
1,12 g (0,0070 47 %) del producto deseado 23.3. LCMS m/z 342 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 23.4 En un matraz de fondo redondo de 50 ml, se recogié 23.3 (1,12 g, 0,00328 mol) en
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THF (20 ml, 0,2 mol) a lo que se afiadié una solucion de LiOH (0,08633 g, 0,003605 mol) en agua (4 ml, 0,2 mol). La
mezcla de reaccion resultante se mantuvo a continuacion en agitacion a TA durante 6 h. El disolvente se retir6 al
vacio y el residuo resultante se recogio en 200 ml de CH,Cl» y a continuacion se lavé con 50 ml de NH4Cl sat. (2 x) y
solucién salina saturada para producir 0,653 g (0,0038 mol, 60 %) de 23.4. LCMS m/z 327 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 23.5. En un matraz de fondo redondo de 25 ml se recogieron 23.4 (0,382 g, 0,00116 mol),
1-hidroxibenzotriazol (0,157 g, 0,00116 mol) y 2-amino-1-feniletanona (0,200 g, 0,00116 mol) en DMF (5 ml,
0,06 mol) y a esto se afiadieron clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (0,268 g, 0,00140 mol) y a
continuacion N,N-diisopropiletilamina (0,203 ml, 0,00116 mol). La solucion turbia resultante se mantuvo en agitacion
a TA durante 3 h. La mezcla de reaccién se diluyé con 100 ml de EtOAc y se lavd con 50 ml NaHCOs; sat. (2 x) y
solucion salina saturada. La fase organica se seco sobre Na;SO., se filtro, y se concentré. El residuo se disolvié en
CH2Cl, y se eluy6 a través de una columna de gel de silice con 90-100 % de EtOAc/hexanos para proporcionar
270 mg de 23.5. LCMS m/z 446 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 23. En un vial de reaccion de microondas de 5ml se recogieron 23.5 (0,100 g,
0,000225 mol) y acetato de amonio (0,173 g, 0,00225 mol) en acido acético (4,0 ml, 0,070 mol). El vial se cerro
herméticamente y se mantuvo en agitacion a TA durante 5 min. La reaccién se calent6é a 175 °C con irradiacion de
microondas durante 15 min. El acido acético se retir6 al vacio para producir un aceite de color ligeramente amarillo.
El aceite se recogié en 100 ml de CHyCl; y se lavé con 50 ml de NaHCO; sat. La fase organica se lavd a
continuacion con 50 ml de NaHCO3, 50 ml de H>O, y 35 ml de solucién salina saturada. La fase organica se secé a
continuacion sobre Na>SO, y el disolvente se retiré al vacio. El aceite de color ligeramente amarillo resultante se
recogié en DMSO y se purificé por HPLC preparativa (10 %-90 % de CH3CN/agua; método acido con 0,1 % de TFA)
para producir 42 mg (0,00022 mol, 35 %) de 23 en forma de una sal de TFA. LCMS m/z 427 [M + 1]".

Esquema 24.
N
N— Gl
\ _Q_ PdCh{dpp!)
0 H\[/m:?_go o, S2DEA - g Hw):H CFs + \,/l 3
B - 0 [q ﬁ%
%, E 14aD ““N)

HoN™ N 24a

0__.

Sintesis del compuesto 24a y 24b. Una solucion de 14aD (200 mg, 0,0004 mol) vy [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (10 mg, 0,00002 mol) en metanol (30ml) se ftratd con N,N-
diisopropiletilamina (75,90 pl, 0,0004358 mol). La mezcla se puso a continuacion en una autoclave de Parr y se lavo
abundantemente con CO. La autoclave se cargd a continuacion con CO hasta 10 bar y se calenté a 100 °C durante
16 h. Después de enfriar a TA, la mezcla se filtré para retirar cualquier sélido, y la solucién de color pardo rojizo
resultante se concentré hasta un sélido de color pardo. El residuo se purificé por HPLC preparativa para
proporcionar 24a (22 mg, 11 %) y 24b (2,8 mg, 1 %). 24a: m/z 530 [M + 1]. 24b: m/z 554 [M + 1]".

Esquema 25.

OzH HZNf\H QC' T)\H”Qm

EDCI, HOBT ,) 25aDa
4- metllmo_rfollna HO,C

251 ‘DMF N
]/gH QC'

HzN N/

NH4CI

o 25bDa

Sintesis del compuesto 25aDa. A una solucion en agitacion de 25.1 (600 mg, 3,569 mmol) en DMF (50 ml) a 0 °C
se afiadieron HOBT (361 mg, 2,676 mmol), EDCI (855 mg, 4,46 mmol) y NMM (288 mg, 2,854 mmol). Después de
agitar durante 30 min, se afiadio Da (626 mg, 1,784 mmol), y la reaccién se agité durante 4 h a 10-15 °C. Después
de la finalizacion, la mezcla de reaccioén se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo dos veces con DCM (2 x 50 ml). La
fase organica combinada se secd sobre Na,SO4 anhidro y se concentré. El residuo se disolvié en agua y se acidificd
con HCI 6 N (pH = 2-3). El sdlido obtenido se filtrd, se lavé con agua, EtOAc (5 ml), y hexano, y se secé al vacio. El
solido de color blanco o tenido se destiléd conjuntamente dos veces con CCls para obtener 25aDa (710 mg, 79,41 %).
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RMN "H (DMSO-ds, 500 MHz) &: 14,0-14,4 (s, 1H, D20 intercambiable), 11,7 (s, 1H, DO intercambiable), 9,95 (d,
1H, D20 intercambiable), 9,5 (s, 1H), 8,8 (2s, 2H), 8,5 (s, 1H), 8,4 (s, 1H), 5,5 (m, 1H), 1,7 (d, 3H); m/z 501 [M + 17"

Sintesis del compuesto 25bDa. A una solucion del compuesto 25aDa (100,0 mg, 0,1997 mmol) en DMF (4,0 ml) se
afiadieron HOBT (200 mg, 0,15 mmol), EDCI (47,8 mg, 0,250 mmol) y 4-metilmorfolina (60 ul, 0,6 mmol). La solucién
de color pardo resultante se tratd a continuacién con cloruro de amonio (21 mg, 0,40 mmol). Después de agitar
durante 4 h, esta mezcla se purificé por HPLC preparativa Gilson (caudal 20, de 10 % de B (MeCN con 0,1 % de
acido formlco) a 95 % de B en 10 min), para proporcionar 25bDa en forma de un sdlido de color blanco (19 mg,
19 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & = 11,72 (s a, 1 H), 9,93 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 9,50 (s, 1 H), 8,77 (s, 1 H), 8,75
(s, 1H),8,55(s, 1H),8,47 (s, 1 H), 8,46 - 8,41 (m, 1 H), 8,10 (s, 1 H), 5,54 - 5,45 (m, 1 H), 1,70 (d, J=7,1 Hz, 3 H);
m/z 500 [M + 1]".

Compuestos 25aD-25ID. Usando diferentes aminas y el compuesto D, se sintetizaron los siguientes compuestos
como se muestra a modo de ejemplo en el Esquema 25.

= [NES
P HN\QCI N HNQG NQU
?NT[SHO o M TLH
CFa CFy
| N P /N [
HOLC N/J 25aD ~N NJ 25¢D N N 254D
0

N==
N HN
H A Cl
ot A av
o CF3
N

289D

Compuestos 25cDa, 25iDa, 25kDa, 25IDa, 25mDa, y 25nDa. Usando diferentes aminas y el compuesto Da, se
sintetizaron los siguientes compuestos como se muestra a modo de ejemplo en el Esquema 25.
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26iDa

Esquema 26.
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o

Sintesis de los compuestos 26aD-26eD. Los compuestos 26aD-26eD se prepararon por acoplamiento del
correspondiente acido carboxilico o cloruro de acido con la amina 191ID en condiciones convencionales de
acoplamiento de acido.
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Sintesis de los compuestos 27aD-26hD. Los compuestos 27aD-27hD se prepararon por hidrogenacion de los
correspondientes alquinos en condiciones convencionales de hidrogenacion de alquinos.
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Esquema 28.

MeD\[/\N N 284

Aminas
NaBH{QAck

Sintesis de los compuestos 28a-28m. Los compuestos 28a-28m se prepararon por aminacién reductora de
diferentes aminas y el compuesto 28.2 como se muestra a modo de ejemplo en el Esquema 28.
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Esquema 29.
.—H —D-m \l)\
o) H\,% + OQ\/\I ol
HO
HoN \N 10D \“/\ 29a

Sintesis del compuesto 29a. A una solucién de 10D (30,0 mg, 0,059 mmol) en THF (5,00 ml) se afiadieron terc-
butéxido potasico 1 M en THF (0,071 ml, 0,07 mmol), 4-metilmorfolina (0,020 ml, 0,178 mmol) y acido yodoacético
(12,1 mg, 0,065 mmol). Después de agitar a 25 °C durante 18 h, la mezcla en bruto se purificd por HPLC preparativa
en fase inversa, para proporcionar 29a en forma de un sdlido de color blanco (20 mg, 60 %). RMN 'H (400 MHz
,DMSO-ds) & = 11,77 (s, 1 H), 9,58 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 8,78 (s, 1 H), 8,76 (s, 1 H), 8,58 (s, 1 H), 8,47 (s, 1 H), 8,06
(t, J=6,0Hz, 1 H), 5,40 - 5,31 (m, 1 H), 4,07 (d, J = 6,1 Hz, 2 H), 1,59 (d, J = 7,1 Hz, 3 H); m/z 564 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 29b. El compuesto 29b se sintetizd como se muestra a modo de ejemplo en el Esquema
29 sustituyendo 2-bromoacetato de etilo por acido yodoacético.

N
7N
1 b}HNQCI
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Esquema 33.
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Sintesis del compuesto 33.2. El compuesto 33.1 (30 g, 178,5 mmol) se traté con solucién de hidroxido de amonio
(300 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se calent6é a TA y se agito durante 10 h. Después del consumo del material
de partida (por TLC), el sdlido precipitado se filtro y se seco al vacio. El material en bruto se destllo conjuntamente
con tolueno para proporcionar 33,2 (15 g, 60,43 %) en forma de un sélido de color pardo. RMN "H (200 MHz, DMSO-
de) 6 11,6-11,0 (s a, 1H, D20 intercambiable), 8,25 (s, 1H), 8,0-7,9 (s a, 1H, D-O intercambiable), 7,9-7,8 (s a, 1H,
D0 intercambiable), 6,8 (s, 1H); m/z 140,0 [M + ‘I]+.

Sintesis del compuesto 33.3. Una mezcla de 33.2 (15 g, 107,9 mmol) en POCI3 (105 ml, 7 volimenes) se calentd a
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reflujo durante 16 h. Después del consumo del material de partida (por TLC), la mezcla de reaccion se enfrié a TA,
se vertié en agua enfriada en hielo y se neutralizé con una solucién acuosa de hidroxido de amonio. La fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml), y las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se
evaporaron al vacio para proporcionar el compuesto en bruto. EI compuesto en bruto se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice eluyendo con 10 % de acetato de etilo/hexano para proporcionar 33.3 (9,8 g,
65,33 %) en forma de un jarabe de color amarillo palido. RMN "H (1H, 200 MHz, CDCls): & 9,15 (s, 1H), 7,75 (s, 1H).

Sintesis del compuesto 33.4. A una solucion en agitacion de 33.3 (4 g, 28,77 mmol) en etanol absoluto (40 ml) se
afadié NaOEt preparado recientemente (5,86 g, 86,33 mmol) a TA y se agito durante 3 h. Después del consumo
completo del material de partida (por TLC), la mezcla de reaccion se diluy6é con etanol absoluto (40 ml), y se traté
con NH4OAc (8,87 g, 115,08 mmol) a TA y se continud la agitacion durante una noche a TA. La mezcla de reaccion
se filtro y el filtrado se evapord a presion reducida y el residuo se disolvié en etanol absoluto (120 ml). A esto se
afiadié cloroacetona (6,93 ml, 86,33 mmol) a TA y la mezcla de reaccién se calenté a la temperatura de reflujo
durante 16 h. Después del consumo completo del material de partida (por TLC), los componentes volatiles se
evaporaron a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en agua y se neutralizé con solucion saturada de
NaHCOs;. La fase acuosa se extrajo acetato de etilo (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre Na;SO4 anhidro y se concentraron al vacio. El material en bruto se purificé por cromatografia en columna
eluyendo con 40 % de EtOAc/hexano para obtener 33.4 (300 mg, 6,97 %) en forma de un solido de color pardo.
RMN 'H (200 MHz, CDCls) & 10,3-10,0 (s a, 1H, DO |ntercamb|able) 8,65 (s, 1H), 7,41 (2s, 1H), 6,95 (2s, 1H), 4,6-
4,4 (c, 2H), 2,4 (d, 3H), 1,41 (t, 3H); m/z 205,0 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 33.5. Una mezcla de 33.4 (300 mg, 1,47 mmol) en HBr-acético acido (10 ml) se agito a la
temperatura de reflujo durante 4 h en atmdésfera inerte. Después del consumo completo del material de partida (por
TLC), el disolvente se evaporo a presion reducida para proporcionar el compuesto en bruto. EI compuesto en bruto
se disolvié en agua; la fase acuosa se lavé con acetato de etilo (30 ml). La fase acuosa se evapord a presion
reducida y el compuesto en bruto se secd con tolueno (se destilé conjuntamente) para obtener 33.5 (200 mg,
77,51 %) en forma de un sélido de color pardo. RMN "H (1H, 200 MHz, DMSO-ds): 5 8,15 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,50
(s, 1H), 2,18 (s,3H); m/z 177,0 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 33.6. Una mezcla de 33.5 (0,2 g, 1,13 mmol) en POCI3 (10 ml) se calenté a la temperatura
de reflujo durante 4 h en atmdsfera inerte. Después del consumo completo del precursor de partida (por TLC), la
mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo y se neutralizé a pH ~ 7 usando NaHCOs. La fase acuosa se
extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SOs anhidro y se
evaporaron a presion reducida para proporcionar 33.6 (0,15 g, 68 %) en forma de un soélido de color pardo. RMN 'H
(200 MHz, DMSO-ds) 8 9,18 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 2,31 (s, 3H); m/z 194,9 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 33.7. A una solucion en agitacion de 33.6 (0,3 g, 1,54 mmol) en acetonitrilo (9,0 ml) y n-
BuOH (9,0 ml) en una bomba de acero se afiadié dppf-PdCl, (0,15 g) seguido de N-etildiisopropilamina (0,4 ml,
2,3 mmol) a TA en atmosfera inerte. La bomba de acero se llené con mondéxido de carbono (120 psi (827 kPa)) y se
calenté a 65 °C durante 16 h. Después del consumo completo del material de partida (por TLC), la mezcla de
reaccion se filtré a través de una capa de Celite. El filtrado se evaporé a presién reducida para obtener un material
en bruto que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con 30 % de EtOAc/hexano para
proporcionar 33.7 (mezcla de dos isdmeros) (0,2 g, 49 %) en forma de un sélido de color pardo claro. RMN "H (200
MHz, CDCl3) 6 10,4-10,2 (s a, 1H), 9,12 (2s, 1H), 8,62 (2s, 1H), 7,01 (d, 1H), 4,42 (t, 2H), 2,38 (d, 3H), 1,81-1,72 (m,
2H), 1,61-1,40 (m, 2H), 1,02 (t, 3H); m/z 260,9 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 33a. A una solucion en agitacién de 33.7 (0,2 g, 0,76 mmol) en THF (1,5 ml) se afiadié
soluciéon de LiOH (1 M en HO) (0,769 ml, 0,76 mmol) a TA en atmoésfera inerte y la mezcla resultante se agitd
durante 2 h a TA. Después del consumo completo del precursor de partida (por TLC), los componentes volatiles se
evaporaron al vacio y el material en bruto se disolvié en agua (10 ml). La fase acuosa se lavé con EtOAc (10 ml) y se
acidificd con HCI 2 N a 0 °C. El sélido precipitado se filtrd, se lavd con hexano (10 ml) y se seco al vacio para
proporcionar 33.7 (0,15 g, 96 %) en forma de un sdlido de color amarillo. RMN 'H (500 MHz, DMSO- d6) 0 14,20-
13,91 (s a, 1H, DO intercambiable), 9,38 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 2,21 (s, 3H); m/z 205,0 [M + 1]".

Compuestos 33a-33b. Usando 4-cloro-6-(5-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)pirimidina (véanse los documentos que

Patente WO2007076473 y WO2007076474), se sintetizo el compuesto 33b como se muestra a modo de ejemplo en
el Esquema 33.
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(1) Condensacion de tiazol
Esquema A-1.
O
N +
O~ "OEt Cl OFt
I Na, EtOH
0| Q
CbzCl reactivo de I\(\L
CbzHN
HZN\)]\ CbZHN\)I\NHz Tawesson \)LNH & OFt
A1 A2
¢ 0
DMF, OEt _ OH
calor S‘{L LiOH S—{;
CbzHN. A, ChzHN \N\
Ad A5
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Sintesis del compuesto A.1. A una solucién enfriada en hielo de 2-amino-acetamida (100 g, 0,90 mol) en
agua/dioxano (1200 ml, 1:1), se afiadié lentamente CbzClI (130 ml, 0,90 mol). La reaccion se llevé a TA y se agité a
TA durante 12 h. El dioxano se retird a presion reducida y la mezcla de reaccion se f||tro y se secd con aire para
obtener el compuesto A.1 en forma de un sélido de color blanco (167,0 g, 88 %). RMN 'H: (CDCl3-DMSO-ds, 200

15 MHz) &: 7,4 (s, 5H), 6,8 (1H, D20 intercambiable), 6,2 (1 H, DO intercambiable), 6,1 (1 H, D-O intercambiable), 5,1
(s,2H),3,8(d, 2 H, J=5Hz); LCMS: m/z 209,3 [M + 1]".
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Sintesis del compuesto A.2. A una solucién del compuesto A.1 (0,5 g, 0,0024 mol) en dioxano (7 ml) se afiadié
reactivo de Lawesson (0,5 g, 0,0013 mol). La reaccion se calenté a 60 °C durante 30-45 min. La reaccion se llevo a
TA y se agit6é durante un periodo adicional de 4 h. El dioxano se retiré a presion reducida. La mezcla de reaccion se
diluyd con EtOAc (3 ml) y la fase organica se lavé con NaHCO3 sat. (2 ml). La fase acuosa se extrajo de nuevo con
EtOAc (2 x 5 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron de nuevo con NaHCO3; sat. (3 x 5 ml), se secaron
(Na2S04) y se concentraron a presion reducida para formar el compuesto A.2 en forma de un sélido de color amarillo
claro (0,42 g, 79 %). RMN H: (CDCIl3-DMSO-ds, 200 MHZz) &: 7,4 (s, 5 H), 6,4 (1 H, D20 intercambiable), 5,2 (s, 2 H),
4,2 (d, 2 H, J=5Hz); LCMS: m/z 224,9 [M + 1]".

Sintesis del compuesto A.3. Se recogieron cloroacetato de etilo (50 g, 0,409 mol) y formiato de etilo (30,3 g,
0,409 mol) en tolueno anhidro (500 ml) y se enfriaron a 0 °C. Se afiadié NaOEt (33 g, 0,485 mol) en porciones. La
mezcla de reaccion se agitdo a 0 °C durante 5 h y a continuacién a TA durante 12 h. La mezcla de reaccion se
inactivd con agua (250 ml) y se lavé con Et,0O (2 x 250 ml). La fase acuosa se enfrié a 0 °C y se acidificé a pH 4
usando HCI 5 N. La fase acuosa se extrajo con Et;O (3 x 300 ml). Las fases organicas combinadas se secaron
(Na2S04) y se concentraron a presion reducida para obtener el compuesto A.3 en forma de un aceite de color pardo
claro (54 g, 88 %), que se uso sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto A.4. A una solucion del aldehido A.3 (54 g, 0,36 mol) en DMF anhidra (42 ml), se ahadi6
una solucién del compuesto A.2 (40,3 g, 0,18 mol) en DMF anhidra (320 ml). La reaccién se calenté a 50 °C durante
3 dias. La mezcla se enfrio a 0°C, y se afiadieron lentamente Et,O (390 ml) seguido de solucién saturada de
NaHCO3 (200 ml). Después de la separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con Et,O (2 x 300 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con NaHCOs; sat. (3 x 500 ml), se secaron (Na>SQO4) y se concentraron a
presion reducida para dar un material en bruto en forma de un aceite espeso de color pardo, que se purificé por
cromatografia en columna (EtOAc/hexanos) para dar el compuesto A.4 en forma de un sélido de color pardo (22 g,
19 %). RMN "H: (CDCl3, 200 MHz) &: 8,3 (s, 1 H), 7,4 (s, 5H), 5,6 (s a, 1 H), 5,2 (s, 2H), 4,7 (d, 2 H, J = 5 Hz), 4,4
(m, 2 H), 1,4 (m, 3 H); LCMS: m/z 320,9 [M + 17".

Sintesis del compuesto A.5. A una solucién enfriada con hielo del compuesto A.4 (10 g, 0,0311 mol) en THF/H,O
(80 ml, 1:1) se ahadi6 LiOH (2,6 g, 0,062 mol). La reaccion se agité durante 3 h, después de lo cual el THF se retird
a presion reducida y la fase acuosa se extrajo con Et,O (2 x 50 ml). La fase acuosa se enfrio a 0 °C y se acidificd
con HCI 3 N (20 ml) durante lo cual precipitd un sélido. El sélido se filtro, se lavd con agua (2 x 100 ml) y se seco
para dar el compuesto A.5 en forma de un sélido de color blanco (7 g, 77 %). RMN "H: (CDCl-DMSO-dg) 5 8,2 (s, 1
H), 7.4 (s, 5H), (sa, 1H), 5,2 (s, 2 H), 4,8 (d, 2 H, J = 4 Hz); RMN "°C: (DMSO-ds, 60 MHz): 176,33, 162,04, 156,39,
147,62, 136,78, 130,25, 128,3, 127,7, 65,9, 42,71, 40,34; LCMS: m/z 292,8 [M + 1]".

(2) Acoplamiento de cloruro de oxalilo

Esquema A-2.
NH, o NH2
/@ . C"»NJ\N—CI DMF, ta | = CompuestoA.5, cloruro cle oxalilo
L
R0 55%  Fal f 49%
Ag
CF3 O CF3
Ny P HBr 4N N’w
! — - J -
CszN\)\?_SNQ‘ Y HoN. A HN—y O
N o N
AT A

Sintesis del compuesto A.6. A una solucion de 2-amino-4-trifluoropiridina (2,00 g, 0,0123 mol) en DMF (4 ml,
0,05 mol) se afiadi6 gota a gota una solucién de 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina (1,4 g, 0,0074 mol) en DMF (4 ml).
La reaccion se agito a TA durante 2 h, después de lo cual la mezcla de reaccion se diluyd con éter (80 ml) y se lavd
con agua (10 ml). La fase organica se secO y se concentro para dar el producto en bruto, que se purificd por
Combiflash (0-20 % de EtOAc/Hexanos) para dar el compuesto A.6 en forma de un aceite de color amarillo claro.
(65 % de rendimiento); RMN H: (DMSO-ds) 5 8,16 (s, 1 H), 6,87 (s, 1 H), 6,76 (s a, 1 H); LCMS: n/z 197 [M + 17"

Sintesis del compuesto A.7. Un vial de 20 ml se cargé con el compuesto A.5 (191,8 mg, 0,0006561 mol), cloruro
de metileno (3,0 ml), una solucién 2,0 M de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (390 pl) y DMF (10,0 l,
0,000129 mol). La mezcla de reaccién se agité durante 15 minutos a ta, a continuaciéon se concentr6 al vacio y el
residuo resultante se recogié en acetonitrilo (3,0 ml). A esta solucion se afiadié una solucion del compuesto A.6
(129 mg, 0,000656 mol) y piridina (0,5 ml, 0,006 mol) en acetonitrilo (1,5 ml). La mezcla de reaccién se agité a TA
durante una noche. El disolvente se retird a presion reducida, y el residuo se purificdé por Combiflash (0-30 % de
EtOAc/CH.Cl,) para dar el compuesto A.7 con un 49 % de rendimiento. LCMS: m/z 471 [M + 17".
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Sintesis del compuesto A. Se cargd un vial con el compuesto A.7 (1,0E2 mg, 0,00021 mol), acido acético (1,0 ml,
0,018 mol) y bromuro de hidrégeno (300 pl, 4 M/ acido acético). La mezcla de reaccién se agité a TA durante 2 h. La
mezcla de reaccion se diluyé con metanol y se concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con NaHCO3
acuoso y acetato de etilo. Después de la separacion de las fases, la fase organica se lavdé con NaHCO3; acuoso y
solucién salina saturada, se secd sobre sulfato sodico, y se concentré para dar el compuesto A en forma de un
solido de color pardo claro (73 % de rendimiento), que se uso sin purificacion adicional. RMN "H (300 MHz, DMSO-
de): 58,85 (s, 1 H), 8,79 (s, 1 H), 8,57 (s, 1 H), 4,48 (s a, 2 H). LCMS: m/z 337 [M + 1]".

Esquema B.
0
S‘§~0H CF3 1. Cloruro de oxalilo
Gl 2. Piridina _>_</
ChzHN \N\ * /©/ S i A G
HoN
AS

HBr-AcCH HaN \/\M A@

Sintesis del compuesto B. El compuesto A.5 se acoplé a 4-cloro-3- tr|f|uorometll-fenllamlna y se desprotegi6 de
acuerdo con los procedimientos que se descrlben en el Esquema A.2. RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,40 (s, 1 H),
8,21 (d J=2,6Hz, 1H),7,96(dd, J'=8,7 Hz, J°=2,6, 1 H), 7,60 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 4,48 (s a, 2H); LCMS: m/z 336
M +1]".

Esquema C.
0
_§L0H CF 1. Cloruro de oxalilo
s Me 2. Piridina 3_(
CbzHN »N\ " /@ SR e A —< />f
HoN
A5

HBr-AcOH HoN \/,\3_/( _@,

Sintesis del compuesto C: El compuesto A.5 se acoplé a 4-metil-3-trifluorometil-fenilamina y se desprotegié de
acuerdo con los procedimientos que se describen en el Esquema A.2. Compuesto C.1. RMN H: (MeOD-ds4, 400
MHz) 6: 8,3 (s, 1H), 7,9 (s, 1H), 7,7 (d, 1 H, J=8Hz), 7,3-7,2 (m, 8 H), 5,0 (s, 2 H), 4,5 (s, 2 H), 2,4 (s, 3 H); LCMS:
m/z 450,1 [M + 1]"; fr = 0,2 (50 % de EtOAc/hexanos). Compuesto C. LCMS: m/z 316,1 [M + 1]".
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Esquema D.
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Como se muestra en el Esquema D, usando Z-alanina-NH, como material de partida, se sintetizé el compuesto D
siguiendo los mismos procedimientos que se han detallado anteriormente en los Métodos 3 y 4, Esquemas A-1y A-
2,

D.3 A6

Sintesis del compuesto D.1. A una solucién de Z-alanina-NH; (5 g, 22,5 mmol) en dioxano (100 ml) se afiadié
reactivo de Lawesson (5,4 g, 13,5 mmol). La reaccion se calenté a 60 °C durante una noche. El disolvente se retird a
presién reducida, el residuo resultante se diluyé con una mezcla 1:1 de NaHCO3 saturado acuoso: H>O (100 ml), y
se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Los extractos combinados se lavaron con solucién salina saturada
(100 ml), se secaron sobre sulfato sodico anhidro, y se concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia en
columna ultrarrapida (10-60 % de EtOAc / hexanos) proporciond el compuesto D.1 (4,7 g, 90 %) en forma de un
sélido de color blanco. LCMS: m/z: 239 [M + 1]".

Sintesis del compuesto D.2. El compuesto D.1 se condensé con el compuesto A.3 de acuerdo con el
procedimiento descrito anteriormente (Esquema A-1) para proporcionar el compuesto D.2 (50 % de rendimiento) en
forma de un sélido de color amarillo claro. RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & 8,3 (s, 1 H), 7,3-7,5 (m, 5 H), 5,4-5,5 (m, 1
H), 5,1 (m, 2 H), 4,3-4,4 (m, 2 H), 1,6-1,7 (d, 2 H), 1,3-1,4 (t, 3 H); LCMS: m/2335[M+1]+.

Sintesis del compuesto D.3. La hidrdlisis del compuesto D.2 de acuerdo con el procedimiento descrito
anteriormente (Esquema A-1) proporcion6 el compuesto D.3 (83,5 % de rendimiento) en forma de un solido de color
blanco RMN "H (CDCls, 200 MHz): & 8,2 (s, 1 H), 7,2-7,4 (m, 5 H), 5,1 (m, 2 H), 4,8-4,9 (m, 1 H), 1,3-1,5 (d, 2 H);
RMN °C (75 MHz, DMSO- de) 6 181,12, 162,22, 155,81, 147,85, 136,89, 130,05, 128,46, 128,0, 127,89, 65,86,
20,47; LCMS: nv/z 307 [M + 1]".

Sintesis del compuesto D.4. El compuesto D.3 se acoplé al compuesto A.6 de acuerdo con el procedlmlento
descrito anteriormente (Esquema A-2) para proporcionar el compuesto D.4 (60 % de rendimiento). RMN 'H (CDCl,,
200 MHz): 5 8,6 (s, 1 H), 8,4 (s, 2 H, 1 H D20 intercambiable), 8,2 (s, 1 H), 7,2 (s, 5 H), 5,4-5,5 (m, 1 H), 5,1 (s, 2 H),
51 (s, 2 H), 1,7 (d, J=7 Hz, 3 H); LCMS: m/z 484,9 [M + 1]".

Sintesis del compuesto D. El compuesto D.4 se desprotegié de acuerdo con el procedlmlento descrito
anteriormente (Esquema A-2) para proporcionar el compuesto D (85 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-
de): 6877(5 1 H), 8,70 (s, 1 H), 8,59 (s, 1 H), 4,22 (c, J =7,0 Hz, 1 H), 1,39 (d, J = 7,0 Hz, 2 H); LCMS: m/z 351
M +1]".

Sintesis del compuesto Da y el compuesto Db. El compuesto D se separé por HPLC preparativa quiral, usando

una columna CHIRALCEL OJ y hexano/IPA/EtOH (80:15:5) como fase mévil para proporcionar el compuesto Da y el
compuesto Db.
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Esquema D'.
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Alternativamente, el compuesto Da (R) se prepard como se muestra anteriormente en el Esquema D'.

Sintesis del compuesto Diii. En un matraz seco y limpio se cargaron 21,83 g (127,5 mmol, 1,06 eq) de acido 2-
acetiltiazol-5-carboxilico (Compuesto Di), 40,5ml de 1,2-dimetoxietano, y 42,8 mg (5% moles) de N,N-
dimetilformamida en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla resultante se mantuvo en agitacion a 20-30 °C mientras
se cargaban gota a gota 15,85 g (123,8 mmol, 1,03 eq) de cloruro de oxalilo durante 30 minutos. La solucion de
reaccion resultante se mantuvo en agitacion durante al menos 3 h a 25 °C. En un matraz separado se cargaron
28,07 g (120,5 mmol, 1 eq) de clorhidrato de 5-cloro-4-(trifluorometil)piridina-2-amina (Compuesto Dii), 87 ml de
acetonitrilo, y 29,1 ml (360,3 mmol, 2,99 eq) de piridina en una atmosfera de nitrégeno. La solucion resultante se
enfrié a 10 °C con agitacion. La solucion enfriada de Dii se afiadié gota a gota la solucion activada de Di durante 30
minutos. La solucién combinada final se dejo calentar a TA, y la agitacion se continué durante un periodo adicional
de 2 h. Esta solucién se puede usar en la siguiente etapa sin aislamiento. Sin embargo, el compuesto Diii se puede
aislar de la solucién en este punto por adicidon gota a gota de agua hasta que se obtiene una suspensién espesa.

Sintesis del compuesto Div. La solucion de Diii, del procedimiento descrito anteriormente, se calenté a 45 °C
mientras se mantenia la agitacién y una atmoésfera de nitrogeno. A la solucion caliente se afadieron gota a gota
9,30 g de NH;OH durante 5 minutos. Después de que se completara la adicion, la agitacion se continu6 a 45 °C
durante un periodo adicional de 4 h. La solucién de reaccién se calenté a continuacion a 60 °C y se afiadieron
215 ml de agua durante el curso de 1 h. La suspension resultante se enfrié a TA y se filtré para recoger los solidos.
La torta de filtro se lavé con acetonitrilo/agua al 25 % v/v, a continuacion agua, y se seco hasta peso constante a
temperatura ambiente. Se produjo un total de 44,26 g del compuesto Div con un 98 % de rendimiento. El espectro
de masas mostré un ion molecular (M + 1) de 365,01.

Sintesis del compuesto D. En un matraz seco y limpio se cargaron 11,5 g (31,5 mmol, 1 eq) del compuesto Div,
4,6 g (70,3 mmol, 2,23 eq) de cinc en polvo, 35 ml de agua, y 57 ml de 1-butanol en una atmdsfera de nitrogeno.
Mientras se agitaba vigorosamente, la mezcla resultante se enfrio a 0-5 °C. En la mezcla fria se cargaron 10,8 ml
(188,7 mmol, 6 eq) de acido acético gota a gota, mientras se mantenia la temperatura interna de la reaccion < 10 °C.
Una vez se completd la adicién, la reaccion se dejo calentar hasta 30 °C, y la agitacién se continué durante un
periodo adicional de 3-4 h. Después de envejecer la solucion de relacion, los contenidos del matraz se enfriaron a
~5°C, y se afiadieron gota a gota 56 ml de NH4OH mientras se mantenia la temperatura interna de < 10 °C. La
mezcla bifasica se calenté a 35 °C y la fase acuosa se retird. La fase organica se lavé una vez mas con una mezcla
de 24 ml de NH4OH y 24 ml de agua a 35 °C. La fase acuosa se retir6 y se afiadieron 16 ml de heptano a la fase
organica. La solucion organica se lavé a continuacion con una solucion de 1,15 g de EDTA en 50 ml de agua a
35°C. La fase acuosa se retird, y la fase organica, a 35 °C, se filtr6 a través de un embudo de filtro de 4-
5,5 micrémetros en un matraz seco y limpio separado. A la solucién filtrada se afiadieron 215 ml de heptano a
temperatura ambiente con agitacion durante el curso de 1 h. La suspension se enfrio a 0-5°C y se mantuvo en
agitacion durante un periodo adicional de 3 h. Los sdlidos se recogieron por filtracion y se lavaron con 35 ml de
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heptano en 2 porciones. Los solidos humedos se secaron a 50 °C a alto vacio durante 30 h. El compuesto D, 8,52 g,
se aisl6é en forma de un solido de color rosa palido con un 77 % de rendimiento. El espectro de masas mostré un ion
molecular de 351,35 [M + 1]".

Sintesis del compuesto Dv. En un matraz seco y limpio se cargaron 80 g (228 mmol, 1 eq) del compuesto D, 263 g
de 2-propanol, y 263 ml de agua en una atmosfera de nitrdgeno. La mezcla resultante se calenté a 53 °C y se agitd
hasta que se disolvieron todos los soélidos. En un matraz seco y limpio separado se cargaron 59,2 g (153 mmol,
0,67 eq) de acido D-ditoluoil tartarico, 481 g de 2-propanol, y 206 g de agua en una atmodsfera de nitrégeno. La
solucion de acido tartarico se agitdé hasta que se disolvieron todos los sdélidos a temperatura ambiente, y a
continuacion se afadi6 a la solucion del compuesto D a través de un embudo de filtro grueso a tal velocidad que se
mantuviera la temperatura interna de la solucion del compuesto D a 45-53 °C. El embudo de filtro grueso se lavé con
una cantidad adicional de 40 ml de una solucidon 3:1 de 2-propanol:agua. Inmediatamente después de lavar el
embudo, se detuvo la agitacién de las soluciones combinadas, y los contenidos del matraz se mantuvieron a 45 °C
durante 9 h. Después de envejecimiento, la mezcla de reaccién se enfrié a 20 °C, y se continud la agitacion. Los
contenidos del matraz se mantuvieron a 20 °C con agitacion durante aproximadamente 12 h. Los sodlidos se
recogieron a continuacion por filtracion, y los solidos humedos se lavaron con 80 ml de una solucién seria de 2-
propanol:agua (3:1) en 2 porciones. Los sdélidos himedos se secaron a continuacion a 50 °C al vacio hasta peso
constante. Se obtuvo un total de 74,2 g del compuesto Dv con un 88 % de rendimiento.

La pureza estereoquimica del compuesto Dv se aumentd adicionalmente mediante el siguiente procedimiento. En un
matraz seco y limpio se cargaron 66,5 g (90 mmol, 1 eq) del compuesto Dv, 335 g de agua, y 1330 g de 2-propanol
en una atmaésfera de nitrégeno. Con agitacion, los contenidos del matraz se calentaron a 60 °C, y se mantuvieron a
esa temperatura durante 1 h. Después de envejecimiento, la agitacion se detuvo, y los contenidos del matraz se
enfriaron a 0 °C durante 4 h. Durante este periodo de refrigeracion, la agitacion se inicié y se detuvo después de
aproximadamente 20 segundos 5 veces a intervalos espaciados de forma regular. Los contenidos del matraz se
mantuvieron a 0 °C durante 2 h sin agitacion. Después de envejecimiento, los sélidos se recogieron por filtracion.
Los sdlidos humedos se secaron a 50 °C al vacio hasta peso constante. Se obtuvo un total de 53,8 g del compuesto
Dv con un 81 % de rendimiento. El analisis espectral de masas (modo positivo) mostré un ion molecular de 351,43
M +1]".

Sintesis del compuesto Da (R). En un matraz seco y limpio se cargaron 156 g (217 mmol, 1 eq) del compuesto Dy,
1560 ml de metil terc-butil éter, y 780 ml de metanol en una atmdsfera de nitrégeno. Los contenidos del matraz se
agitaron a continuacion a temperatura ambiente, y se afiadio lentamente una solucién de 250 g (1110 mmol, 5,26 eq)
de bicarbonato sodico en 2340 ml de agua para mantener la temperatura interna a < 30 °C. La mezcla resultante se
agitdé durante un periodo adicional de 1 h a 30 °C. Después de envejecimiento, la agitacion se detuvo y se dejo que
se separaran las fases organica y acuosa. La fase acuosa se retiro, y la fase organica se concentrd al vacio para
obtener una suspension espesa. A la suspension se afiadieron 1000 ml de heptano, y la mezcla resultante se enfrié
a 0-5 °C. Los solidos se recogieron de la solucion fria por filtracion. Los sélidos himedos se secaron a continuacion
a 50 °C al vacio hasta peso constante. Se obtuvo un total de 68,7 g del compuesto Da con un 92 % de rendimiento.
El andlisis espectral de masas mostré un ion molecular de 351,35 [M + 1]".

Esquema E.
0
OH GF
s 3 o ;(F“J,Iogluro de oxalilo CFs  HBrACOH ;
D Inciina ChzHN HeN
ChzHN \N
HoN
D3

N O CF
7\ 8
Boc;0, TEA BOGHN\K\ 53 1)HP|-C quiral HZN\I/\HN—@fm

Ea{R)

A

Eb (5}

Sintesis del compuesto E. El compuesto D.3 se acoplé a 4-cloro-3- tr|f|uorometll-fenllamlna y se desprotegio de
acuerdo con los procedimientos que se describen en el Esquema A-2. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 11,54 (s, 1
H), 9,06 (s, 1 H), 8,92 (s a, 3 H), 8,30 (d, J = Hz, 1 H), 8,05 (dd, J = 8,8, 2 Hz, 1 H), 7,86 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 4,91
(quintuplete, J =6 Hz, 1 H), 1,65 (d, J = 6,8 Hz, 3 H). LCMS: m/z 350 [M + 17"
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Sintesis del compuesto E.2. En un matraz que contenia el compuesto E (10,3 mg, 0,0294 mmol) se afiadié una
solucion de éster de di-terc-butilo de acido carbénico (17,6 mg, 0,0799 mmol) en CH.CI; (0,6 ml) a TA. Se afiadi6é
trietilamina (8 pl) y la reaccién se agité a TA durante una noche. Se afiadieron agua y acetato de etilo a las mezclas
de reaccion y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo una vez mas con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron al vacio. La purificacion por
cromatografia en columna (EtOAc/Hexanos) proporciond el compuesto E.2 en forma de un sodlido de color blanco
(8,2mg, 62 %). fr = 0,1 (100 % de EtOAc); LCMS: m/z: 450 [M + 1]".

Sintesis de los compuestos Ea y Eb. El compuesto E.2 se separ6 por HPLC preparativa quiral, usando una
columna CHIRALPAK AD y hexanos/EtOH (85:15) como fase movil. Los compuestos se desprotegieron por
tratamiento con acido clorhidrico 4 M en dioxano a TA para proporcionar el compuesto Ea y el compuesto Eb.
LCMS: m/z: 350 [M + 1]".

Esquema F.

OH ¢l 1.Cloruro de oxalilo cl

S N 0
- S\\ . CF3 2. Piridina ChbzHN IM
2 T//\N S HM CF3
HoN
FA
HBr-ACOH '}'MO ol
H:N
e A
F

Sintesis del compuesto F. El compuesto D.3 se acoplé a 3-cloro-4- trlfluorometll fenilamina y se desprotegi6 de
acuerdo con los procedimientos que se describen en el Esquema A.2. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,38 (s, 1
H), 8,96 (s, 1 H), 8,87 (sa, 3H),8,42(d, J=2,4Hz 1H),8,18(dd, J=9, 2,6 Hz, 1 H), 7,73 (d, J = 9 Hz, 1 H), 4,91
(s a, 1H), 1,65 (d, J = 6,8 Hz, 3 H); LCMS: m/z 350 [M + 1]".

D.3

Esquema G.
0

OH CFs 1. Cloruro de oxalilo N CF,

b &)
. S D\ N Me 2. Piridina CbzHN !M
szN%N - 8 Hn Me
HsN
G.1
HEr-AcOH
Ha Nj/k :<

Sintesis del compuesto G: El compuesto D.3 se acoplé a 3-metil-4-trifluorometil-fenilamina y se desprotegio de
acuerdo con los procedimientos que se describen en el Esquema A-2. Compuesto G.1. RMN H: (MeOD-d4, 400
MHz) &: 8,3 (s, 1H), 7,9 (s, 1H), 7,7 (d, 1 H, J=8 Hz), 7,3-7,2 (m, 8 H), 5,0 (s, 2 H), 5,0-4,9 (m, 1 H), 2,4 (s, 3 H),
1,49(d, 1 H, J = 4 Hz); LCMS: m/z 464,1 [M + 11 fr = 0,5 (50 % de EtOAc/hexanos). Compuesto G. LCMS: m/z
330,1 [M + 1]".

D.3

Esquema H-1.

¢l
i MeO Mz i HQNEJ-T "o )N'\‘\ nes i
/ —_——
>Hj\ NMe, >Hj\/\NMe2 HN" N7 CHCls HQNJ\N/
Na, EtOH

HA H.2 H.2

Sintesis del compuesto H.1. En un matraz de fondo redondo de 50 ml, se calentaron pinacolona (6,2 ml,
50,0 mmol) y metoxi-bis(dimetilamino)metano (10 ml) a 110 °C en atmodsfera de nitrégeno. Después de 18 h, el
disolvente se retir6 a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida
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(hexanos/EtOAc = 1:1 — 1:3) para proporcionar el compuesto H.1 (5,94 9,77 %) en forma de un aceite de color
amarillo que solidificé después de un periodo de reposo. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 07,56 (d, J =127 Hz, 1 H),
5,20 (d, J=12,7 Hz, 1 H), 2,92 (s a, 6 H), 1,11 (s, 9 H); LCMS: m/z 156 [M + 1]".

Sintesis del compuesto H.2. A una solucién de Na (74 mg, 3,22 mmol) en EtOH (21 ml) se afiadié clorhidrato de
guanidina (308 mg, 3,22 mmol). La suspension resultante se agitd a TA, y después de 30 min, se afadié una
solucion del compuesto H.1 (500 mg, 3,22 mmol) en EtOH (2,1 ml). La reaccion se calent6 a reflujo durante una
noche en atmosfera de nitrégeno. Después de 20 h, el disolvente se retird a presion reducida. Al residuo se
afadieron Et;0 y H,O. La fase acuosa se extrajo tres veces con Et,0. Las fases organicas combinadas se lavaron
con solucidn salina saturada, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron, y se concentraron. El producto en
bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (hexanos/EtOAc = 1:1 — 1:3) para proporcionar 379 mg (78 %) del
compuesto H.2. fr = 0,3 (50 % de EtOAc/hexanos); RMN 'H (400 MHz, MeOD-da): & 8,11 (d, J = 5,38 Hz, 1 H), 6,69
(d, J=5,38 Hz, 1 H), 1,27 (s, 9 H); LCMS: m/z 152 [M + 1]".

Sintesis del compuesto H.3. Una solucion del compuesto H.2 (200 mg, 1,32 mmol) y N-clorosuccinimida (185 mg,
1,39 mmol) en cloroformo (3,4 ml) se calento a reflujo. Después de 1,5 h, se afiadieron NaHCO3 sat. ac. y EtOAc. La
fase acuosa se extrajo tres veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con solucion salina
saturada, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron, y se concentraron. El producto en bruto se purificd por
cromatografia ultrarrapida (hexanos/EtOAc = 5:1 — 3:1) para proporcionar 200 mg (81 %) del compuesto H.3 en
forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, MeOD-d,): & 8,02 (s, 1 H), 1,40 (s, 9 H); LCMS: m/z 186
M +1]".

Esquema H-2.
O
OH 1. Cloruro de oxalilo
CbzHN i \ * )N\/ | Cl 2. F"_Irldlna CbZHN\I/QM _<
N HN—, Ci
W/L N7 N /
0.3 H.3 H.4
HBr-AcOH N \
HaN
HN—<\ )—C
H

Sintesis del compuesto H. El compuesto D.3 se acopld a 4-terc-butil-5-cloro-pirimidin-2-ilamina y se desprotegi6 de
acuerdo con los procedimientos que se describen en el Esquema A-2. fr = 0,2 (5 % de MeOH/EtOAc); LCMS: nv/z
340 [M +1T".

Esquemal.
0]

OH 1.Cloruro de oxalilo N o N o

5 Ay _2Piridina CbzHN *’M = HBrACOH ;_\>_<
—_—- —
ChzHN =, + | S HN \ N — 2 s i N
N I ) NJ i\ /
HN" N N—7

D.3

Sintesis del compuesto I. El compuesto D.3 se acoplé a 6-terc-butil-pirimidin-4-ilamina y se desprotegié de acuerdo
con los procedimientos que se describen en el Esquema A-2. fr = 0,1 (5 % de MeOH/EtOAc); LCMS: m/z 306
M +1]".

Esquema J-1.

>I\CO;H

Ag N 03_ H2804

cl ersulfato de amonio Cl cl
& I P = I NH,OH &
Sty .
Cl N~ cl N~ H,N ‘\N,N
JAa J.2
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Sintesis del compuesto J.1. Un matraz se cargd con 3,6-dicloropiridazina (1,49 g, 0,01 mol, 1,0 eq), nitrato de plata
(0,17 g, 0,001 mol, 0,1 eq), agua (30 ml), acido pivalico (3,57 g, 0,035 mol, 3,5eq), y acido sulfdrico (1,6 ml,
0,03 mol, 3,0 eq). La mezcla se calent6 a 70 °C y se afiadié gota a gota una solucion de amonio persulfato (2,28 g,
0,01 mol, 1,0 eq) en agua (10 ml) durante diez minutos. La reaccion se agité a 70 °C durante 1 h y a continuacién se
enfri6 a TA. La mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo y a continuacion se ajusté a pH 8 con
hidroxido de amonio acuoso. La mezcla acuosa se extrajo con CHCl; (2 x 250 ml). Los extractos organicos
combinados se filtraron a través de un lecho de algodén, se lavaron con NaOH 1 N acuoso (70 ml), se secaron sobre
MgSO, anhidro y se concentraron a presion reducida. La purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida
(20 % de EtOAc/hexanos) proporcion6 el compuesto del titulo (1,32 g, 64 %) en forma de un sélido de color blanco.
RMN "H: (CDCls, 400 MHz) 8: 7,5 (s, 1 H), 1,5 (s, 9 H); fr = 0,5 (80 % de EtOAc/hexanos).

Sintesis del compuesto J.2. A una soluciéon del compuesto J.1 (1,32 g, 0,006 mol) en EtOH (1 ml) se afhadi6é
hidréxido de amonio acuoso al 50 % (10 ml). La mezcla de reaccién se agité a 140 °C durante 19 h, a continuacién
se afiadid una cantidad adicional de hidroxido de amonio acuoso (10 ml) y la mezcla se agité a 130 °C durante 1 h.
Después de enfriar a ta, la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se suspendio
en agua. El sdlido se filtro, se lavd con agua y Et,0, y se seco para proporcionar el compuesto J.2 en forma de un
solido de color melocoton (0,27 g, 23 %). RMN 'H: (CDCl3) 5 7,01 (s, 1 H), 1,5 (s, 9 H); LCMS: m/z 186,1 [M + 1]".

Esquema J-2.

_{LOH 1. Cloruro de oxalilo
2. Piridina
/
chatN CszNW/k

\

z/

D.3

HBAGOH ,
7/\ Ml

N-N

Sintesis del compuesto J: el compuesto D.3 se acopl6 al compuesto J.2, 5-terc-butil-6-cloro-piridazin-3-ilamina, y
se desprotegid de acuerdo con los procedimientos que se describen en el Esquema A-2. Compuesto J.3. LCMS:
m/z 474,1 M + 1]"; fr = 0,4 (50 % de EtOAc/hexanos). Compuesto J. LCMS: m/z 340,1 [M + 1]".

Esquema K.
‘{L Fs 1.Cloruro de oxalile
2 Plrldlna o uBracon
CbzHN /@’ CszN\I/K é HoN \(Q :S

Sintesis del compuesto K: el compuesto D.3 se acopl6 al compuesto K.1, 4-fluoro-3-trifluorometil-fenilamina, y se
desprotegié de acuerdo con los procedimientos que se describen en el Esquema A.2. Compuesto K.2. R/ = 0,2
(50 % EtOAc/hexanos); LCMS: m/z 468 [M + 1]". Compuesto K. fr = 0,1 (100 % de EtOAc); LCMS: m/z 334
M +1]".

(3) Sintesis de isoxazol

Esquema L-1.
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iricina N..
BocHN" ™“CHO + NHOHHCO oo poon” ™~ N-op
LA
1) N-clorosuccinimida
2) trietilamina ¢
= 0 N-O
OFt N i
BocHN \/L/)ﬂ:ozlzt LioH BocHN\/“\)‘COzH
L.2 L3

Sintesis del compuesto L.1. Se disolvieron éster de terc-butilo del acido (2-oxo-etil)-carbamico (1,0 g, 6,28 mmol),
clorhidrato de hidroxilamina (647 mg, 9,31 mmol) y piridina (5 ml) en metanol (40 ml) y la reaccion se agité6 a TA
durante una noche. El disolvente se retir6 a presion reducida y la reaccion se repartié entre cloroformo y agua. La
fase acuosa se extrajo con cloroformo (2 x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico
anhidro. La retirada del disolvente a presion reducida proporcioné L.1 en bruto que se usé sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto L.2. A una solucion de L.1 (~1,2g, ~6,28 mmol) en DMF (35 ml) se afiadi® N-
clorosuccinimida (1,05 g, 7,86 mmol) a TA. La mezcla de reaccién se calenté a 60 °C durante 1 h. La mezcla de
reaccion se enfrié a 0 °C y se afadio éster de etilo del acido propidnico (1,8 ml, 17,8 mmol). Se afadié gota a gota
trietilamina (1,06 ml, 7,61 mmol) en DMF (8 ml) durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se dej6 calentar
lentamente a TA. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y agua. Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua seguido de
solucioén salina saturada y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. Después de la retirada del disolvente a presion
reducida el material en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano)
para proporcionar L.2 (1,68 g, 86 %). RMN H (400 MHz, CDCl3): 8 6,93 (s, 1 H), 5,02 (a, 1 H), 4,42 (s, 2 H), 4,41 (c,
2H,J=6,9Hz), 1,45 (s, 9 H), 1,39 (t, 3 H, J= 6,9 Hz); LCMS: m/z 271 [M + 1]".

Sintesis del compuesto L.3. El compuesto L.2 (1,68 g, 6,22 mmol) se disolvid en THF (20 ml) a 0 °C. Se afhadi6
hidréxido de litio acuoso (solucion 1 M, 6,5 ml, 6,5 mmol) y la reaccion se agité durante 1 h. EI THF se retird a
presién reducida y la mezcla de reaccion se lavé con hexanos. La mezcla de reaccion se acidificd usando acido
clorhidrico 3 N y se extrajo con cloroformo (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico
anhidro. Después de la retirada del disolvente a presion reducida, se abstuvo L.3 en bruto (743 mg, 49 %) que se
us6 sin purificacién adicional. LCMS: m/z 243 [M + 1]".

(4) Acoplamiento de HATU

Esquema L-2.

CF3 HATU
N-O O CFa
Jo S ¢
HN Me

L4

TFA T_O o CFs
—_ . HzN M
HiMN Me
L

Sintesis del compuesto L.4. El compuesto L.3 (51,0 mg, 0,211 mmol) y 4-metil-3-trifluorometil-fenilamina (33 l,
0,230 mmol) se disolvieron en DMF (1 ml) a TA. Se afadieron HATU (98,0 mg, 0,258 mmol) y trietilamina (74 pl,
0,531 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a TA durante una noche. Se afiadieron a acetato de etilo y agua a la
mezcla de reaccion y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x) y las fases
combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro. Después de la retirada del disolvente a presion reducida, se
obtuvo L.4 en bruto en forma de un sélido de color blanco, que se us6 sin purificacion adicional. LCMS: nv/z 400
M +1]".

Sintesis del compuesto L. El compuesto L.4 (< 0,211 mmol) se disolvié en TFA al 20 % en diclorometano (1 ml) a
0 °C. La reaccion se dej6 calentar a TA durante 1 h. Se afiadié benceno y los disolventes se retiraron a presion
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reducida. La mezcla de reaccion se disolvié en diclorometano y se afiadié una solucion saturada de bicarbonato
sodico. Después de la separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y se obtuvo
L en bruto que se usd sin purificacién adicional. LCMS: m/z 300 [M + 1]".

Esquema M-1.

BocHN” “CHO + NHOHHC RIANA  gog o Nogy,

M.
1} N-clorosuccinimida
2) trietilamina o
= -0 N-Q
OFEt N .
BocHN\rﬂ\)‘ coet M Bocl—le\} CO.H
M.2 M.3

Sintesis del compuesto M.2 y el compuesto M.3: como se muestra en el Esquema M-1, usando éster de terc-
10  butilo del acido (1R)-(1-metil-2-oxo-etil)-carbamico como material de partida, se sintetizaron los compuestos M.2 y

M.3 siguiendo el mismo procedimiento que se ha detallado anteriormente en los Esquemas L-1 y L-2. Compuesto

M.2. Este compuesto se preparé usando un procedimiento descrito para el compuesto L.2. RMN H (400 MHz,

CDCl3): 66,88 (s, 1H),4,97 (a, 1H),4,41(c,2H,J=7,4Hz),153(d,3H,J=4,9Hz), 1,44 (s,9H),1,39(t, 3H,J=

7,4 Hz); LCMS: m/z 285 [M + 1]". Compuesto M.3. Este compuesto se preparé usando un procedimiento descrito
15  para el compuesto L.3 en el esquema L-1 y el producto se usé sin purificacién adicional. LCMS: m/z 225[M + 1]".

Esquema M-2.
OH CFs HATU N-O O CFs
. @/Me - EtN BocHN._ A j
HN Me
HoN
M.4

N-Q 0 CF3
_ TR HN A
HN Me
Ma

20 Sintesis del compuesto Ma. El compuesto M.3 se acopldé a 4-metil-3-trifluorometil-fenilamina y se desprotegié de
acuerdo con los procedimientos que se describen en el Esquema L-2. LCMS: m/z 314 [M + 1]".

Esquema M-3.

piridina J\;N“
BocHN™ "CHO + WMNH;OHHCI ——  BocHN OH

M.5
1) N-clorosuccinimida
2) trietilamina
= -0 N-O
OEt N .
BocHN\/”\)‘COzEt HOH, BocHN\)\)‘COzH
© Mme Y

25
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Sintesis del compuesto M.6 y M.7: como se muestra en el Esquema M-3, usando éster de terc-butilo del acido
(1S)-(1-metil-2-oxo-etil)-carbamico como material de partida, se sintetizd6 el compuesto Mb siguiendo los mismos
procedimientos que se han descrito anteriormente en los Esquemas L- 1 y L-2. Compuesto M.6. Este compuesto se
preparé usando el procedimiento descrito para el compuesto L.2. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 6,88 (s, 1 H), 4,97 (a,
1H),441(c,2H,J=7,4Hz),153(d, 3H,J=49 Hz), 1,44 (s, 9H), 1,39 (t, 3 H, J = 7,4 Hz); LCMS: m/2285
M+ ‘I]+. Compuesto M.7. Este compuesto se preparé usando el procedimiento descrito para el compuesto L.3 en el
esquema L-1 y el producto se us6 sin purificacion adicional. LCMS: m/z 225 [M + 1]".

Esquema M-4.
Q

OH CF; HATU N

-Q o CF5

== Me EtsN HM f

; N :

: HaN )
M7

N-O O CF3
TFA HoN \/u_/{
HN Me
Mb

Sintesis del compuesto Mb. El compuesto M.7 se acopld a 4-metil-3-trifluorometil-fenilamina y se desprotegié de
acuerdo con los procedimientos que se describen en el Esquema L-2. LCMS: m/z 314 [M + 1]".

(5) Sintesis del regioisémero de isoxazol

Esquema N-1.

0]
BocHN {COCly) Zn BuLi //
OH BocHN » BocHN Br BocHN
\r\ DMSO, DCM H PPhs, CBry \Br >
N.1 N.2
HO—N\ OEt
Cl [0

N.3 O-N LiOH o-N
— % BocHN \ COOEt —— = BocHN T COOH

EtaN THF

N4

Sintesis del compuesto N.1. A una solucion enfriada (-78 °C ) de cloruro de oxalilo (90 ml, 1,03 mol) en CH.CI; se
afiadi6 gota a gota una solucion de DMSO (100 ml, 1,41 mol) en CH,Cl,. La mezcla se agitdé a -78 °C durante 1 h, y
se afiadio una solucion de (R)-1-hidroxipropan-2-ilcarbamato de terc-butilo (90 g, 0,51 mol) en CH,Cl,. Después de
agitar durante 3 h, se afiadieron 500 ml de trietilamina y la mezcla de reaccion se agité durante otras 3 h a-78 °C. La
reaccion se interrumpi6 con HCl al 1 % y la mezcla de reaccioén se calentd a TA. La fase organica se separ6 y la fase
acuosa se extrajo con CH.Cl,. La fase organica se lavd con agua, se seco sobre MgSO4, y se evapord para
proporcionar N.1 en bruto, (R)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de terc-butilo (76,0 g, 85,4 %). RMN 'H (CDCl3) & 9,56 (s,
1H), 4,23 (sa, 1H),1,45 (s, 9 H), 1,32 (s, 3 H).

Sintesis del compuesto N.2. Una soluciéon de cinc (1359, 2,08 mol), PPhs (5459, 2,08 mol) y CBrs (682 g,
4,08 mol) en CH,Cl» (2 1) se agit6 a 0 °C durante 1,5 h. Se afiadié una solucion de (R)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de
terc-butilo (114 g, 0,66 mol) en DCM en una porcion, y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante otras 3 h. La
mezcla se hizo pasar rapidamente a través de un gel de silice, y el disolvente se evapord para dar el (R)-4,4-
dibromobut-3-en-2-ilcarbamato de terc-butilo en bruto. A una solucion enfriada (-78 °C ) del compuesto en bruto (R)-
4 ,4-dibromobut-3-en-2-ilcarbamato de terc-butilo en THF (2 I) se afiadié gota a gota BuLi 2,5 M (0,75 L, 1,88 mol) en
atmésfera de nitrégeno. La reaccion se interrumpid con agua y la fase organica se separé. La fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con agua, se secaron sobre MgSO4, se filtraron
y se concentraron para dar el compuesto N.2 en bruto, (R)-but-3-in-2-ilcarbamato de terc-butilo, que se uso sin
purificacion adicional. RMN "H (CDCl3) 8 4,47 (s a, 1 H), 2,24 (s, 1 H), 1,49 (s, 9 H), 1,27 (s, 3 H).

Sintesis del compuesto N.4. A una solucion en agitacion de (R)-but-3-in-2-ilcarbamato de terc-butilo (262,5 g,
1,56 mol) y (Z)-2-cloro-2-(hidroxiimino)acetato de etilo (78,2 g, 0,52 mol) en DMF (1 |) se afiadié gota a gota EtsN
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(216 ml, 1,56 mol) a 90 °C. La mezcla se agitdé durante 5 h, y a continuacion se concentré al vacio. El residuo se
redisolvio en acetato de etilo. La solucion de acetato de etilo se lavé con agua, se seco sobre Na,;SO., y se evaporo
para proporcionar el compuesto en bruto (R)-5-(1-(terc-butoxicarbonilamino)etil)isoxazol-3-carboxilato de etilo. A una
solucion de (R)-5-(1-(terc-butoxicarbonilamino)etil)isoxazol-3-carboxilato de etilo en THF (2 1) se afiadié LiOH 2,5 N
acuoso (1 1) a TA. La mezcla se agitdé durante 1 h, y a continuacion se evaporé a presion reducida para retirar el
THF. El residuo se repartio entre agua (1 1) y acetato de etilo (0,5 1). La fase organica se separo y la fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo dos veces. La fase acuosa se ajusté a pH 2 con HCl al 10 % y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 11). Todas las fases organicas se combinaron, se lavaron con agua, se secaron sobre Na>SOy, se filtraron
y se concentraron a presion reducida. El residuo se sec6 al vacio para dar el producto N.4 en bruto, acido (R)'5'ﬂ1'
(terc-butoxicarbonilamino)etil)isoxazol-3-carboxilico (55,2 g, 44,8 %), que se uso6 sin purificacién adicional. RMN 'H
(CDCls3) 66,57 (s, 1 H), 4,12 (c, 1 H), 1,56 (d, 3 H), 1,37 (s, 9H).

Esquema N-2.
;OH EtOH OEt  HCI, NaNO, HO-N,  OF
rd < _—
HoN 8] S0Cl, HzN @] H.0,-5C cl e
N.5 N.3

Sintesis del compuesto N.5. A una suspension de glicina (300 g, 4 mol) en etanol (1500 ml) se afiadi6é gota a gota
SOCI, a -5 °C. Después de que se completara la adicion, la mezcla se calenté a reflujo y se agitdé durante 3 h. La
mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, y se afiadio metil {-butil éter (500 ml). La suspension resultante se filtré y la torta
de filtro se lavd con metil t-butil éter y se secd al vacio para propormonar el compuesto N.5 puro, 2-aminoacetato de
etilo (482 g, 86,7 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (D;0) & 4,21 (c, 2 H), 3,84 (s, 2 H), 1,21 (t, 3 H).

Sintesis del compuesto N.3. A una solucién del compuesto 2-aminoacetato de etilo (30,0 g, 0,24 mol) en agua
(50 mI) y HCl al 36 % (36 ml) se afiadi6 gota a gota una solucion de NaNOz en agua (100 ml) a -5 °C. La mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre MgSOy,, se filtré y se concentr6 para dar el
compuesto N.3, (Z)-2-cloro-2-(hidroxiimino)acetato de etilo (17,4 g, 42,1 %). RMN "H (DMSO-dg) & 13,41 (s, 1 H),
4,25 (c, 2H), 1,24 (t, 3H).

Esquema N-3.
0O-N

1) BmHNNCOOH
. o-N
0N CFy HoN CF N4 BocHN N CF.
D/ Ho 2 3 IBCF, ELGN ac % HN@/ 3
Ni-Ra

H>N H:N
. NG 2) AcOH N.7

0-N

N
N, A, Py CF3
HN

Sintesis del compuesto N.6. Una mezcla de 2-nitro-4-trifluorometil-fenilamina (240 g, 1,16 mol) y Ni Raney (10 g)
en metanol (2400 ml) se agité a TA en atmdsfera de hidrogeno (50 psi (345 kPa)) durante una noche. La mezcla de
reaccion se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto N.6 (197,7 g, 96,4 %). RMN "H (CDCl3) & 6,98 (d, 1
H), 6,93 (s, 1 H), 6,71 (d, 2 H).

Sintesis del compuesto N.7. A una solucién de acido (R)-5-(1-(terc-butoxicarbonilamino)etil)-isoxazol-3-carboxilico
(559, 0,215 moal) y EtsN (36 ml, 0,26 mol) en THF (2 ) se afadié gota a gota cloroformiato de isobutilo (33 ml,
0,26 mol) a -20°C. La mezcla de reaccion se agitd durante 1 h, y se afiadi® una solucion de 4-
(trifluorometil)benceno-1,2-diamina (45,4 g, 0,26 mol) en THF. Después de agitar durante 2 h a -20 °C, la mezcla se
dejo calentar hasta TA y se agitd durante otras 2 h. Se afiadié agua para interrumpir la reaccion y la mezcla de
reaccion se evaporo a presion reducida para retirar el THF. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x). Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre Na»SOs, se filtraron y se concentraron. El
residuo se redisolvié en acido acético (250 ml) y se agité durante 2 h a 90 °C. La solucién se concentro al vacio y se
repartid con acetato de etilo y agua. La fase organica se separo, se lavé con agua, solucion de Na;COs3 y solucion
salina saturada, se seco6 sobre Na,SO,, se filtrd y se concentré. El producto en bruto se purificd por cromatografia en
columna para proporcionar el compuesto N. 7 (R)-1-(3-(6~(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)isoxazol-5-
il)etilcarbamato de terc-butilo (75,7 g, 88,8 %). RMN 'H (DMSO-ds) 8 7,8 (m, 4 H), 6,9 (s, 1H), 4,91 (m, 1 H), 1,46 (d,
3 H), 1,39 (s, 9 H).
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Sintesis del compuesto Na. Una mezcla de (R)-1-(3-(6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)isoxazol-5-
il)etilcarbamato de terc-butilo (86,5 g, 0,22 mol) en TFA (300 ml) se agité a TA durante 2 h. La mezcla de reaccién se
concentro al vacio y redisolvié en acetato de etilo. La solucion de acetato de etilo se lavé con K;CO3 y agua, se seco
sobre Na;SOy, y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna para propormonar el
compuesto Na, (R)-1-(3-(6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)isoxazol-5-il)etanamina (30,2 g, 46,7 %). RMN 'H
(DMSO-ds) 67,98 (s, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,56 (d, 1 H), 6,94 (s, 1 H), 4,16 (c, 1 H), 1,36 (d, 3 H).

Esquema N-4.
HO-N QEt
N
BocHN\)L 2n BocHN Br Buli  BocHN._ “ns®
H o o™ \/\r —_— T —_—
H PP"I;; CBI'4 kS E
: : Br : EtsN
N8

HZN: : CFs
0-N LIOK 0-N "

i =

BocHN._ s, > ~COOEt — BocHN.__As, >—CooH NB

T 2} AcOH

o-N 0-N
BmHN\N‘{ D \A)\{ U
N.10

Sintesis del compuesto Nb. Este compuesto se sintetizé de la misma forma que se ha descrito para el compuesto
Na en los esquemas N-1 ~ N-3 partiendo de éster de terc-butilo del acido (1S)-(1-metil-2-oxo-etil)-carbamico. RMN
H (DMSO-ds) 6 7,98 (s, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,56 (d, 1 H), 6,94 (s, 1 H), 4,16 (c, 1 H), 1,36 (d, 3 H).

Esquema O.

EtQAc
+

HCOzEL
l EtCNa

NMr OFEt
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HNW™ OEt
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HNOy |~1 /I POC|3 NC2 NHOH /INOZ
HeSu >|)\ﬁ © >H\N cl >|/LN, NHy

08

BocHN Hal
PdfC H -
: r~1‘“~ Nz \l/E?k BocHN,_/. 3 A=y
—_— \ P
Q N
o7 E‘KOAO CMF 0.8

N‘ﬁk
Accl |

O r
MeOH NH;
EtCAG HZNM HA
20°C

Sintesis del compuesto O.1. Se disolvié pivalonitrilo (13 g, 157 mmol) en etanol absoluto (50 ml) y se enfrié en un
bafio de sal-hielo. Se hizo burbujear HCI gaseoso a través de esta solucion durante 1 h para saturar la solucion. La
reaccion se calenté a TA. Después de 3 h, el disolvente se retiré al vacio para proporcionar pivalimidato de etilo
(16 g, 62 %) en forma de un solido de color blanco. El pivalimidato de etilo en bruto (16 g, 97 mmol) se recogié en
etanol absoluto (20 ml) y se afiadié etanol absoluto saturado con amoniaco (30 ml). La mezcla de reaccioén se agitd a
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TA durante 3 h, después de lo cual el cloruro de amonio se retiré por filtracion y la sal se lavo con etanol. El filtrado
se concentro al vacio y el solido obtenido se seco al vacio para proporcionar el compuesto 0.1, pivalimidamida
(10 g, 76 %). RMN 'H (DMSO-ds, 200 MHz): 5 8,6 (s a, 1 H), 1,2 (s, 9 H); LCMS m/z 101 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 0.2. Se afiadié sodio metalico (15 g, 0,65 moles) a tolueno seco y la mezcla se calent6 a
120 °C. Se afiadié gota a gota etanol (38 ml, 0,847 g) a través de un embudo de adicion, y la mezcla se calent6 a
reflujo durante 3 h después de la adicién. La reaccion se enfrié a TA y se afiadio éter seco (400 ml). A la suspension
resultante, se afiadieron gota a gota una mezcla de formiato de etilo (45 ml, 75 mmol) y acetato de etilo (54,7 ml,
88 mmol). La reaccion se agité a TA durante 3 dias. El disolvente se evapord y el sélido obtenido 0.2, (E)-3-etoxi-3-
oxoprop-1-en-1-olato soédico (60 g, 67 %), se uso sin purificacién adicional.

Sintesis del compuesto 0.3. Una mezcla de 0.1 (25 g, 182 mmol), 0,2 (50 g, 363 mmol) e hidroxido sédico acuoso
al 5% (320 ml) se agité a TA durante una noche. La mezcla de reaccién se llevé a pH ~5,0 con HCI conc. y el
producto se extrajo con DCM (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron (Na>SO,) y se concentraron al
vacio. El residuo en bruto resultante se purifico por cromatografia en columna para obtener el compuesto 0.3, 2-terc-
butilpirimidin-4(3H)-ona, en forma de un sdlido de color amarillo (15 g, 54 %). RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) &: 12,2 (s a,
D0 intercambiable, 1 H), 8,0 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 6,3 (d, J = 6,9 Hz, 1 H), 1,4 (s, 9 H); LCMS: m/z 153 [M + 17".

Sintesis del compuesto 0.4. El compuesto 0.3 (10 g, 66 mmol) se recogid en acido sulfdrico concentrado (64 ml) y
se calent6 a 110 °C. A la mezcla de reaccion a 110 °C, se afadié gota a gota acido nitrico concentrado (64 ml) en
cuatro porciones iguales. Después de un 70 % de conversion, la mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con
hielo y se extrajo (DCM). La fase organica se sec6 (Na;SO.) y se concentro al vacio para proporcionar el compuesto
0.4, 2-terc-butil-5-nitropirimidin-4(3H)-ona, en forma de un sélido de color blanco (5,0 g, 39 %). RMN "H (CDCls, 200
MHz) 6: 12,0 (sa, 1 H), 9,0 (s, 1 H), 1,4 (s, 9 H); LCMS m/z 198 [M + 17".

Sintesis del compuesto 0.5. Una solucién del compuesto 0.4 (12 g, 60,9 mmol) en oxicloruro de fosforo (96 ml) se
agitd a la temperatura de reflujo durante 5 h. La mezcla de reaccién se enfri6 a TA y el exceso de oxicloruro de
fésforo se concentrd al vacio. El residuo se afiadié a hielo-agua y se extrajo en DCM. La fase organica se seco
(Na2S04) y se retir6 al vacio para proporcionar el compuesto 0.5, 2-terc-butil-4-cloro-5-nitropirimidina, en forma de
un liquido de color pardo (12 g, 92 %) que se us6 sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto O.6. A una solucion en agitacion del compuesto 0.5 (12 g, 55,7 mmol) en metanol (96 ml)
se afiadio solucion de hidréxido de amonio (156 ml) a 0-5 °C. La reaccién se calentd a TA y se agité durante una
noche. La mezcla se concentro al vacio, y el residuo se disolvioé en agua y se extrajo con DCM. La fase organica se
seco (NazS0.) y se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto 0.6, 2-terc-butil-5-nitropirimidin-4-amina, en
forma de un solido de color verde claro (8,4 g, 77 %). RMN H (CDCl3, 200 MHz) 69,2 (s, 1 H), 7,8 (sa, 1 H), 6,0 (s
a, 1 H), 1,38 (s, 9 H); LCMS: m/z 197,0 [M + 17"

Sintesis del compuesto O.7. A una solucion en agitacion del compuesto 0.6 (8,0 g, 40 mmol) en metanol (200 ml)
se afadio paladio al 10 % sobre carbono (1,0 g). La reaccion se agitd a una presion atmosférica de hidrogeno
durante 6 h a TA. La mezcla se filtro a través de Celite y la solucion se concentré al vacio para proporcionar el
compuesto 0.7, 2-terc-butilpirimidina-4,5-diamina, en forma de un sélido de color blan(;'uecino (6,7 g, 98,96 %). RMN
'H: (CDCls, 200 MHz) 8 7,8 (s, 1 H), 4,7 (s a, 2 H), 3,0 (s a, 2 H), 1,35 (s, 9 H); RMN "3C: (CDCls, 60 MHz) & 167,9,
155,9, 138,4, 125,2, 38,9, 30,2; LCMS: m/z 167,1 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 0.8. A un matraz de fondo redondo de tres bocas equipado con un termémetro, un
agitador magnético y una entrada de nitrogeno se afiadieron acetato de etilo (50,0 ml), y CDI (9,7 g, 59,9 mmol) a
TA. A la suspension resultante se afiadié una solucion del compuesto N.4, acido 5-(1-terc-butoxicarbonilamino-etil)-
isoxazol-3-carboxilico (15,7 g, 60 mmol) en acetato de etilo (80,0 ml) a TA durante 1 h. La solucién transparente se
calento6 a 40 °C durante un periodo adicional de 10 min. La reaccién se enfrié a TA y a ello se afiadié una solucién
del compuesto 0.7 (10,0 g, 59,9 mmol) en DMF (20 ml) durante 30 min. La mezcla de reaccion se agité a TA durante
un periodo adicional de 5 h, después de lo cual se afiadi6 acetato de etilo (150 ml). La mezcla se lavé con agua (3 x
110 ml) y la fase organica se concentré a presion reducida para dar el compuesto 0.8, (R)-1-(3-(4-amino-2-terc-
butilpirimidin-5-ilcarbamoil)isoxazol-5-il)etilcarbamato de terc-butilo, en forma de un solido vitreo (25,7 g, 91,2 %).
RMN "H (CDCls, 200 MHz) 5: 8,3 (s, 1 H), 8,2 (s, 1 H), 6,65 (s, 1 H), 5,1-5,2 (m, 1 H), 1,6 (d, 3 H), 1,4 (s, 9 H), 1,3 (s,
9 H); LCMS: m/z 405,2 [M + 1]".

Sintesis del compuesto 0.9. A un matraz de fondo redondo de tres bocas equipado con un termémetro, un
agitador magnético y una entrada de nitrégeno se afadieron el compuesto 0.8 (17,6 g, 37,4 mmol) y metanol
(60,0 ml) a TA. A la solucion transparente resultante se afiadié a continuacion cloruro de acetilo (16,5 ml, 232 mmol)
mientras se mantenia la temperatura de reaccion por debajo de 40 °C. La solucion se agité a TA durante un periodo
adicional de 1 a 2 h, después de lo cual se afiadi6é acetato de etilo (95 ml). El producto comenzé a cristalizar de la
mezcla de reaccion y se afadid una cantidad adicional de acetato de etilo (265 ml) durante 1 h. La suspension
resultante se agité durante un periodo adicional de 1 h y se filtr6. La torta himeda se lavo con acetato de etilo (3 x
50 ml) y se seco al vacio para dar el compuesto 0.9 (13,11 g, 92 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H
(DMSO-ds, 400 MHz) 6 10,64 (s, 1 H), 9,19 (s a, 3 H), 8,83 (s, 1 H), 7,17 (s, 1 H), 4,83 (sa, 1 H), 1,64 (d, J=7 Hz, 3
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H), 1,41 (s, 9 H); LCMS: m/z 305,3 [M + 1]".

Esquema P-1.

MeS She
I NHa
o 0]
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I et —_— |

N NH, N/ NH,
P.3 P4

Sintesis del compuesto P.1. Se calentaron 1-(1-metilciclopropil)etanona (8 g, 81,5 mmol) y metoxibis(N,N-
dimetil)metano (14 g, 16,2 ml, 106,0 mmol) a 110 °C durante 18 h. El exceso de metoxibis(N,N-dimetil)metano se
retiré por concentramon al vacio para obtener el compuesto P.1 en forma de cristales de color amarillo (11,1 g,
88,2 %). RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) &: 760(d J=11,3 Hz, 1 H), 5,20 (d, J = 11,3 Hz, 1 H), 1,4 (s, 3H), 1,1-1,2 (m, 2
H), 0,7-0,8 (m, 2 H); LCMS: m/z 154,2 [M + 1]".

Sintesis del compuesto P.2. En un matraz de 350 ml cerrado herméticamente se disolvié (2-nitroeten-1,1-
diil)bis(metilsulfano) (15 g, 90 mmol) en amoniaco 7 M en metanol (150 ml) y se agité a 50 °C durante una noche.
Después de 18 h, el disolvente se retird al vacio y el SO|IdO obtenido se lavé con DCM para proporcionar P.2 en
forma de un solido de color naranja (7,2 g, 76,9 %). RMN "H (DMSO-ds, 200 MHz) 5: 6,6 (s, 1 H).

Sintesis del compuesto P.3. El compuesto P.1 (8,0 g, 52,3 mmol) y el compuesto P.2 (5,38 g, 52,3 mmol) se
disolvieron en AcOH:EtOH (1:4). La mezcla de reaccion se calentd a 100 °C durante 16 h, a continuacion se enfrié a
TA 'y se concentro al vacio. El residuo resultante se disolvio en NaOH 1 M y se extrajo con acetato de etilo (3 x). Las
fases organicas combinadas se lavaron con solucion salina saturada, se secaron sobre sulfato sodico anhidro y se
concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna (50-100 % de DCM/hexano)
para proporcionar el compuesto P.3 (4,8 g, 47,6 %). RMN "H (CDCls, 200 MHz): & 8,25 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,6-6,7
(d, J=8,5Hz, 1H),1,5(s, 3H), 1,2-1,3 (m, 1 H), 0,8-0,9 (m, 1 H); LCMS: m/z 194,1 [M + 1]".

Sintesis del compuesto P.4. El compuesto P.3 (5,0 g, 25,9 mmol) se disolvio en metanol (200 ml) y se afhadioé
paladio/C (1,0 g). La mezcla de reaccién se agité a una presion atmosférica de hidrégeno durante 4 h y se filtré a
través de Celite®. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar un residuo que se purificé por cromatografia en
columna (2 % de metanol/DCM) para obtener el compuesto P.4 (2 g, 47,4 %). RMN "H: (CDCls, 200 MHz) 5 6,85 (d,
J=8,5Hz,1H),6,7-6,8 (sa, J=8,5Hz, 1H),4,1-43 (s a, 2 H, NH), 3,1-3,3 (s a, 2 H, NH), 1,4 (s, 3 H), 1,0-1,1 (m, 2
H), 0,6-0,8 (m, 2 H); RMN 13’C (CDCls, 60 MHz): & 154,03, 148,50, 125,75, 123,08, 111,17, 23,24, 19,65, 15,80;
LCMS: m/z 164,2 [M + 1]".
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Sintesis del compuesto P.5. El compuesto N.4 (1 g, 0,004 mol) se disolvi6 en DMF (30 ml). Se afiadieron el
compuesto de (0,64 g, 0,004 mol), HATU (2,4 g, 0,006 mol), y diisopropiletilamina (3,0 ml, 0,02 mol) y la mezcla de
reaccion se agité a TA durante 1 h. El disolvente se retiré al vacio y la mezcla de reaccién en bruto se disolvié en
EtOAc y se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (3 x) y solucion salina saturada (1 x). La fase organica se seco sobre
sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. El producto en bruto se purlflco por cromatografia en columna (0-5 %
de MeOH/DCM) para proporcionar el compuesto P.5 (1,28 g, 80 %). RMN 'H (DMSO-ds, 200 MHz): 5 9,89 (s, 1 H,
NH), 7,64 (d, J=7,6 Hz, 1 H, NH), 7,39 (d, J = 6,6 Hz, 1 H) 6,62 (s, 1 H), 6,59 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 5,64 (s a, 1 H),
4,91-4,84 (m, 1 H), 1,44 (s, 3 H), 1,49-1,39 (m, 12 H), 1,08 (dd, J = 3,4 Hz, J= 2,6 Hz, 2 H), 0,68 (dd, / = 3,4 Hz, J =
2,6 Hz, 2 H); LCMS: m/z 402,5 [M + 17".

Sintesis del compuesto P.6. Una soluciéon del compuesto P.5 (1,0 g, 0,0025 mol) en HCI 4 N/dioxano (5 ml) se
agité durante 3 h y se concentr6 al vacio. El residuo resultante (0,65 g, 86 %) se usé sin purificacion adicional.
LCMS: m/z 302,5 [M + 1]".

Esquema Q.
N-O N
N9 HzN CFs 1) HATU, EtsN BocHN\/()\( CFa
BocHN\MCOOH + HN
2) AcOH
HaN ad
L.3 N6 L
N-O N
A H2N\/!\)\</ CFs
HN
Q

Sintesis del compuesto Q.1. Se disolvieron el compuesto L.3 (73,8 mg, 0,305 mmol), el compuesto N.6 (59,5 mg,
0,338 mmol) y HATU (139,7 mg, 0,367 mmol) en DMF (1,5 ml) a ta. Se afiadio trietilamina (106 pl, 0,761 mmol) y la
reaccion se agité a TA durante una noche. La mezcla de reaccion se diluy6é con acetato de etilo y se afiadio agua.
Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces mas con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron a presion reducida. El material en bruto se
purificdé usando cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexanos) para proporcionar el
producto acoplado con rendimiento cuantitativo. Este compuesto se disolvié en acido acético (1 ml) y la reaccion se
agitoé a 80 °C durante 1 h. Después de un periodo de refrigeracion, el acido acético se retir6 al vacio y el producto en
bruto se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexanos) para proporcionar el
compuesto Q.1 (85,4 mg, 73 %). LCMS: m/z 383 [M + 1]".

Sintesis del compuesto Q. El compuesto Q.1 (85,4 mg, 0,223 mmol) se disolvid en TFA al 20 % en diclorometano
(1ml) a 0°C y la mezcla de reaccién se calentd gradualmente a TA durante 1 h. Se afadié benceno y los
disolventes se retiraron a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en diclorometano y se afiadié una
solucion saturada de bicarbonato sddico. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces mas con
diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sdédico anhidro y se concentraron a presion
reducida para proporcionar el compuesto Q que se usé sin purificacion adicional. LCMS: m/z 283 [M + 1]".
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Esquema R-1.

N_o N
N-Q CFy  1)HATU, BN BocHN L/—~¢ CFy
BocHN SCOOH + HN
2 AcOH
M.3 R.1
N-O
N
TFA N M CFs
HN
Ra

Sintesis del compuesto R. Este compuesto se sintetiz6 de una manera similar que el compuesto Q siguiendo el
5 Esquema Q usando el compuesto M.3 en lugar de L.3. LCMS: m/z 297 [M + 1]".

Esquema R-2.
N-Q
N-Q HoN CFs  HATUEGN  BooiN._A J—¢ CFy
BocHN__A_J~cooH * ——> : HN
2} ACOH :
T M7 N.6 R2

N-Q
N
TFA A P CFy
HN
Rb

10 Sintesis del compuesto Rb. Este compuesto se sintetizé de una manera similar que el compuesto Q siguiendo el
esquema Q usando el compuesto M.7 en lugar de L.3. LCMS: m/z 297 [M + 1]".

Esquema S.
0
@"090;? ;?:c%zgf
503
”"‘”X& R G
5.1 8.2 25%
COOEL COOH

» + DM g LiOH S’§
_p- ——— .
Cbz NH, i OFt ™ gqy, CPZAN 66% Cbz“”%m
S4 $.6

A3
HaN+_ - -CFa
I
oy )
HoN N
A8 CDZHWJ/(N ,@ HBIYACOM )r< J/KNQ

1. Cloruro de oxalilo, pyr
2. TMSCI

15
Sintesis del compuesto S.2. A S.1 (10 g, 0,0969 mol) en THF (60 ml) y agua (60 ml) a 0 °C se afiadié bicarbonato
sodico (16,27 g, 0,193 mol) seguido de N-(benciloxicarboniloxi)succinimida (60,37 g, 0,242 mol). La mezcla de
reaccion se agitdé a TA durante 12 h. El THF se retird al vacio y la fase acuosa se lavé con éter (2 x 100 ml). La fase
acuosa se enfrié a 0 °C y se acidificd a pH = 2 con HCI 5 N (50 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de

20 etilo (2 x 100 ml); la fase organica combinada se sec6 sobre sulfato sodico y se concentrd a presion reducida. El
material en bruto se purificd por cromatografia en columna (1 % de MeOH en diclorometano) para dar S.2 (16 g,
72 %). RMN 'H (CDCls, 200 MHz) & 7,45-7,32 (m, 5H), 5,40 (s a, 1H,) 5,12 (s, 2H), 1,82 (s, 6H); LCMS: m/z 238
M+ 17",
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Sintesis del compuesto S.3. A una suspension de S.2 (20 g, 0,0843 mol) en acetonitrilo se afiadieron (400 ml),

dicarbonato de di-terc-butilo (24 ml, 0,107 mol), bicarbonato de amonio (8 g, 0,101 mol) y piridina (5,2 ml). La mezcla

de reaccion se agité a TA durante 3 h y a continuacién el acetonitrilo se retiré6 a presion reducida. La mezcla de

reaccion se diluy6 con agua (50 ml) y el solido resultante se retird por filtracion. El sélido se lavé con agua yse seco

para proporcionar S.3 (12 g, 63 %) en forma de un solido de color blanquecino. Este material se us6 para la

S|gmente reaccion sin purificacion adicional. RMN 'H (CDCI3, 200 MHz) & 7,41-7,38 (m, 5H), 6,30 (s a, 1H), 5,40 (s a,
2H), 5,15 (s, 2H), 1,78 (s, 6H); LCMS: m/z 236 [M + 1]".

Sintesis del compuesto S.4. Se afiadi6 reactivo de Lawesson (10,28 g, 0,0254 mol) a una suspension de S.3 (10 g,
0,04237 mol) en dioxano (58 ml) a TA. La mezcla de reaccion se calenté a 60 °C durante 30 minutos, se enfrié a TA
y se agit6é durante un periodo adicional de 1,5 h. La solucién resultante se concentrd a presion reducida y el residuo
se diluy6 con bicarbonato sédico saturado (50 ml). El sélido obtenido se filtrd, se lavé con agua y se secé al vacio
para proporaonar un sélido de color blanquecino S.4 (8,0 g, 75 %) que se uso en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. RMN "H (CDCls, 200 MHz) 87,90 (sa, 1H) 7,72 (s a, 1H) 7,41-7,7,38 (m, 5H), 5,58 (s a, 1H), 5,12 (s, 2H),
1,72 (s, 6H). LCMS: m/z 253 [M + 1]".

Sintesis del compuesto S.5. Una solucion de A.3 (9,5 g, 0,0635 mol) en DMF (64 ml) se ahadi6 a la tioamida S.4
(8 g, 0,031 mol). La mezcla de reaccion se agitdé a 50 °C en atmdsfera de nitrégeno durante una noche. Después de
enfriar a ta, se afadi6 éter (70 ml). La solucion se enfrié a 0 °C y se afiadié lentamente bicarbonato sédico saturado
(30 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con éter (2 x 50 ml); la fase organica combinada se lavé con bicarbonato
sodico saturado (1 x 50 ml), se seco sobre sulfato soédico y se concentro al vacio para dar un aceite de color pardo.
La purificacién por cromatografia en columna (20 % de acetato de etilo / hexano) proporciond el compuesto 8.5 (6 g,
54 %) en forma de un solido de color pardo. RMN 'H (CDCl3 200 MHz) & 8,13 (s, 1H) 7,40-7,35 (m 5H) 5,70 (s a,
1H), 5,10 (s, 2H), 4,35 (c, J = 12 Hz, 2H) 1,80 (s, 6H), 1,37 (t, J = 12 Hz, 3H). LCMS mv/z : 349 [M + 17",

Sintesis del compuesto S.6. A una solucion a 0 °C de S.5 (300 mg, 0,86 mmol) en THF (4 ml) y agua (4 ml) se
afiadio hidréxido de litio (200 mg, 0,0258 mol) en agua (1 ml). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 2,5hy a
continuacion el disolvente se retird a presion reducida. La fase acuosa se lavé con éter (2 x 15 ml), se enfrio a 0 °C y
se acidifico a pH 2 con HCI 5 N. El precipitado obtenido se filtrd y se secé para dar S.6 (180 mg, 66 %). RMN 'H
(DMSO-ds, 200 MHz) & 13,45 (s a, 1H), 8,20 (s a, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,40-7,38 (m, 5H), 5,02 (s, 2H), 1,60 (s, 6H).
LCMS m/z: 320,9 [M + 1]".

Sintesis del compuesto S.7. A una solucion de S.6 (205 mg, 0,64 mmol) en cloruro de metileno (4 ml) a TA se
afiadio cloruro de oxalilo (160 pl, 0,0019 mol) seguido de la adicion de DMF (50 pl) y se agité a TA durante 1 h. Por
separado, se agité una solucion de A.6 (132 mg, 0,000672 mol), acetonitrilo (2 ml) y piridina (520 ul, 0,0065 mol) a
TA seguido de la adicién de clorotrimetilsilano (100 pl, 0,0008 mol). El cloruro de acido se concentré a presion
reducida hasta un sélido de color castafio y se redisolvié en acetonitrilo (2 ml). A la solucion de cloruro de acido se
afadio la anilina activada. Después de 3 h, la mezcla de reaccioén se diluyé con acetato de etilo (75 ml) y se lavé con
acido citrico diluido (50 ml), bicarbonato sédico acuoso (50 ml) y agua. La fase organica se seco sobre sulfato sédico
y se concentrd hasta un residuo que se purificé por para dar el compuesto S.7. LCMS m/z: 498,95 [M + 1]".

Sintesis del compuesto S. A una solucion de S.7 (80 mg, 0,16 mmol) en acido acético (3 ml) se afiadid bromuro de
hidrégeno 4 M en acido acético (1 ml, 0,004 mol) y se agité a TA durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentro
hasta un residuo que se trituré con bicarbonato sédico saturado. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavo
con bicarbonato sddico saturado. La fase organica se secé sobre sulfato sddico y se concentrd para proporcionar S.
LCMS m/z: 364,97 [M + 1]".

Esquema T
N.—-
HN, S
N H CF,

T

Sintesis del compuesto T. La sintesis de T se consiguié siguiendo el Esquema S sustituyendo acido 1-amino-
ciclopropanocarboxilico por acido 2-amino-2-metil-propidnico (S.1).
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Esquema U.

N N ‘NH,OH-HC| N
M CFq [ S>—NH Piridina/CH,Cly IS“>—NH
s HCI, MeOH s Q | Q

120 °C, 20 min N
0 UA calentamiento © OH
. microondas U2 CF, u.3 CFa
Zl‘l AcOH r\5_r.'l|.|
MeOH Q
CF;

Sintesis del compuesto U.2. En un vial de reaccion de 2ml se cargaron U.1 (50 mg, 0,2 mmol), 4-
trifluorometilbencenamina (30 pl, 0,24 mmol), MeOH (500 pl) y HCI 4 M en 1,4-dioxano (5 ul, 0,02 mmol). La mezcla
se calenté en un horno de microondas durante 20 min a 120 °C. Esta mezcla en bruto se purificé por HPLC
preparativa en fase inversa, para proporcionar U.2 (30 mg, 50 %). RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) &: 11,2 (s a, 1H),
8,2 (s, 1H), 7,8-7,9 (d, 2H), 7,7-7,8 (d, 2H), 2,4 (s, 3H); m/z 287 [M + 1]".

Sintesis del compuesto U.3. A una solucion de U.2 (1,0 g, 3,49 mmol) en metanol (20 ml) a 0 °C, se afadieron
piridina (1,17 ml, 13,98 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (485 mg, 6,99 mmol). Después de agitar a TA durante
una noche, el metanol se retiré y el residuo se d|Iuyo con agua. El sdlido formado se recogi6 por filtracion, para
proporcionar el compuesto U.3 (800 mg, 80 %). RMN "H (mezcla de isémeros cis, trans, DMSO-ds 200 MHz) &: 11,4
y 11,1 (1H, -OH), 10,7-10,8 (s a, 1H), 7,8-7,9 (d, 2H), 7,8 y 7,6 (s, 1H), 7,6-7,7 (d, 2H), 2,1y 2,2 (s, 3H); m/z 302
M +1]".

Sintesis del compuesto U. A una mezcla de U.3 (800 mg, 2,65 mmol) en etanol y acido acético 1:1 (30 ml) se
afiadié Zn en polvo (1 g, 15,9 mmol). Después de agitar durante una noche a TA, los disolventes se retiraron por
destilacion y el residuo se recogioé en agua. La solucion se basificé con NH4OH, se extrajo en EtOAc y se concentro.
El compuesto en bruto se purificé por cromatografia en columna usando DCM a 2-4 % de MeOH en DCM como
eluyente para proporcionar U en forma de un sélido de color pardo (500 mg, 65,61 %). RMN 'H (DMSO-ds, 200
MHz) &: 10,4-10,6 (s a, 1H), 7,8-7,9 (d, 2H), 7,6-7,7 (d, 2H), 7,1 (s, 1H), 4,2-4,3 (m, 1H), 1,3-1,4 (d, 3H); m/z 288
M +1]".

Sintesis de los compuestos Ua y Ub. La SFC quiral preparativa del compuesto U (440 mg) en Chiralpak AS-H (2
x 25 cm) con un eluyente de 30 % de isopropanol (0,1 % de Eto2NH)/CO2 a 100 bar a 60 ml/min y monitorizacion a
220 nM proporcion6 206 mg de Ub (ee > 99 %) como el primer pico de elucion y 186 mg de Ua (ee > 99 %) como el
segundo pico de elucion.

Esquema V.
H NH H s
2 -
/@’ \g’ . of\j\ o~ —EtoH D/ \l\jjcozet DiBALH
F3C cl Reflujo F3C
A V.2 V3
H H
DFPA N._-§ N
\\/ _DBU _ Y\)’\ _FPhs A
\>~\OH N~ N /A W
FyC FiC FiC
'z V.5 v

Sintesis del compuesto V.3. A una solucion a TA de V.1 (10 g, 45,45 mmol) en etanol (100 ml) se traté con V.2
(10,26 g, 68,18 mmol, Plouvier, B.; Bailly, C; Houssin, R.; Henichart, J. P. Heterocycles 1991, 32, 693-701), y la
mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 16 h. El disolvente de etanol se retiré por destilacion y el residuo se
disolvio en EtOAc. La fase organica se lavo con solucién de bicarbonato sédico, agua, y solucién salina saturada, se
secO sobre NapSO, anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia en columna
ultrarrapida (SiO2, 100 % de hexano a 12 % de EtOAc-Hexano) proporcion6 V.3 en forma de un sélido de color
amarillo (10 g, 69,63 %). RMN "H (CDCls, 200 MHz) 5 9,3-9,4 (s a, 1H, DO intercambiable), 8,0 (s, 1H), 7,6-7,7 (d,
2H), 7,3-7,4 (d, 2H), 4,2-4,4 (c, 2H), 1,3-1,4 (t, 3H); m/z: 317 [M + 1].
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Sintesis del compuesto V.4. Una solucion de V.3 (4 g, 12,65 mmol) en DCM seco (60 ml) se enfrié a -78 °C en una
atmodsfera de Ny, y se traté con DIBAL-H (38 ml, soluciéon 1 M en tolueno, 38 mmol). La reaccién se agité a -78 °C
durante 2 h, a continuacién se interrumpié mediante la adicion de solucion saturada de NH4Cl, y se calentd
lentamente a TA. La mezcla de reaccién se filtré a través de Celite, y la torta de filtro se lavé con DCM. La fase
organica se separé y se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio. La purificacion por
cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 100 % de hexanos a 25 % de acetato de etilo-Hexano) proporcioné V.4
en forma de un solido de color blanco (1,89, 52 %). RMN 'H (DMSO-ds, 200 MHz) &: 10,5 (s, 1H, D20
intercambiable), 7,7-7,8 (d,2H), 7,5-7,6 (d, 2H), 7,1 (s, 1H), 5,3 (t, 1H, D20 intercambiable), 4,5 (s, 2H); m/z: 274,9
M +1]".

Sintesis del compuesto V.5. Una solucién de V.4 (1,8 g, 6,57 mmol) en tolueno (30 ml) y THF (10 ml) se enfrié en
un bafo de hielo a 0 °C, y se traté con azida difenilfosfénica (2,835 g, 13,139 mmol) y DBU (2 g, 13,139 mmol). La
mezcla de reaccién se agité durante una noche a TA. La mezcla se concentré al vacio, y el residuo se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida para obtener V.5 (1 g, 51 %) en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H
(1H, CDCls, 200 MHz) &: 7,6-7,7 (d, 2H), 7,5-7,6 (d, 2H), 7,3 (s, 1H), 4,4 (s, 2H); m/z: 300 [M + 1]".

Sintesis del compuesto V. Una solucion de SBN-69-5 (500 mg, 1,672 mmol) en THF (20 ml) y agua (1 ml) se traté
con trifenilfosfina (657 mg, 2,508 mmol). La mezcla se agité durante una noche a TA. Los disolventes se evaporaron
y el residuo se purifico por cromatografia en columna (SiO2, 100 % de DCM a 2,5 % de MeOH/DCM) para obtener el
producto en forma de un sélido de color pardo. (300 mg, 65,78 %). RMN "H: (1H, DMSO-ds, 200 MHz) &: 10,4-10,6
(sa, 1H), 7,7-7,9 (d,2H), 7,6-7,7 (d, 2H), 7,1 (s, 1H), 3,9 (s, 2H); m/z: 274 [M + 1]".

Esquema W.

L
S)\ﬂ CF

w

3

Sintesis del compuesto W. La sintesis de W se consiguio siguiendo el Esquema U sustituyendo 3-
trifluorometilanilina por 4-trifluorometilanilina.

Esquema X.

H
o= 0, ® L GM,
O N —_
= CFs HO =N OFs =N
X.2

Sintesis del compuesto X.1. La sintesis de X.1 se consiguid siguiendo el Esquema U sustituyendo 1-(6-cloro-3-
piridinil)-1-etanona por 1-(2-clorotiazol-5-il)etanona (U.1).

Sintesis del compuesto X.2. Una suspensiéon de X.1 (804 mg, 2,87 mmol) en 30 ml de etanol se traté con
borohidruro sédico (0,217 g, 5,74 mmol), y la mezcla de reaccion se agité a TA durante 16 h. La mezcla se concentro
hasta sequedad y el residuo se disolvié en EtOAc y H20. La fase organica se separd, se seco sobre MgSO,, se filtro,
y se concentro, absorbiéndose sobre 10 g de SiO». La purificaciéon por cromatografia en columna ultrarrapida (40 g
de SiO2, 10 % de EtOAc/hexano durante 5 min y a continuacion gradiente de 60 % de EtOAc/hexanos durante 15
min) proporcion6 738 mg (91 %) de X.2 en forma de un aceite transparente que se solidificé lentamente en un sélido
de color blanco. LCMS, m/z =284 [M + 1]".

Sintesis del compuesto X.3. Una solucion de X.2 (738 mg, 2,61 mmol) en DCM anhidro (10 ml) se enfrié en un
bafio de hielo, se traté con azida difenilfosfénica (0,817 ml, 3,79 mmol) de una forma gota a gota, y se agit6é durante
15 min. Se afadié 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (0,567 ml, 3,79 mmol) de una forma gota a gota. La mezcla de
reaccion se agité en el bafio de hielo durante 1 h, se calenté a TA y se agité durante 16 h. La mezcla de reaccion se
repartid entre EtOAc y H,O. La fase organica se secé sobre MgSO,, se filtrd, y se concentrd, absorbiéndose sobre
5 g de SiO,. La purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida (40 g de SiO2, 5 % de EtOAc/hexano y a
continuacion gradiente a 40 % de EtOAc/hexanos) para producir X.3 (464 mg, 58 %) en forma de un aceite de color
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amairillo viscoso. LCMS m/z = 292 [M + H].

Sintesis del compuesto X. Una soluciéon de X.3 (463 mg, 1,51 mmol) en THF (10 ml) y HO (3 ml) se tratdé con
trifenilfosfina (0,593 g, 2,26 mmol) y se calentd a 60 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrié a TA, se diluyd
con EtOAc y se extrajo con HCI 1 N (2 x 10 ml). La fase acuosa se hizo basica mediante la adicion de NaOH al 10 %
y se extrajo con EtOAc (2 x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO,, se filtraron, y se
concentraron para obtener X (316 mg, 75 %) en forma de un aceite viscoso que solidificé en un sélido de color
blanco después de un periodo de reposo. LCMS m/z = 282 [M + H].

Esquemay.

H
o

H,N ZN
Y

Sintesis del compuesto Y. La sintesis de Y se consiguié siguiendo el Esquema X sustituyendo 4-t-butil-anilina por
4-trifluorometilanilina.

Esquema Z.

HoN TL&\Nr
CF3
z

Sintesis del compuesto Z. La sintesis de Z se consiguié siguiendo los Esquemas U y X sustituyendo 1-(2-
cloropirimidin-5-il)etanona (Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 3707) por 1-(2-clorotiazol-5-il)etanona (U.1).

Esquema AA.

3

Sintesis del compuesto AA. La sintesis de AA se consiguio siguiendo los Esquemas U y X sustituyendo 1-(2-
cloropirazin-5-il)etanona (Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 3707) por 1-(2-clorotiazol-5-il)etanona (U.1).

Esquema BB.

3

Sintesis del compuesto BB. La sintesis de BB se consiguié siguiendo el Esquema U sustituyendo 1-(2-
cloropiridazin-5-il)etanona (Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 3707) por 1-(2-clorotiazol-5-il)etanona (U.1).
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Esquema CC.

cC

Sintesis del compuesto CC. La sintesis de CC se consiguidé siguiendo el Esquema U sustituyendo 1-(2-
cloropiridazin-5-il)etanona (Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 3707) por 1-(2-clorotiazol-5-il)etanona (U.1) y 4-t-
butilanilina por 4-trifluorometilanilina.

Esquema DD.

8 C' LIAIH4/THF
70°C,2h
N g N —n m/@ \©>< 2N\/C(
)

Rendimiento = 20%
DDA DD.2

Sintesis del compuesto DD.2. El compuesto DD.2 se sintetiz6 como se ha descrito en el Esquema U. m/z 270
M +1]".

Sintesis del compuesto DD. A una mezcla de DD.2 (200mg, 0,7 mmol) en THF (5ml) se afadid
tetrahidroaluminato de litio (90 mg, 2,0 mmol) y se calentd a 70 °C durante 2 h. Después de enfriar a 25 °C, la
mezcla se inactivd con agua enfriada con hielo, seguido de adicion de NaOH 1 N. El sélido formado se retiré por
filtracion, y el filtrado se concentré y se purificé adicionalmente a través de HPLC preparativa en fase inversa, para
proporcionar DD (40 mg, 20 %). m/z 256 [M + 1]".

Esquema EE.

H
Cl F Cl E N

“3 THF [ |

cl wm N F BT _ N — N

- o™
EE.1 EE.2
NHoOH
Nadac /YO/ \©7< HOAdeo /\/C( ©7(
x

EE.4

Sintesis del compuesto EE.2. A una solucién (en un vial secado a la llama) de etanamina, 2,2'-oxibis[N,N-dimetil-
(0,50 ml, 2,6 mmol) en tetrahidrofurano (7,0 ml) a 0 °C, se afiadioé bromuro de etilmagnesio 1,0 M en tetrahidrofurano
(2,6 ml, 2,6 mmol). Después de agitar a 0-5 °C durante 15 min, esta mezcla se afiadié lentamente a una solucién (en
un vial secado a la llama) de EE.1 (350 mg, 2,0 mmol) en tetrahidrofurano (4,0 ml) a -60 °C durante 10 min y la
mezcla resultante se agitd adicionalmente a -60 °C durante 8 min. A continuacion, la mezcla se inactivé con cloruro
de amonio acuoso. La fase acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica se concentr6 para proporcionar EE.2 en
forma de un sélido de color blanco (250 mg, 74 %). m/z 170 [M + 1]".

Sintesis del compuesto EE. El compuesto EE se sintetiz6 como se describe en el Esquema U. m/z 284 [M + 1]".
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Esquema FF.
N
=2 N\ NQ:. N
l / ] w
- M
EDGC, HOBY, DIEA, DMF
FF1 TA 18h Fr2 ©
N“-\
NH40J‘\C PdiC 5% HyN |
P
AcOH 1atm Hz, MeOH
175°C uw \)—@ § HN~/
FF.3 FF

Sintesis del compuesto FF.2. En un matraz de fondo redondo de 50 ml, se disolvieron FF.1 (0,949 g, 0,641 mmol),
2-amino-1-feniletanona (1,10 g, 0,00641 mol) y 1-hidroxibenzotriazol (0,866 g, 0,641 mmol) en DMF (20 ml). La
mezcla se tratdé con clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (1,474 g, 0,7691 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (1,12 ml, 0,641 mmol). La mezcla de reaccion de color amarillo se mantuvo en agitacion a TA
durante 18 h y a continuacion se diluyé con 200 ml de EtOAc. La fase organica se lavo 2 x 50 ml de agua. FF.2
precipité en forma de un soélido de color blanco que se recogio por filtracion. El filtrado se lavé con 50 ml de solucién
salina saturada, se sec6 sobre Na;SO4, y se concentré. Los solidos combinados se titularon con Et;O para producir
1,55 g (0,0064 mol, 91 %) de FF.2.

Sintesis del compuesto FF.3. En un vial de reaccion de microondas de 20 ml se suspendieron FF.2 (1,5g,
0,0565 mol) y acetato de amonio (0,262 g, 0,023 mol) en acido acético (10,0 ml). A continuacion, la mezcla se agito
a TA durante 1 h antes de que se calentara a 175 °C durante 15 min con irradiacion de microondas. El acido acético
se retird a continuacion al vacio y el residuo resultante se neutralizé a pH 7 con 100 ml de NaHCO3 sat. (ac.) y solido
en presencia de 200 ml de EtOAc. La fase acuosa se lavo 2 x 75 ml de EtOAc. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre Na;SOy4, se filtraron, y se concentraron para producir un alquitran de color naranja. La purificacion por
cromatografia en columna ultrarrapida (SiO., gradiente de 50 % de EtOAc/Hexanos a 100 % de EtOAc) produjo
250 mg (18 %) de FF.3.

Sintesis del compuesto FF. En un vial de reaccién de microondas de 5 ml se recogieron FF.3 (0,250 g, 1,02 mmol)
y Pd al 5 %/C (0,2 g) en metanol (4 ml). La reaccion se agité en un globo de Hz a TA durante 24 h. La mezcla se filtré
a través de Celite y concentracion para producir 250 mg de FF.
Esquema GG.

H
NYN
=N

HoN

GG

Sintesis del compuesto GG. La sintesis de GG se consiguié siguiendo el Esquema U y el Esquema X
sustituyendo 1-(2-cloropirimidin-5-il)etanona (Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 3707) por 1-(2-clorotiazol-5-il)etanona
(U.1) y 4-t-butilanilina por 4-trifluorometilanilina.

Esquema HH.

H
HEN =N
Cl
HH

Sintesis del compuesto HH. La sintesis de HH se consiguié siguiendo el Esquema X sustituyendo 4-cloro-3-
trifluorometilanilina por 4-trifluorometilanilina. LCMS m/z = 316 [M + 1]".

89



ES 2635729 T3

Esquemall.
H
X N CFq
HsN | =N \Q/
[}
Sintesis del compuesto Il. La sintesis de Il se consiguié siguiendo el Esquema X sustituyendo 3-

5 trifluorometilanilina por 4-trifluorometilanilina.

Sintesis de los compuestos JJ - TT. Los compuestos JJ - TT se pudieron sintetizar siguiendo el Esquema D
usando la anilina sustituida de forma apropiada por el compuesto A.6.
_/_Ng

N Hzm\g\s 0 HzN\ﬁ\S 0 CFy
FsC O

HzN S o} SS
JJ KK LL
HMN HN
I | i
H2N\H\S o) HzNW/LS s
MM NN
10
OMe
$ g F30
0 o]
A HN N7 HN
> = ’H
HaN o) CFs; HN o] Fs
00 PP
F
N7 HM
< D e
Fa OMe HaN o} CFy HN
L]
Esquema UUa. El compuesto UUa se puede sintetizar siguiendo el Esquema M sustituyendo 3-trifluorometilanilina
por 4-metil-3-trifluorometil-fenilamina.
15
,O HN
/

CF3
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Esquema VV.
)
OH
Me,NH-HCI N323204
——"—
O,N N
2 EDCI O:
CFs HOBT CF;,

CFy

o, v

N

D.3 \ HBr 5
“AcOH N
EDG! NH
HOBT HgN\,‘)\s >
wW

Sintesis de VV.2. Una soluciéon de VV.1 (2 g, 0,0085 mol), clorhidrato de dimetilamina (1 g, 0,0127 mol), EDCI
(4,0 g, 0,0212 mol), HOBT (574 mg, 0,0042 mol) y DIPEA (1,4 g, 0,0110 mol) en DMF (20 ml) se agité a 80 °C
durante 16 h. La mezcla de reaccién se diluy6é con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua (3 x 50 ml), se secaron sobre Na,SO, y se concentraron a presion
reducida. El material en bruto resultante se purificd por cromatografia en columna para dar VV.2 en forma de un
liquido de color pardo (1,4 g, 63 %) RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & 8,61(s, 1H), 8,58 (s, 1H); 8,11 (s, 1H), 3,23 (s,
3H), 3,13 (s, 3H); m/z: 263 [M + 1]".

Sintesis de VV.3 Una solucién de VV.2 (1,3 g, 0,0049 mol), ditionito sédico (3,4 g, 0,0198 mol), carbonato sddico (1
g, 0,0099 mol) en MeOH (13 ml) y agua (13 ml) se agité a TA durante 2 h. Los componentes volatiles se retiraron a
presién reducida y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
Na,SO. y se concentraron a presion reducida para obtener VV.3 en forma de un soélido de color amarillo claro
(600 mg, 54,5 %). RMN "H (CDCls, 200 MHz) & 7,0 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 3,23 (s, 3H), 3,13 (s, 3H); m/z:
233 [M + 17"

Sintesis de VV.4 El compuesto VV.4 se sintetizd como se ha descrito en el Esquema D para el compuesto D.4. m/z:
521 [M +1]".

Sintesis de VV. El compuesto VV se sintetizé como se ha descrito en el Esquema D para el compuesto D. RMN H
(CD30OD, 200 MHz): 6 8,58 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,0 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 5,40-5,38 (m, 1H), 3,23 (s, 3H), 3,13 (s,
3H), 1,80 (d, J = 7,0 Hz, 2H); m/z: 387 [M + 1]".

Compuestos WW-YY. Usando la amina apropiada, se pudieron sintetizar las siguientes aminas como se muestra a
modo de ejemplo en el Esquema VV.

o N
N/_\ N O OH
HN
HN N™X% N
\ \/:5 B o
HaN \g\%o oF, HoN \\)\S 0 CF, HzN \(L\/S>_£O CF3
wWw X Y

H
T
NoASN o

2z

Sintesis del compuesto ZZ. La sintesis del compuesto ZZ se consiguié siguiendo el Esquema X sustituyendo 4-
cloroanilina por 4-trifluorometilanilina. MS m/z 248,1 [M + 1]".
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. H F F
=
H2N | F
. N

AAA

Sintesis del compuesto AAA. La sintesis del compuesto AAA se consiguio siguiendo el Esquema DD sustituyendo
2-cloroisonicotinamida por el compuesto DD.1 y 3-trifluorometilanilina por 4-t-butilanilina. MS m/z 268 [M + 11".

5
Cl
(o
N
N A Dy F
5 H
Sintesis del compuesto BBB. La sintesis del compuesto BBB se consiguio siguiendo el Esquema U sustituyendo
4-cloro-3-(trifluorometil)anilina por 4-trifluorometilanilina. MS m/z 322 [M + 1]".
10
En ciertas realizaciones, el compuesto de férmula -NH2—L1-Cy1-L2-Cy2 para su uso en la preparacion de los
compuestos de la presente invencion se selecciona entre los que se exponen en la siguiente Tabla 2.
Tabla 2. Restos -NH,-L'-Cy'-L%-Cy? a modo de ejemplo
15
N 0 CFs o) CF 0 CF
HaN VH\M - HN h}/\>_/< 3 H,N N’M 3
§ HN— p)—ci 2 § HN o] 2 S HN Me
A N B c
J — ;’H — r’>—/{ =
H:M H;N
2 s HNOCI HaN S HN— )l 2 \/LS HN—y  )—C
p N pa N : Db N
N 0 CFs N o] CF, N 0 CFs
HN > HoN 3 H N\/QM
? s" HN ¢ 2 $ RN ¢ 2SS HN ¢l
E Ea . Eb
O Cl N 9] CF; 0]
HN ’M HN ’M HoN '\W—( N=
$  HN CFs S HN Me 2 S HN—  p—cl
G H N

S HN—, N S HN—, p—Cl S HN
P N J NN K
\/NK'C}_{ CFs N-O 0 CF, N-O 0 CFq
L/ ! H N\/’\/)—/{
HaN HNOMe HzNMNOMe 2 HN Me
L Ma = Mb
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f
HN A $ HN— g—Cl S HNA p—Cl
H N T N
= Rb
CF. £
ST e T ey O
s 5 N S N
H H
u Ua Ub
HaoN N Fs HaN N
(AL /S,‘LNI :LCF
H 3
v w
H H N H
H,N =N
H,N =N CF, HyN #N 2 CFa
X Y z
H H
/%I/N TN e N
HaN hi N HoN | =N HzN l =N
2 & CFs 2 N CF, N
AA BB cC
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H
o~
H,N ZN
EE

H H
RN CF3 | N CF3
HoN | =N ol H:N =N
HH 1
N
4% e
NG
WM W0 Ny HN
HzN\H\S ) 1H
HzN\\)\ 5 o0 CF3
KK L
S
Hzﬂ\\)\s 0
NN
|=3c

N\z @—\«@

3
HN CN HN NO
T oS I
Me HzN\H:;_ﬁ 0 CF; HzN\H\/ﬁo
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UlUa F3

0 /
v 9 {
4
HZN\(L:E}-&O c
v
Q FARRN
N b NP OH
HN HN HN
\ I~ N Cf
HzN\g\/ﬁO CF, HZN\\)\S 0 CF3 HzN\\)\/ﬁO c
wWw xX Yy

3
H [
H.N | HoN = I}\
Cl - IN F N 7/{ Sy .
S H
zz AAA 8B

Acoplamiento general de la pirimidina ("lado izquierdo™) y los restos -L'-Cy'-L%-Cy’

Esquema ZZ.
goc
Ox-OH Epc, HoBT ~ © NH
RX S + HZNHU/@\L{@ DMF |, R N
RY N/) RY N/)

A una solucién del acido (1,3-1,6 eq), la amina (1 eq), y HOBT (0,3 eq) en DMF (50 eq) se afiadieron clorhidrato de
N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (1,5 eq) y diisopropiletilamina (1,0 eq). Si la amina se us6 en forma de
una sal se afiadié al menos un equivalente adicional de diisopropilamina. La mezcla de reaccion se agitdo a TA
durante 3-16 h, y se monitorizé por LCMS. Después de que se completara la reaccion, la solucidon se diluy6é con
EtOAc, y se lavd con agua y solucion salina saturada. El disolvente se retird de la fase organica, y el residuo se
purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (EtOAc/Hexanos o MeOH/CH.Cl, como eluyentes) o HPLC
preparativa en fase inversa (fase movil: acetonitrilo/agua, tamponado con un 0,1 % de TFA o 0,1 % de acido férmico)
para dar el producto deseado. En el caso de un producto final quiral, la pureza quiral se controlé6 por HPLC quiral
usando una columna Chiralcel OC u OJ-H (fase movil: etanol/hexano tamponado con un 0,1 % de dietilamina).

En un método alternativo, se cargé un matraz seco y limpio con el acido (1,05 eq), la amina (1,00 eq), y HOBT
(0,20 eq) en una atmadsfera de nitrogeno. A continuacion se afiadié al matraz DMF (22,65 eq) y la mezcla se agit6 a
25 °C hasta que se disolvieron todos los sélidos, o 30 minutos. A continuacion se afiadié a la solucién/suspension
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (1,05-1,15 eq) en forma de un sélido en porciones
para mantener la temperatura interna del matraz por debajo de 35 °C. La mezcla de reacciéon se agité a 25 °C
durante 2-3 h, y se monitorizé por LCMS. Después de que se completara la reaccion, la solucion se diluyé con 1-
butanol (9,59 eq) y los contenidos del matraz se calentaron a 60 °C. A la solucion caliente se afiadié a continuacion
agua (486,7 eq) gota a gota para iniciar la cristalizacion. Los solidos se recogieron a continuacion por filtracion y se
lavaron 3 veces con agua. La torta humeda se cargdé a continuacion de vuelta a un matraz seco y limpio en
atmodsfera de nitrogeno. A los solidos se afiadio agua (194 a 292 eq) con agitacion. Los solidos se suspendieron
durante 3 h, y a continuacién se recogieron por filtracion. La torta himeda se lavé con agua 3 veces, y se seco a
50 °C al vacio hasta peso constante. (En el caso de un producto final quiral, la pureza quiral se control6 por HPLC
quiral usando una columna Chiralcel OC, OC-H u OJ-H (fase mévil: etanol/hexano tamponado con un 0,1 % de
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dietilamina).

En algunos casos, se llevaron a cabo una transformacion o transformaciones quimicas adicionales después de la
formacion de amida. En esos casos se utilizaron los siguientes procedimientos.

Condiciones generales de desproteccion de THP. A una solucion a 0 °C del alcohol protegido con THP en MeOH
se afnadi6 acido p-toluenosulfénico catalitico y la mezcla de reaccion se agitdé durante 1 h. Se afiadio NaHCO3 solido
y el MeOH se retir6 a presion reducida. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con CHxCl,. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na;SO., y se concentraron a presion reducida para proporcionar el alcohol
deseado.

Condiciones generales de ciclacion de azol. Procedimiento usado en la preparacion de benzoimidazoles y
derivados similares. Una solucién de la amino amida (0,1 mmol) y acido acético (2 ml, 40,0 mmol) se calentd en un
microondas durante 30 minutos a 170 °C. El disolvente se retird y el solido se tritur6 con MeOH para proporcionar el
azol deseado que se pudo purificar por cristalizacion o cromatografia en columna.

Los siguientes compuestos de la presente invencion, que se exponen a continuacién en la Tabla 3, se prepararon
mediante el acoplamiento general del Esquema ZZ descrito anteriormente.

Tabla 3. Compuestos de Férmula | a modo de ejemplo
N.° Estructura Datos de caracterizacion

m/z 550 [M + 1]"; RMN "H (200 MHz, DMSO-

H |\’|/\>_<O CF3
Qg N S un-d Dci ds): 8 11,78 (s a, N-H), 9,53 (s, 1H), 9,49 (s,
1ab N7 1H), 8,77 (s, 1H), 8,74 (s, 1H) 8,56 (s, 1H),
Ol 7N 8,43 (s, 1H), 7,63 (s a, 1H), 5,33 (¢, J =
| 7,6 Hz, 1H), 3,50-3,41 (m, 4H), 1,57 (d, J =
HO\/\H “N) 6.8 Hz, 3H).

F
N DL L
\H\S HN— )i
1bD ol N m/z 564 [M + 1]
~ )

N Fa
o H\rﬂ\wé
S HN—, p—Ci
N

\N)P

N CF3
S HN— Y Cl
I\l N
\N)

1cD Cl m/z 619 [M + 1]

o

Hn/\\/N\)

0
1dD Gl 7

O
HO
H N N F3
: N\/’\H{;m

m/z 604 [M + 1]

1eB o NG P‘ m/z 620 [M + 1]
><0J/\N \N)
H
a
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N.° Estructura Datos de caracterizacion
N F3
T
N \N)
H
H h}w Fs m/z 604 [M + 1]"; RMN "H (400 MHz,
O N\/LS N o |metanol-d4): & 8,53 (s, 1H), 8,45 (s, 1H),
10B 8,22 (d, J=2,6 Hz, 1H), 7,95 (dd, J= 9,0,
9 Ch~ .z 2,6 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,08 (s
?\_,N . )P' a, 2H), 4,00-3,96 (m, 2H), 3,82-3,67 (m, 6H),
\/\H N 3,51-3,47 (m, 2H), 3,28-3,20 (m, 2H).
N O Fa
i >
$ HN (o]
1hB ¢l /P m/z 618 [M + 1]
H
o
F
0 N LT
© \(LS HN—,  )—Cl
1iD Cin 7 N m/z 548 [M + 1]
N \NJ
H
F
O N ﬂw =
S HN—, T
1jD N m/z 520 [M + 1]
cl /P'
\N \N)
NN F3 . .
H { — m/z 520 [M* + 1]; RMN "H: (DMSO-d,
o s HN—{ cl 400 MHz) 3: 11,8 (s, 1H, NH), 9,5 (d, J =
1Da N / 7.9 Hz, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,59
J CI~_~ (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,79-7,75 (m, 1H), 5,40-
[\' 5,32 (m, 1H), 2,94 (d, / = 4,9 Hz, 3H), 1,61
N, ) (d, J=6,9 Hz, 3H).
N N
H
-
R I~
© \l)\s HN—  )—cI
1kD ol N m/z 534 [M + 11"
~)
=
“ N N)
H
N F3
H ;/\>—<0
o N\)\S dem
11B cl /f" m/z 559 [M + 1]
N)
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N.° Estructura Datos de caracterizacion
N Fs
o N\)\S HNdCI
1mB Cin,# P’ m/z 545 [M + 1]

<

Ho NN Fa
o N\)f\%dm
1nB NP
b
(NN

m/z 561 [M + 1]

o)
10D CIN 7 m/z 589 [M + 1]

T

ot
N
-\r)\S HN ?q/ Cl
)

CF
g D¢
© W/LS HN—Q  p—Cl
1pD N m/z 577 [M + 1]
i cl /P
/N\/\N \N)
H
CF
o K N L
\I/LS HN—  )—cl
19D al /f" N m/z 591 [M + 1]

N Fy3
(I
°© N\/LS HN‘dCI
1rB m/z 534 [M + 1]

F
o I
o W/QS HN—{ )l
1D SN N m/z 549 [M + 1]

O \
1rNa m/z 595 [M + 1]
H s J
N~
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N.° Estructura Datos de caracterizacion
N &) CFy
o i lw = m/z 583 [M + 1]"; RMN "H & 9,66 (d, NH),
S HN— o—CI 8,77 (s, 1H), 8,76 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 8,57
2aD NG N (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,83 (s,
{*‘ 1H), 7,82 (s, 1H), 5,39 (c, J = 7,5 Hz, 1H),
N *\N) 1,60 (d, J=7,0 Hz, 3H).
H
CF
oM I L
7)\3 HN—{  )—CI
2bD al N m/z 583 [M + 1]
= - rj
@\N \N)
H
© NW/J\ HN‘<§*CI
2cD Cl m/z 601 [M + 17"
oS
2dD cl m/z 601 [M + 17"
T;L
© N\H\ HNdCI
2eD MeO cl m/z 613 [M +1]"
?(;L
dm
2D Cl [" m/z 613 [M + 17"
@ )
H N,\>_<O CF3
0. N A S = m/z 521 [M + 1]*; RMN 'H 8 8,72 (s, 1H),
32D HN—  /—Cl 8,64 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 5,50
Cl A N (c, J=7,0Hz, 1H) 4,15 (s, 3H), 1,70 (d, J =
JN 7,0 Hz, 2H).
o N
F
o N N"w‘(ij
S HN Gl .
3bD \rk N7 m/z 578 [M + 1]

NG
' )
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N.°

Estructura

Datos de caracterizacion

3cD

o) CF
O H H‘M — ’
%S HN—, /¢
N

m/z 592 [M + 17"

4aD

Z=

m/z 534 [M + 17"

4aDa

e

m/z 534 [M + 1]"; RMN "H (400 MHz,
metanol-d4): 5 9,37 (s a, 1H), 8,70 (d, J =

8 Hz, 2H), 8,61 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,47 (s,
1H), 8,43 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8 Hz, 2H),
5,53 (c, J=8 Hz, 1H), 1,71 (d, J = 8 Hz,
1H).

4aNa

z=—
\_/

m/z 480 [M + 1]"; RMN H (400 MHz,
Metanol-d4): 6 9,52 (s, 1H), 8,94 (s a, 2H),
8,72 (s, 1H), 8,62 (s a, 2H), 7,98 (s, 1H),
7,82 (d, J=8,5Hz, 1H), 7,62 (dd, J= 8,5,
1,5 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 5,65 (¢, J=

7,0 Hz, 1H), 1,82 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

4bD

m/z 534 [M + 17"

4bDa

m/z 534 [M + 1]"; RMN "H (400 MHz,
metanol-d4): 9,55 (s, 1H), 9,47 (s, 1H),
8,96 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,86 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 8,73 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,59 (s, 1H),
8,55 (s, 1H), 7,88 (m, 1H), 5,64 (c, J =

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

4b0O

miz 470 [M + 1]"; RMN "H (400 MHz,
DMSO-d6): 5 9,80 (s, 1H), 9,49 (s, 1H), 9,48
(s, 1H), 9,16 (s, 1H), 8,84 (d, J= 4,0 Hz,
1H), 8,75 (dd, J= 8,0, 1,5 Hz, 1H), 8,66 (s,
1H), 7,70 (dd, J = 8,0, 4,0 Hz, 1H), 7,08 (s,
1H), 5,65 (c, J= 7,0 Hz, 1H), 1,82 (d, J =
7,0 Hz, 3H), 1,42 (s, 9H).
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N.° Estructura Datos de caracterizacion
0 CF
S HN—y e
N +
4eD 2N m/z 552 [M + 1]
|
X N
|N/ F
H |~}|—'\>_<O CF3
o N\l/\s AN >—¢l m/z 551 [M + 1]"; RMN "H (400 MHz, CDCls-
N / d4): 59,43 (s, 1H), 8,74 (m, 2H), 8,71 (s, 1H),
4eDa a 8,67 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,44
< M (m, 1H), 5,67 (m, 1H), 1,84 (d, J = 8,0 Hz,
I\‘ N 1H)
e
N~ F
F
v NN L
O N S HN— p—C
4dD ) N m/z 568 [M + 1]°
"y
N N
I s
Cl
CF
0 Hj/'q&w "
3 HN—, Vs
4cD / N N m/z 523 [M + 1]
Ny
N N
HN
N o Fa
H A\
O, N ’,H =
S HN—4 p—C
N
4fD /)f" miz 619 [M + 11"
~ \N
N IN/
O\)
F
S HN— 4 Cl
4gD ) N m/z 551 [M + 1]*
P,
L.
N
4hD m/z 552 [M + 11"
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N.° Estructura Datos de caracterizacion
F
DL~
H —
\‘)\S HN—  )—cl
4D . N miz 564 [M + 1]°
=y \N)
e
N
F
oN rxr\>_,<0 "
\‘)\S HN—, Y Cl
4jD ~ & P m/z 564 [M + 1]
B W
P
N
CF.
e} ﬁ h‘lrw -
\H\S HN—\ —Cl
4kD = P N m/z 552 [M + 17"
N
=" "N
P
N
F
o DL L
\|)\S HN—\ —C
N
4D /ﬁl miz 570 [M + 1"
= \N
o
F
O F
Fo) n ﬂw = ’
S  HN—y 4Gl
4mD y N m/z 564 [M + 1]
@)
= N
s
CF
O N n}’\>_/<0 =
\‘/(\S HN—  )—Cl
. N
4nD [*1 m/z 569 [M + 1]"
R 2
o
F
DY e
\‘)\S HN— I
40D N m/z 552 [M + 1]
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N.° Estructura Datos de caracterizacion
F.
o H '\}’\>_<0 — ’
7/'\8 HN—4  )—cl
4pD AN N miz 550 [M + 1]°
[ '
-~
N OH
0 F
0 H I\}M — ’
\(Ls HN—, )~
4qD ) N miz 535 [M + 1]°
DR
L
N
N O CFa
O H "/\>_< —
S HN— P
4qDa 2N N m/z 535 [M + 1]
o !
N™ ™ N
l s
N
F
O N N’w "
\]/\3 HN—y  /—Cl
4D = P N m/z 550 [M + 1]
N
N o™
)\/
HANT TN
F
o D L
T)\S HN—) )l
4sD 4 ,\, N m/z 549 [M + 17"
s
oy
s
H,N™ "N
F
. H N"w _ 32
5 HN p—C
41D = [\1 m/z 573 [M + 11"
—
72 | N
o
N™ N
F
o M AL~
$ HN—{ —Ci
5aD 4 N N m/z 585 [M + 1]";
(\N = )
H{')/\‘/N\)

103




ES 2635729 T3

N.° Estructura Datos de caracterizacion
M O CF3
o | FM = m/z 585 [M + 1]"; RMN 'H (400 MHz,
S HN— ,»—Cl |Metanol-ds): 58,62 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,58
5aDa N (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 5,53 (¢, J =
> IN 7.4 Hz, 1H), 3,80 (s a, 4H), 3,72 (t, J = 6,0 Hz,
I/\N xN) 2H), 2,64 (t, J= 6,0 Hz, 4H), 2,60 (t, J =
N\) 6,0 Hz, 2H), 1,75 (d, J = 7,4 Hz, 3H).
HO™ ™
F
o D
° \l/LS HN—Q )—Cl
5bD N m/z 516 [M + 17"
~)
HOW A
CF
o N h}w "
\‘/LS HN—4, )l
5cD N m/z 530 [M + 1]
Q)
Sy
HO/\/\N N)
H
F
o N N'w =
\I/LS HN—y Ci
5dD . N N miz 542 [M + 1]"
N
NN
o/
0 CF
o A MIH
§ HN—, Ve
5dDa A N miz 542 M + 1]°
|
(\N "“N)
o/
N Fs
H j—w
° N\/LS dem
5dB = P m/z 527 [M + 17"
Ny
NN
0./
0 CF
O 't:l[ N'M - ’
\T/LS HN—  p—Cl
5eD z N m/z 570 [M + 1]
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N.° Estructura Datos de caracterizacion
CF
oM DL
\I/LS HN— 4 Cl
5fD . N N m/z 599 [M + 1]"
I/\N/‘\_/\N )
o H

5gD m/z 555 [M + 1]

5hD Z m/z 569 [M + 17"

Fa
© N\)\ HN—4, / cl
5iA N m/z 486 [M + 11"
~ )
S
/\. N)
F
oM I L
\l)\S HN—4, o
5iD . N m/z 486 [M + 1]
NN
H
H ”,”\5_/(0 _CF3 m/z 486 [M + 1]"; RMN "H: (DMSO-d,
N s” M ol 400 MHz) &: 11,8 (s, 1H, NH), 9,5 (d, J=
5iDa }q / 7,9 Hz, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,59-
) 8,54 (m, 2H), 8,06-7,99 (m, 1H), 7,11 (s a,
< 1H), 5,42-5,38 (m, 1H), 2,89 (s a, 3H), 1,61
NN (d, J= 6,9 Hz, 3H).
H
\’/L deu
5kD m/z 514 [M + 17"
)\ =
N N
H
F
i AL <
© § HN—{ p—C
51A N m/z 529 [M + 11"
| 7N
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N.° Estructura Datos de caracterizacion
F
w 0-¢ L
© \I/LS HN—%, Yt
5D y N m/z 543 [M + 17"
Y
- \/\N N
. H -
F
oM I~
S HN—y p—C
5mD N m/z 557 [M + 17"
~ )
N N \)
N N
| H
F
O N WW "
W/LS HN—y,  )—Cl
5nD N m/z 515 M + 1]*
~)
HzN\/\N > )
H
N 0 CF3
o N PN _
S HN— Y Cl
N
50D ~ N miz 555 [M + 1"
Ny
|/\N N
HN\N)
o]
N 0 CF,
(&) “ "/\>_< —
S HN— 4—C
N
5qD /}“ m/z 581 [M + 1]"
s )
|/\N N
&Y
N 0 CF3
's) “ ;M —
3 HN— V.
N
5pDa “ N m/z 569 [M + 1]*
Ny
K\N N
N O CF3
o N >4 =
S HN—{ y Cl
P N
5D N miz 595 [M + 1]°
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N.° Estructura Datos de caracterizacion
N o} CF,
o N ;M —
§ HN—{ p—Ci
N
5D f )|” m/z 625 [M + 1]*
(\N N
N
HO.
0 CF
oMM <
\(LS HN—,  )—C)
5tD A N m/z 583 [M + 1]
<j\/\ i
s J
N N
/ N
o] CF
R~
© j/'\S HN—( 0
5uD o AN N m/z 597 [M + 1]
|
@MH \N)
H h} N 0 CFa
© S HN—{ Y Cl
6aD - AN N m/z 567 [M + 1]
F
N O CF,
0 H "’\>_< -
8 HN—§ )G
6bD Fo? AN N m/z 567 [M + 1]
N I \NJ
0 CF
g A<~
0 \l)\s HN—, Y cl
6cD Nx N miz 574 [M + 1"
M. o=y
N7 N
H
0 CF
A~
° T/J\S HN—G )=l
6dD MeO.__~ AN N m/z 579 [M + 11"
| |
N, N “‘*-N)
H
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N.° Estructura Datos de caracterizacion
N O CF3
o. N ;M -
§  HN— P
6eD p | AN N m/z 579 [M + 1]"
|
N H \N)
OMe
N \ O CFy
{
© “\/I\HNOG
6fB N m/z 525 [M + 1]
N-N Y
N |
NSy S
H H
N CFs
o N [ =
S HN— Y Cl
N +
6gD > | 2N m/z 549 [M + 1]
|
SNTN \N/‘
H
0 CF
I =
° \]/J\S HN—  )—cl
6hD N m/z 549 [M + 17"
N7 | N
NSNS
0 CF.
oM A~
\‘/LS HN—  )—Cl
6iD N m/z 567 [M + 1]
= | “ N
|
F7 N7 N \\N)
H
N O CF3
o. N i"\>—< —
S HN— )
6jD E N m/z 567 [M + 1]
“
NN \N)
H
0] CF
M
\I)\S HN—,  )—Cl
7aD AN N m/z 525 [M + 1]"
|
N
z N
HO
0 CF.
o N> <
S HN— /—cl
8aD Ch Ay N m/z 559 [M + 1]
|
sy
" N
HO
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N.° Estructura Datos de caracterizacion
0
. H P}I/\>_( _ CF3
\(‘\S HN—  )—Cl
8bD Ch Py N m/z 573 [M + 1]
SN
HO =4
N O CFg
H i A _
° N\/LHNGQ miz 544 [M + 1]; RMN "H (300 MHz,
9A cl N Y Metanol-d4): 6 9,20 (s, 1H), 8,54 (s, 1H),
Z N 8,50 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,59 (s, 2H), 4,85 (s
N \NJ a, 2H);
N NH
GF
o N s N | m/z 558 [M + 1]*; RMN "H (400 MHz,
/ c DMSO-ds): 9,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 9,22 (s,
9D 1H), 8,79 (s, 2H), 8,59 (s, 1H), 7,45 (s, 2H),
) 5,44 (c, J=8,0 Hz, 1H), 1,62 (d, J=8,0 Hz,
AN NG 3H).
\-NH
H N——'\>_<0 CF3
0. N \/l = miz 493 [M + 1]"; RMN "H (400 MHz,
10A S HN—y p—Cli metanol-ds): 5 8,64 (s, 1H), 8,59 (s, 1H),
Ch N 8,53 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 4,89 (d, J =
< 4,0 Hz).
H-N N
0 CF
R DL
\(LS HN—,  p—C .
10D cl N m/z 506 [M + 1]
i
HsN \‘NJ
N %) CF;
H AN .
0N ‘;H = m/z 506 [M + 1]*; RMN "H (400 MHz,
10Da HN—= /0 metanol-ds): 5 8,64 (s, 1H), 8,59 (s, 1H),
= NGP N, N 8,54 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 5,52 (c, J =
) 8,0 Hz), 1,74 (d, J = 8,0 Hz).
e
HN7 N
N 0 CFs
H N +
o) N\/”\;>_/< = m/z 506 [M + 1]*; RMN "H (400 MHz,
10Db HN-— 0 metanol-ds): 5 8,64 (s, 1H), 8,59 (s, 1H),
iy N 8,54 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 5,52 (c, J =
| 8,0 Hz), 1,74 (d, J = 8,0 Hz).
HsN “‘NJ
bt
NP CF3 . 1
o N r/>—/< m/z 505 [M + 1]"; RMN "H (400 MHz,
S HN Cl Metanol-d4): 6 8,44 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,20
10E el (s, 1H), 7,96 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,60 (d,
ZN J=8,0Hz, 1H), 5,50 (c, J = 7,4 Hz, 1H), 1,73
N \NJ (d, J=7,4 Hz, 3H).
2! .
N 0 cl .
o R :I\>—/( m/z 505 [M + 1]"; RMN 'H (400 MHz,
\‘/J\S HN CFa Metanol-d4): 6 8,47 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,10
10F al (s, 1H), 7,80 (dd, J= 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,77
N (d, J=8,0 Hz, 1H), 5,51 (c, J = 7,4 Hz, 1H),
. 1,74 (d, J = 7,4 Hz, 3H).
HoN" N
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N.° Estructura Datos de caracterizacion
oN N CFy
A
o PN \NU
10Na m/z 452 [M + 17"
Ch A
|
HoN “N)
o-N H Nﬁ/l<
H N |
100 m/z 442 M + 17"
Ch Ay
[
HoN “N)
o-N i Ny m/z 439 [M + 1]"; RMN "H: (DMSO-d,
H > 400 MHz) &: 13,8 (s a, 1H, NH), 9,4 (d, J =
10P 0. N~ 8,1 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,07 (s a, 1H, NH),
al 7,35 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,02 (d, J= 0,7 Hz,
# "N 1H), 5,44 (m, 1H), 1,63 (d, J = 7,0 Hz, 3H),
N \.NJ 1,59 (s, 3H), 1,26 (s a, 2H), 0,90 (s a, 2H).
3
CF
oMM~
§ HN—y i .
11D N m/z 472 [M + 1]
Z N
[
HaN \‘N)
0o GF
>4 =< *RUN’
0 s cl m/z 472 [M + 1" RMN "H (400 MHz, CDCls):
11Da HN— 58,64 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,27
AN N (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 5,58 (c, J = 7,4 Hz, 1H),
[ 5,16 (s a, 1H), 1,79 (d, J = 7,4 Hz, 3H).
g
HNT TN
N o CF3
O Ir:ll '/\>_< -
S HN— Y Cl
12aDa 0-N AN N m/z 540 [M + 17"
S |
U\H sy
H |\]]~'\>_<O CF3
N -
12bDa (\N A N m/z 556 [M + 1]
& |
SNy
H
CF
12cDa m/z 538 [M + 11"
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N.° Estructura Datos de caracterizacion
N 0 CF;
o N M =
§ HN— p—C .
13aD N m/z 473 [M + 1]
N
|
HO “N)
N 0 CF;
o N > =
S HN— p—Cl .
13bD cl N m/z 507 [M + 1]
N
|
HO “‘NJ
N 0 CF5
o N_M M =
S HN—\ )—Ci .
14aD Br N m/z 552 [M + 1]
Z N
|
HaN “‘NJ
N 0 CF3 .
o H ;M — m/z 552 [M + 1]"; RMN "H: (DMSO-ds,
S  HN—} s 200 MHz) &: 11,76 (s, 1H), 9,48 (d, J =
14aDa Br N 7.8 Hz, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,58
Z N (s, TH), 8,38 (s, 1H), 5,40-5,30 (m, 1H), 1,60
. (d, J=7,4 Hz, 3H).
HN™ N
0 CF
oM DA~
7" T8 HN—{, /¢l R
14aDb Br : N m/z 552 [M + 1]
Z N
[
HoN “‘NJ
N O CF3
o N M
S HN Ct .
14aE Br m/z 551 [M + 1]
Z N
|
HaN “N)
H O'N\ H | ij)< m/z 486 [[M" + 1]; RMN "H (300 MHz,
0. N S \N _N CDCl3): 59,34 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 9,15 (s,
14a0 1H), 8,35 (s, 2H, NH), 7,04 (s, 1H), 5,43-
Br~. N 5,33 (m, 1H), 1,57 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 1,41
(s, 9H).
J
e
HaN™ N
N—'\>_/<O CF3
o H " - /z 565 [M + 1]; RMN "H (500 MH
8 HN A Cy m/iz [ I ( Z,
14bD N / CD;0D): 5 8,64 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,54 (s,
Br 2N 1H), 8,49 (s, 1H), 5,51 (c, J = 8,0 Hz, 1H),
~ \NJ 3,08 (s, 3H) 1,74 (d, J = 8,0 Hz, 3H).
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N.° Estructura Datos de caracterizacion
0 CF
H '”}/\>_/< /7 miz 537 [M + 1]; RMN "H: (DMSO-d,
O \(J\S HN—, 4 i 200 MHz) &: 11,79 (s, 1H), 9,75 (d, J =
14cD Br N 7,8 Hz, 1H), 9,28 (s, 1H), 9,21 (s, 1H), 8,79
ZN (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 5,45-5,38
\NJ (m, 1H), 1,63 (d, J= 7,1 Hz, 3H).
H |\j| A 2 CFs
o S  HN—, / Cl .
15aDa N m/z 502 [M + 1]
HsN Z N
o)
HoN” N
N 0 CF4
o N '}—( =
HN—, / Cl .
15bDa - N m/z 516 [M + 1]
¢
MoN \N)
0 CF
oM A~
§  HN— Y cl .
15cDa - N m/z 530 [M + 1]
ne
HN7 N
N O CF3
o N (> =
&  HN— y cl .
15dDa N m/z 556 [M + 1]
Xy
ey
HsN™ N
H N—*\>_</0 CFs m/z 443 [M + 1]"; RMN "H (300 MHz,
o. N fs = DMSO-d6): 5 11,9 (s a, 1H), 10,19 (t, J =
16D HN—  g—Cl 6,5 Hz, 1H), 9,47 (s, 1H), 9,19 (d, J = 5,1 Hz,
AN N 1H), 8,89 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,62 (s, 1H),
) 8,15 (d, J=5,0 Hz, 1H), 4,88 (d, J = 6,5 Hz,
N 2H).
oN N CFs m/z 403 [M + 1]°; RMN 'H (300 MHz,
o L :©/ DMSO-ds): 59,68 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 9,33 (s,
16Na N 1H), 9,05 (d, J=5,1 Hz, 1H), 8,03 (d, J =
5,1 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz,
“Z N 1H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H),
“N) 5,48 (m, 1H), 1,63 (d, J = 8,0 Hz, 1H).
0 CF
oM AL~
$ HN— <
N +
17D NC Ay m/z 497 [M + 1]
[
HoN \NJ
18aDa m/z 523 [M + 1]"
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N.°

Estructura

Datos de caracterizacion

5vDa

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 11,74 (s, 1
H), 9,49 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 8,78 (s, 1 H),
8,74 (s, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,55 (s, 1 H),
7,32 (s, 1 H), 5,42 (quin, J=7,3 Hz, 1 H),
4,79 (d, J=4,5Hz, 1H),4,08 (s a, 1H), 3,78
(td, J=4,0, 8,1 Hz, 1 H), 3,37 (dd, J= 3,3,
9,3Hz,2H),1,86-1,75(m, 2 H), 1,66 (d, J
=7,1Hz, 3H), 1,43 -1,31 (m, 2 H); m/z 556
M +1]"

5wDa

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 11,75 (s, 1
H), 9,49 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 8,78 (s, 1 H),
8,74 (s, 1 H), 8,59 (s, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 7,06
-6,93 (m, 1 H), 5,42 (quin, J = 7,3 Hz, 1 H),
5,14 - 4,98 (m, 1 H), 4,51 - 4,32 (m, 1 H),
3,78 - 3,44 (m, 3 H), 2,16 - 1,84 (m, 2 H),
1,66 (d, J = 7,1 Hz, 3 H); miz 542 [M + 1]*

5xDa

m/z 542 [M + 17"

18jDa

m/z 550 [M + 17"

21

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 11,75 (s, 1
H), 9,54 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 8,78 (s, 1 H),
8,74 (s, 1 H), 8,63 (s, 1 H), 8,56 (s, 1 H), 7,39
(sa, 1H),5,43 (quin, J=7,2Hz, 1H), 4,44
(dd, J=3,5,7,6 Hz, 1 H), 3,98 (s a, 2 H), 3,60
(sa,2H),1,93(sa,2H),1,73-1,57 (m, 5 H);
m/z 636 [M + 1]"

18cDa

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 11,76 (s, 1
H), 9,86 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 9,22 (s, 1 H),
8,78 (s, 1H), 8,75 (s, 1 H), 8,73 (s, 1 H),
8,55 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,89 (s, 1 H),
5,49 (quin, J= 7,3 Hz, 1 H), 2,19 (s, 3 H),
1,70 (d, J= 7,1 Hz, 3H); m/z 537 [M + 1]"

20aDa

H:N

7N\

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 11,76 (s, 1
H), 9,48 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 8,78 (s, 1 H),
8,75(s, 1H), 8,57 (s,1H),8,25(d, J=
2,0Hz, 1H),7,64 (s a, 2 H), 5,37 (quin, J =
7,2Hz,1H),1,62(d, J=7,1Hz, 3H); m/z
490 [M + 17
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N.° Estructura Datos de caracterizacion
7\
PN _ RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 11,76 (s, 1
0 \H\ y H), 10,02 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 9,59 (s, 1 H),
22 Y 18,78 (s, 1H), 8,76 (s, 1 H), 8,55 (s, 2 H),
# 5,51 (quin, J=7,2 Hz, 1 H), 2,68 (s, 3 H),
< 1,71 (d, J=7,1 Hz, 3H); m/z 539 [M + 1]
7
N HN
H N
o)
10MM o \[/j\ © ‘ miz 459 [M + 1]"
HN )
N; \ KN
0
10G o \]/J\ o miz 485 [M + 1]°
| /
HN
Nl' \ HM
0
10K © E m/z 489 [M + 1]
CNG F
“ |
HN
i )
10NN ! H)\s X m/z 417 [M + 1]
ad o |N
F
3/{ F
H N
10V ”\/“‘\v m/z 429 [M + 1]
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N.°

Estructura

Datos de caracterizacion

33aDa

;j ¥

m/z 537 [M + 17"

10FF

RMN "H (DMSO-d6) & 9,30 - 9,39 (m, 1H),
9,17 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 8,41 (dd, J = 8,3,
2,3 Hz, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,86 -
7,93 (m, 2H), 7,56 - 7,62 (m, 1H), 7,48 - 7,55
(m, 2H), 7,37 - 7,43 (m, 1H), 4,62 (d, J =

6,0 Hz, 2H); m/z=406 [M + 11"

23.5

RMN 'H (MeOH-d4) 5 8,34 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 8,07 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 8,00 (s, 1H),
7,63 - 7,72 (m, 1H), 7,52 - 7,60 (m, 2H), 5,46
- 5,56 (m, 1H), 3,01 (s, 2H), 2,88 (s, 2H),
1,73 (d, J= 7,1 Hz, 3H); m/z = 445 [M + 1]"

23

RMN "H (MeOH-d4) & 8,43 (s a, 1H), 8,36
(sa, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,76 - 7,82 (m, 2H),
7,49 - 7,56 (m, 2H), 7,43 - 7,49 (m, 1H), 5,54
(c, J=7,1Hz, 1H), 2,66 (s a, 1H), 1,77 (d, J
=71Hz, 3H): m/z=425[M + 1]

35

m/z 549 [M + 17"

5tDa

m/z 584 [M + 17"

36

RMN "H (400 MHz, MeOD) & = 8,93 (s, 1 H),
8,76 (s, 1 H), 8,61 (s, 1 H), 8,57 (s, 1 H),
8,51 (s, 1 H), 5,55 (c, J= 6,9 Hz, 1 H), 2,21
(s,3H), 1,76 (d, J=7,1 Hz, 2 H); m/z 472
[M+1-Ac]"
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5yDa

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & = 11,74 (s,
1H),9,50 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 8,78 (s, 1 H),
8,74 (d, J=2,5Hz, 1 H), 8,62 (s, 1 H), 8,55
(s, 1H),7,31(s, 1H),541 (m, 1H),3,76 -
3,62 (m, 4 H), 3,50 (t, J= 5,6 Hz, 2 H), 3,42
(c, J=7,1Hz 2 H), 3,36-3,30 (m, 4 H), 1,66
(d, J=6,6 Hz, 3H), 1,11 (t, J=7,1 Hz, 3H);
m/z 614 [M + 17"

5zDa

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & = 11,75 (s,
1H),9,58(d, J=8,6 Hz, 1 H), 8,78 (s, 1 H),
8,74 (d, J=2,5Hz, 1 H), 8,72 (s, 1 H), 8,55
(s, 1H),7,52 (s, 1H), 548 -539 (m, 1 H),
418 (sa, 4 H), 3,21 (sa, 4 H), 1,67 (d, 3H);
m/z 591 [M + 17"

5aaDa

m/z 584 [M + 17"

3bB

m/z 564 [M + 1]

3bC

m/z 578 [M + 11"

4dB

T

F

m/z 554 [M + 17"

4cB

m/z 508 [M + 17"
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F
i} Y | e '
1rA o A X / m/z 536 [M + 1]"
i 3
o | \N)
H
h \ H 7 \ Cl
o] N\/L — F
14dA . 0 m/z 608 [M + 1]*
. T} )
H
M=
WS ‘AR, RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 11,76 (s,
o N o . 1H),9,91(d, J=8,1Hz, 1 H),9,32 (s, 1 H),
18dDa 8,78 (s, 1 H), 8,76 (d, J=2,5Hz, 1 H), 8,55
v (s, 1H), 821 (s, 1H),7,.98(s, 1H),7,00(s,1
\NJ H), 5,54 - 5,44 (m, 1 H), 2,69 (s, 3 H), 1,71 (d,
(g*\ J=71Hz, 3H); m/z537 [M+1]
B\ VA P RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & = 14,11 (s
o \ F a, 1 H), 11,76 (s, 1 H), 9,90 (d, J = 8,1 Hz, 1
33bDa F H), 9,44 (s, 1 H), 8,78 (s, 1 H), 8,76 (d, J =
=N 2,5Hz, 1H), 8,56 (s, 1 H), 8,53 (s, 1 H), 8,11
. | A (s, 1H),5.63-541 (m, 1H). 1.71 (d, J =
E 7,1 Hz, 3 H); m/iz 591 [M + 1]
NN+
H
\T/(N/\"/;\\(:j*
S |
10GG Oy, NH m/z: 426 [M + 1"
Cl N
|
N N
VRS
i, M F
F
10Z 0, F m/z: 438 [M + 1]
=N
L
H
“
i, M F
F
10X Oy A F m/z: 437 [M + 17"
(] P
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H
7
S, M
10Y Oy m/z: 425 [M + 1"
oz |N
By
H
7
Sy, M a
10HH Oy MH g m/z: 471 [M + 1]
F
d & lN
0 F
o m RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
= 8,68 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,55 - 8,59 (m,
17Da Ny \ /0 1H), 8,52 (s a, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,30 (s, 1H),
SN 5,97 (s a, 2H), 5,55 - 5,65 (m, 1H), 1,80 (d, J
| N/) = 6,95 Hz, 3H); LCMS: m/z: 497 [M + 17"
H
FF RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
'? T’}_{" F 8,79 (d, J = 2,02 Hz, 1H), 8,63 (d, J =
o 8,08 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,44 (d, J =
e 3,41 Hz, 2H), 7,35 (ddd, J= 0,76, 2,18
=] 3 ’ » by ’ ’ ) &y ’
14200 N s 8,56 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 5,96
" / 2 (s a, 2H), 5,51 - 5,62 (m, 1H), 4,59 (dt, J =
2,04, 6,79 Hz, 2H), 4,31 (t, J = 4,42 Hz, 2H),
P 2,10 (s, 3H), 1,78 (d, 3H)
F F
H o F
14aPP B, d LCMS: m/z: 573 [M + 1]"
H
| Q
e {
F
H 0 F.
o L\I)}:}‘( F
rd
14aQQ By H LCMS: m/z: 614 [M + 1]
I f 9
X
F
F
[s) H
o AT T e
14aRR LCMS: m/z: 589 [M + 1]
—— n N/\/
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10SS

o CF,
'\F}_{’"—C}/ﬁh}
Q.
K‘ﬁ)\ LCMS: m/z: 496 [M + 1]
Cl N

SO

0 3
H | F
O, S H
14aK P\])\ LCMS: m/z: 534 [M + 1]

0
T Vi
n‘w)\s Y
14aTT ° LCMS: m/z: 559 [M + 1]*

B Fy

F F
a F
T —
G
g 9 . . +
4uDa H LCMS: m/z: 533 [M + 1]
N
|
7%
oM T}“{ ("
H/l\ X £
25aD F m/z 501 [M + 17"
N
S
Q
7\
\ HIN: a
o YD“ -
MHH, [o} F .
6kD F m/z 565 [M + 1]
N | Y F
N SN
H
29b m/z 592 [M + 17"
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29a m/z 564 [M + 1]
24a m/z 530 [M + 17"
24b m/z 554 [M + 17"

37 m/z 833 [M + 17"

o
1tD m/z 577 [M + 17"

N
y [ \ /__\ |
o
o]
1tDa o . . m/z 577 [M + 1]
H !
/N\[r\
H
Q
ae

10LL o ;L%hl':}—&o :<<F/ :F m/z 584 [M + 17"
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e
H I
G S, N
10EE \(O/H\@% m/z 439 [M + 1]*
a N
S
H;
10EEa m/z 594 [M + 17"
10l m/z 437 [M + 17"
H
-
H !
G, S, |
10DD m/z411 M + 17"
Cl N
I
Hy \N)
- - ,
P
NP
10DDa . i \©\/< m/z 566 [M + 1]*
< H
Lo o |“
F
NN N Q‘F’: .
10W | H I N\ F m/z 443 [M + 1]
N)\‘)\’r"'
H2
a o
oN H f F
H ? wkl_.
N T, D,
15eNa m/z 574 [M + 17"
(\N/\/\ Sy
o . &
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15eDa

m/z 628 [M + 1]

2eD

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,85 (s,
1H), 9,78 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,86 (d, J =

8,0 Hz, 3H), 8,58 (s, 2H), 8,38 (s, 1H), 8,01 (d,
J=8,0Hz, 1H), 7,4 (d, J=8,0 Hz, 1H), 5,35-
5,25 (m, 1H), 1,67 (d, J = 6,0 Hz, 3H); m/z
582,7 [M+ 17"

18iD

RMN "H (CDsOD, 200 MHz): & 8,95 (s, 1H),
8,64 (d, J=8,5 Hz, 2H), 8,46 (s, 1H), 7,43 (s,
1H), 5,55- 5,45 (m, 1H), 4,01 (s, 3H), 1,77
(d, J=6,0 Hz, 3H); m/z 486,8 [M + 1]’

61D

RMN 'H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 11,78 (s,
1H), 10,62 (s, 1H), 9,78 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
9,02 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,76 (d, J =

14,0 Hz, 2H), 8,58 (s, 2H), 7,92 (d, J =

6,0 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 5,45- 5,43 (m,
1H), 1,72 (d, J = 6,0 Hz, 3H); m/z 616,5
M+ 1]"

18kD

RMN "H (CDsOD, 500 MHz): & 8,82 (s, 1H),
8,62 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,42
(s, 1H), 5,55- 5,51 (m, 1H), 4,45 (t, J =

7.5 Hz, 2H), 2,52 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 2,25 (s,
6H), 2,04- 2,01 (m, 2H), 1,76 (d, J=6,0 Hz,
3H); m/z 557,7 [M + 1]

4zD

RMN "H (CDCls, 500 MHz): 5 9,18 (s, 1H),
8,62 (s, 2H),8,5 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,35 (s,
1H), 8,18 (s, 1H), 7,02 (s a, 1H), 5,63- 5,61
(m, 1H), 4,20 (s a, 2H), 3,68-3,65 (m, 2H),
2,65-2,62 (m, 2H), 1,82 (d, J = 6,0 Hz, 3H),
1,55 (s, 9H); m/z 637,8 [M + 1]*

8eD

RMN 'H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 11,78 (s,
1H), 9,82 (d, J=7,0 Hz, 1H), 9,39 (s, 1H),
8,78 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,92
(s, 1H), 5,63- 5,61 (m, 1H), 5,49- 5,42 (m,
1H), 4,39 (s, 2H), 1,63 (d, J = 7,0 Hz, 3H);
m/z 510,7 [M + 1]
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18ID

Ho one
H N
| kS
o \HI\ M%“
©
-
o
|

RMN "H (CDsOD, 500 MHz): & 8,82 (s, 1H),
8,62 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,42
(s, 1H), 5,59- 5,56 (m, 1H), 4,60 (t, J =

7,5 Hz, 2H), 2,82 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,39 (s,
6H), 1,76 (d, J = 6,0 Hz, 3H); m/z 543,9
M+ 1]"

8dD

"
o WQ?
Q
B
HO.

A

RMN "H (DMSO-D8, 500 MHz): 5 11,76 (s,
1H), 9,84 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 9,38 (s, 1H),
8,79 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,92
(s, 1H), 5,45- 5,41 (m, 1H), 4,58 (s, 1H), 3,54-
3,51 (m, 2H), 2,62- 2,59 (M, 2H), 1,78- 1,74
(m, 2H), 1,62 (d, J = 7,0 Hz, 3H); m/z 538,8
M +1]"

10XX

RMN "H (CD;OD, 500 MHz): 5 8,45 (s, 1H),
8,39 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,45
(s, 1H), 5,48-5,41 (m, 1H), 3,78-3,73 (m, 4H),
3,64 (s, 2H), 2,49-2,45 (m, 4H), 1,77 (d, J =
7,0 Hz, 3H); m/z 569,9 [M + 1]".

10Ww

L
FOF
T?‘{O F
e
L] % |N
M O
Hy “““N) /
”F

RMN "H (CDsOD, 500 MHz): & 8,45 (s, 1H),
8,39 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,45
(s, 1H), 5,48- 5,41 (m, 1H), 3,85-3,60 (m, 6H),
3,55-3,40 (m, 2H), 1,77 (d, J= 7,5 Hz, 3H);
m/z 583,7 [M + 1]".

5bbD

RMN "H (CDsOD, 500 MHz): & 8,61 (s, 1H),
8,58 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,17 (s,
1H), 7,14 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 5,52-5,51 (m,
1H), 4,16 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,46- 3,35 (m,
2H), 2,15- 2,12 (m, 2H), 1,77 (d, J= 6,8 Hz,
3H); m/iz579,7 M+ 1]’

8fD

RMN "H (CDCls, 500 MHz): & 9,20 (s, 1H),
8,63 (s, 1H), 8,57 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,55 (s,
1H), 8,43 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,15 (s, 1H),
5,61- 5,58 (m, 1H), 3,77- 3,36 (m, 4H), 3,61
(s, 2H), 2,62 (s a, 4H), 1,81 (d, J=7,0 Hz,
3H); m/z579,9 [M + 1]

27D

RMN "H (CDCl3 + D20, 200 MHz): 5 9,12 (s,
1H), 8,67 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,38 (s, 1H),
8,01 (s, 1H), 5,63- 5,61 (m, 1H), 3,88 (s a,
4H), 2,99- 2,97 (m, 2H), 2,75- 2,72 (s a, 5H),
2,15-2,12 (m, 3H), 1,81 (d, J = 7,0 Hz, 3H);
m/z 583,6 [M + 1]
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5ceD

\/FG

"
o F
"/5‘4
/\\O/\/\
|
H

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & = 11,74 (s, 1
H), 9,43 (d, 1 H), 8,77 (s, 1 H), 8,73 (s, 1 H),
8,55 (s, 1 H), 8,53 (sa, 1 H), 7,97 -7,47 (m, 1
H), 7,09 (s, 1 H), 5,73 - 5,14 (m, 1 H), 3,45 -
3,36 (m, 6 H), 1,80-1,71 (m, 2 H), 1,65 (d, J =
7,0Hz,3H),1,10 (t, J=7,0 Hz, 3 H); m/z
558 [M + 1]

5ddD

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,72 (s,
1H), 9,40 (d, J = 8 Hz), 1H), 8,76 (s, 1H),
8,72 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,86
(sa, 1H), 7,17 (s, 1H), 5,40- 5,37 (m, 1H),
4,85 (d, J=4,5Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 3,62-
3,60 (m, 3H), 1,64 (d, J= 7,0 Hz, 3H); m/z
5456 [M + 1]"

5eeD

RMN 'H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,76 (s,
1H), 9,39 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,78 (s, 1H),
8,75 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,92 (s
a, 1H), 7,12 (s, 1H), 5,39- 5,35 (m, 1H), 3,39-
3,35 (m, 4H), 2,45- 2,41 (m, 4H), 1,73-1,65
(m, 9H); m/z582,7 [M + 11"

8gD

RMN "H (CDCls, 200 MHz): § 9,20 (s, 1H),
8,63- 8,55 (s, 1H),8,57 (d, J= 7,0 Hz, 1H),
8,43 (s, 2H), 8,28 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 5,65-
5,58 (m, 1H), 3,65 (s, 2H), 3,50 (s a, 4H),
2,61 (sa, 4H), 1,82 (d, J= 8,0 Hz, 3H), 1,46
(s, 9H); m/z 678,5 [M + 1]

5ffD

RMN "H (CDsOD, 200 MHz): & 8,62 (s, 1H),
8,59 (s, 1H) 8,52 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 5,52-
5,49 (m, 1H), 3,48- 3,42 (m, 2H), 2,78- 2,60
(m, 6H),1,90-1,82 (m, 2H) 1,76 (d, J =

8,0 Hz, 3H), 1,02 (t, J= 7,5 Hz, 6H); m/z
5849 [M+1]"

27eD

RMN "H (DMSO-D6, 200 MHz): 5 11,78 (s,
1H), 9,75 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 9,05 (s, 1H),
8,78 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 5,42-
5,39 (m, 1H), 4,61-4,55 (m, 1H), 3,55~ 3,49
(m, 2H), 2,98 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,95-1,92
(m, 2H), 1,62 (d, J = 8,0 Hz, 3H); m/z 548,8
M +1]"

27gD

RMN "H (CDCls, 200 MHz): 5 9,15 (s, 1H),
8,64 (s a, 2H), 8,57 (s, 1H), 8,43 (s, 1H),
8,28 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 5,65- 5,58 (m, 1H),
3,39 (s a, 4H), 2,93 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,38 (s
a, 6H), 2,01 (s a, 2H), 1,82 (d, J=8,0 Hz,
3H), 1,46 (s, 9H); m/z682,9 [M + 11"
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10vV

d

RMN "H (CD:OD, 500 MHz): 8,47 (s, 1H),
8,35 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,51
(s, 1H), 5,40-5,38 (m, 1H), 3,23 (s, 3H), 3,13
(s, 3H), 1,80 (d, J = 7,0 Hz, 2H); m/z 542

M +1]"

18aD

RMN "H (DMSO-D6, 200 MHz): & 11,78 (s,
1H), 9,78 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 9,25 (s, 1H),
8,85 (s, 1H), 8,76 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 8,38
(s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,18 (s,
1H), 5,45- 5,43 (m, 1H), 1,72 (d, J= 6,0 Hz,
3H); m/z523,1 [M + 1]

18dD

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,73 (s,
1H), 9,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 9,31 (s, 1H),
8,76 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,20 (s,
1H), 7,96 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 5,50- 5,47 (m,
1H), 2,68 (s, 3H), 1,70 (d, J = 7,0 Hz, 3H);
m/z 536,9 [M + 1]

5ggD

RMN "H (CDsOD, 200 MHz): & 8,62 (s, 1H),
8,58 (s, 1H), 8,52 (s, 2H), 7,12 (s, 1H), 5,52-
5,51 (m, 1H), 3,59- 3,31 (m, 3H), 2,65- 2,4 (m,
9H), 2,29 (s, 3H), 1,77 (d, J = 8,0 Hz, 3H);
m/z 611,6 [M + 1]

5hhD

RMN 'H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 11,78 (s,
1H), 9,46 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,82 (s, 1H),
8,78 (s, 1H), 8,58 (s a, 2H), 7,95 (s a, 2H),
7,12 (s, 1H), 5,43- 5,38 (m, 1H), 3,45 (s a,
2H), 3,12 (s a, 2H), 1,82 (s, 3H), 1,65 (d, J =
7,5 Hz, 3H); m/z 556,8 [M + 1]

27hD

RMN "H (CDCls, 500 MHz): 89,14 (s, 1H),
8,80 (s, 1H), 8,62-8,61 (m, 2H), 8,40 (s, 1H),
8,31 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 5,60-5,59 (m, 1H),
3,57-3,47 (m, 8H), 3,18-10 (m, 2H), 2,98-2,97
(m, 2H), 2,26-2,25 (m, 2H), 1,79 (d, J =7 Hz,
3H); m/z582,8 [M+ 1]

18eD

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,71 (s,
1H), 9,76 (d, J = 8 Hz, 1H), 9,13 (s, 1H), 8,75-
8,73 (m, 2H), 8,54 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,89
(m, 2H), 6,41 (s, 2H), 5,49-5,47 (m, 1H), 1,69
(d, J=7Hz, 3H); m/iz521,8 [M + 1]
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18fD

H s
]
o ) %\/F
°© F
=

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,72 (s,
1H), 9,85 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,75-8,73 (m,
3H), 8,53 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,01 (s, 1H),
6,71 (s, 1H), 5,50-5,49 (m, 1H), 1,69 (d, J =
7 Hz, 3H); m/z 522,8 [M + 1]

5jiD

H\
(=]
(

RMN "H (DMSO-D8, 500 MHz): 5 11,70 (s,
1H), 9,59 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,75 (s, 1H),
8,72 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,22
(s, 1H), 6,97 (d, N-H), 5,43-5,42 (m, 1H),
4,15-4,09 (m, 1H), 3,79-3,29 (m, 4H), 2,15-
2,08 (m, 1H), 1,98-1,90 (m, 1H), 1,65 (d, J =
7 Hz, 3H), 1,38 (s, 9H); m/z 640,7 [M + 1"

5iiD

\/Fm

e

H
H N
R
A
o} N
PN |
4 .h

RMN 'H (DMSO-D8, 500 MHz): 11,73 (s,
1H), 9,41 (s a, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,76 (s, 1H),
8,54 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,81 (s a, 2H), 7,1
(s, 1H), 5,42- 5,39 (m, 1H), 3,51-3,42 (m,
2H), 3,19- 3,12 (m, 2H), 1,81 (s, 3H), 1,76
(d, J=7,0Hz, 3H);, m/z570,9 [M + 1"

8hD

Ir-l;\ \ /A

RMN 'H (CDCls, 500 MHz): 5 9,70 (s a, 1H),
9,20 (s, 1H), 8,63-8,57 (m, 3H), 8,55 (s, 1H),
8,28 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 5,62-5,61 (m, 1H),
3,66 (s, 2H), 3,31-3,26 (m, 4H), 2,90-2,89
(m, 4H), 1,80 (d, J = 6,5 Hz, 3H); m/z 578,7
M +1]"

191ID

q
H

© F
7/

A

RMN "H (DMSO-D8, 200 MHz): & 11,73 (s,
1H), 9,52 (d, N-H), 8,76 (s, 1H), 8,72 (s, 1H),
8,64 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 5,44-
5,36 (m, 1H), 3,78-3,58 (m, 4H), 3,54-3,35
(m, 4H), 2,03 (s, 3H), 1,67 (d, J= 7 Hz, 3H);
m/z 582,8 [M + 1]

51ID

|
H\
3
[ )

Q

RMN "H (CDCl3, 200 MHz): 5 8,63-8,58 (m,
3H), 8,43 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,27 (s, 1H),
7,35 (s, 1H), 5,63-5,52 (m, 1H), 3,80-3,72
(m, 4H), 3,60-3,46 (m, 4H), 1,78 (d, J = 7 Hz,
3H), 1,49 (s, 9H); m/z 640,7 [M + 1]".

18cD

H

RMN "H (DMSO-D6, 200 MHz): 5 11,78 (s,
1H), 9,82 (d, J=8,5 Hz, 1H), 9,12 (s, 1H),
8,78 (t, J = 12,5 Hz, 3H), 8,48 (s, 1H), 8,34
(s, 1H), 7,18 (s, 1H), 5,45- 5,43 (m, 1H),
2,21 (s, 3H), 1,68 (d, J= 7,5 Hz, 3H); m/z
536,8 [M + 1]"
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18gD

H\
s avs
° F
Sy

RMN 'H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,72 (s,
1H), 9,71 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 9,10 (s, 1H),
8,86 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,54
(s, 1H), 5,46-5,45 (m, 1H), 4,01 (t, J= 7,5 Hz,
2H), 2,64 (t, J=7,5Hz, 2H), 2,10 (t, J =

7,5 Hz, 2H), 1,68 (d, J = 6,5 Hz, 3H); m/z
539,7 [M + 17"

19jiD

RMN "H (CDsOD, 500 MHz): & 8,64 (s, 1H),
8,61 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,21
(s, 1H), 5,56-5,52 (m, 1H), 4,10-4,08 (m, 1H),
3,94-3,84 (m, 1H), 3,86-3,66 (m, 3H), 2,64-
2,44 (m, 1H), 2,35-2,25 (m, 1H), 1,77 (d, J =
7 Hz, 3H); m/z 540,7 [M + 1]

18hD

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,74 (s,
1H), 9,85 (d, J = 8 Hz, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,76
(s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,54 (s,
1H), 8,29 (s, 1H), 6,53 (d, J = 8 Hz, 1H), 5,52-
5,46 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,68 (d, J= 6,5 Hz,
3H); m/z 536,7 [M + 1]

5ttD

0 N

RMN 'H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,71 (s,
1H), 9,40 (s a, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,72 (s, 1H),
8,56 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,91 (s a, 1H), 7,32
(sa, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,82 (s a, 1H), 5,42-
5,36 (m, 1H), 3,62-3,48 (m, 2H), 2,44-2,32
(m, 2H), 1,64 (d, J = 6,5 Hz, 3H); m/z 542,7
M +1]"

26aD

RMN "H (DMSO-D6, 200 MHz): & 11,73 (s,
1H), 9,52 (d, N-H), 8,76 (s, 1H), 8,72 (s, 1H),
8,64 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 5,44-
5,36 (m, 1H), 3,78-3,58 (m, 4H), 3,54-3,35
(m, 4H), 2,49 (s, 3H), 1,64 (d, J = 7 Hz, 3H);
m/z 582,8 [M + 1]

5ssD

RMN 'H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 11,71 (s,
1H), 9,45 (d, N-H), 8,75 (s, 1H), 8,72 (s, 1H),
8,57 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,01 (s, 0,5H) 6,96
(s, 0,5H), 5,42-5,39 (m, 1H), 5,06 (s, 0,5H),
4,99 (s, 0,5H), 4,43 (s, 0,5H), 4,37 (s, 0,5H),
3,68-3,50 (m, 3H), 2,04-1,90 (m, 2H), 1,65
(d, J=7 Hz, 3H); m/z 541,7 [M + 1]

5mmD

RMN "H (DMSO-D8, 500 MHz): & 11,70 (s,
1H), 9,45 (d, N-H), 8,75 (s, 1H), 8,72 (s, 1H),
8,56 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,00 (s, 1H) 6,97
(s, 1H), 5,42-5,39 (m, 1H), 3,65-2,99 (m, 6H),
2,45-2,09 (m, 3H), 1,65 (d, J =7 Hz, 3H),
1,36 (s, 9H); m/z 654,8 [M + 1]
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5nnD

x N
Pouavs
[+]

E

RMN 'H (DMSO-D6, 200 MHz): 5 11,71 (s,
1H), 9,45 (d, N-H), 8,75 (s, 1H), 8,72 (s, 1H),
8,56 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,30 (s, 1H) 6,95 (t,
N-H), 5,42-5,39 (m, 1H), 4,45-4,39 (m, 2H),
3,13-2,84 (m, 4H), 1,92-0,9 (m, 4H), 1,65 (d,
J =7 Hz, 3H), 1,36 (s, 9H); m/z 668,8

M +1]"

28a

RMN 'H (DMSO-D8, 200 MHz): 11,74 (s,
1H), 9,45 (d, N-H), 8,76 (s, 1H), 8,72 (s, 1H),
8,56-8,53 (m, 2H), 7,97-7,95 (m, 2H), 7,36 (t,
J=6,8 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,61-6,43 (m,
3H), 5,37-5,35 (m, 1H), 3,49-3,23 (m, 4H),
1,65 (d, J=7 Hz, 3H), m/z591,8 [M + 1]

28b

RMN "H (DMSO-D6, 200 MHz): & 11,70 (s,
1H), 9,39 (s, N-H), 8,76 (s, 1H), 8,72 (s, 1H),
8,56-8,53 (m, 2H), 8,00-7,75 (m, 3H), 7,11-
6,97 (m, 3H), 5,91 (s, 1H), 5,40-5,35 (m,
1H), 3,51-3,28 (m, 4H), 1,65 (d, J=7 Hz,
3H); m/z591,8 [M + 1]

500D

RMN "H (CD;OD, 500 MHz): 5 8,62 (s, 1H),
8,58 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,42
(s, 1H), 5,55-5,51 (m, 1H), 4,57 (s, 1H), 4,51-
4,46 (m, 1H), 3,68 (s, 1H), 3,20-3,15 (m, 2H),
1,98-1,96 (m, 2H), 1,76 (d, J = 7 Hz, 3H),
1,37-1,30 (m, 2H), 1,45 (s, 9H); m/z 654,7
M +1]"

19nnD

RMN "H (DMSO-D6, 200 MHz): & 11,75 (s,
1H), 9,55 (d, N-H), 8,77 (s, 1H), 8,73 (s, 1H),
8,61 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,73 (s a, 2H),
7,36 (s, 1H), 5,44-5,37 (m, 1H), 4,47-4,45 (m,
2H), 3,06-2,93 (m, 2H), 2,73-2,60 (m, 2H),
1,97-1,12 (m, 5H), 1,65 (d, J = 7 Hz, 3H);
m/z 568,7 [M + 1]

19mmD

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,71 (s,
1H), 9,48 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,73 (s, 1H),
8,59 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,78 (s a, 2H),
7,01 (s a, 1H), 5,42- 5,39 (m, 1H), 3,02-2,85
(m, 6H), 2,16- 2,02 (m, 3H),1,66 (d, J =

6,0 Hz, 3H); m/z 554,8 [M + 1]

5ppD

RMN 'H (DMSO-D6, 500 MHz): 6 11,70 (s,
1H), 9,38 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,76 (s, 1H),
8,72 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,88
(s, 1H), 7,11 (s, 1H), 5,41- 5,37 (m, 1H),
3,98-3,90 (m, 2H), 2,70-2,60 (m, 3H), 1,79-
1,68 (m, 4H), 1,61 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,38 (s,
9H), 1,03 (d, J = 9,5 Hz, 2H); m/z 568,9 [M -
Boc].
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19rrD

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 11,71 (s,
1H), 9,42 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,72 (s, 1H),
8,54 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,93 (s a, 2H),
7,11 (s, 1H), 5,40- 5,37 (m, 1H), 4,20 (s a,
1H), 3,05- 3,03 (m, 4H), 2,04- 2,02 (m, 4H),
1,65 (d, J = 6,0 Hz, 3H); m/z 554,8 [M + 1]

19qqD

b

S

”\N/f

T..

RMN 'H (DMSO-dg, 500 MHz): & 11,72 (s,
1H), 9,48 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,73 (s, 1H),
8,60 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,78 (s a, 2H), 7,01
(sa, 1H), 5,42- 5,39 (m, 1H), 3,84-3,78 (m,
2H), 3,34-3,30 (m, 2H), 2,95-2,90 (m, 3H),
2,16- 2,02 (m, 1H), 1,88-1,70 (m, 1H), 1,66 (d,
J=7,0 Hz, 3H); m/z 554,8 [M + 1]°

5qgqD

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,71 (s,
1H), 9,46 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,72 (s, 1H),
8,56 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,97
(s, 1H), 5,41- 5,39 (m, 1H), 3,65-3,51 (m,
1H), 3,50-3,40 (m, 2H), 3,00-2,82 (m, 3H),
2,42-2,37 (m, 1H), 2,10-1,98 (m, 1H), 1,69-
1,66 (m, 1H), 1,64 (d, J=6,0 Hz, 3H), 1,36
(s, 9H); m/iz654,7 [M + 11"

1900D

RMN "H (CDsOD-Dx4, 500 MHz): 5 8,60 (s,
2H), 8,58 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,44 (s, 1H),
5,54- 5,51 (m, 1H), 4,66-4,62 (m, 2H), 4,53 (s
a, 1H), 3,13- 3,08 (m, 2H), 2,09-1,92 (m, 2H),
1,79 (d, J =5,0 Hz, 3H) 1,52-1,50 (m, 2H);
m/z 555,0 [M + 1]

19uuD

E
OH\HN
NH |“‘“~
0 =
== o
\_/ ]
F

RMN 'H (CDsOD-D4, 500 MHz): 5 8,60 (s,
1H), 8,58 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,52 (s, 1H),
7,18 (s, 1H), 5,53- 5,50 (m, 1H), 3,57 (s a,
2H), 3,03- 3,00 (m, 2H), 2,04- 1,99 (m, 2H),
1,77 (d, J=5,0 Hz, 3H); m/z528,8 [M + 1]"

5vD

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,68 (s,
1H), 9,38 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,71 (s, 1H),
8,53 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,39
(sa, 1H), 7,22 (s a, 1H), 7,00 (s a, 1H), 5,41-
5,37 (m, 1H), 3,93 (s a, 2H), 1,65 (d, J =

5,0 Hz, 3H); m/z 528,7 [M + 1]

5rrD

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,81 (s a,
1H), 9,39 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,71 (s, 1H),
8,53 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,80 (s a, 1H), 7,08
(s, 1H), 5,40- 5,37 (m, 1H), 4,06 (s a, 1H),
3,87 (s a, 2H), 2,92 (s a, 2H), 1,86 (s a, 2H),
1,64 (d, J=5,0 Hz, 3H), 1,40 (s, 9H), 1,29-
1,22 (m, 2H); m/z654,9 [M + 11"
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28c

RMN "H (DMSO-D6, 200 MHz): & 11,74 (s,
1H), 9,47 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,77 (s, 1H),
8,73 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,24 (s,
1H), 7,99-7,97 (m, 1H), 7,11 (s, 1H), 5,41-5,33
(m, 1H), 3,24-3,16 (m, 4H), 1,63 (d, J=7 Hz,
3H); m/z 581,96 [M + 1"

28d

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,73 (s a,
1H), 9,46 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,76 (s, 1H),
8,72 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,96 (s
a, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 5,42- 5,34
(m, 1H), 3,53- 3,23 (m, 4H), 1,65 (d, J =

5,0 Hz, 3H); m/z 582,8 [M + 1]

28e

RMN 'H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 11,74 (s a,
1H), 9,46 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,76 (s, 1H),
8,72 (s, 1H), 8,54 (s, 2H), 7,98 (s, 1H), 7,90
(s, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,18- 7,10 (s a, 2H),
5,42- 5,35 (m, 1H), 3,46- 3,41 (m, 4H), 1,65
(d, J=5,0 Hz, 3H); m/z 592,8 [M + 1]"

20aD

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,71 (s a,
N-H), 9,44 (s a, N-H), 8,76 (s, 1H), 8,73 (s,
1H), 8,55 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,59 (s, 2H),
5,36 (m, 1H), 1,62 (d, J = 7,0 Hz, 3H); m/z
489,9 [M + 1]

28f

RMN 'H (DMSO-D6, 200 MHz, Rotameros ):
012,41 (s, 1H), 11,83 (s, 1H), 11,73 (s, 2H),
9,44 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 8,76 (s, 2H), 8,76 (s,
2H), 8,72 (s, 2H), 8,54 (s, 4H), 7,96 (s a, 2H),
7,50 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,09 (m, 2H), 6,57
(sa, 1H), 6,34 (s a, 1H), 5,41-5,32 (m, 2H),
3,51-3,20 (m, 8H), 1,64 (d, J = 6,8 Hz, 6H);
m/z 605,8 [M + 1]

26¢cD

RMN "H (DMSO-D6, 200 MHz): & 11,73 (s,
1H), 9,53 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 8,76 (s, 1H),

8,72 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,33
(s, 1H), 5,45-5,37 (m, 1H), 4,66 (t, J =

5,4 Hz, 1H), 4,12 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,80-

3,40 (m, 8H), 1,64 (d, J = 6,8 Hz, 3H); m/z

598,7 [M + 1"

5wwD

=]

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 11,70 (s,
1H), 9,44 (d, J= 7,0 Hz, 1H), 8,75 (s, 1H),
8,72 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,30
(s, 1H), 7,27 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 5,40-5,35
(m, 1H), 4,43 (s a, 2H), 3,04-3,02 (m, 2H),
2,46-2,42 (m, 1H), 1,80-1,76 (m, 2H), 1,64 (d,
7 = 7,5 Hz, 3H), 1,49-1,46 (m, 2H); m/z 582,7
M +1]"
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39a

H
4

a E\T/E::>‘ﬁ< \_¢ FG
o F
5y

RMN 'H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 11,20 (s a,
1H), 9,39 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,74 (s, 1H),
8,70 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,91 (s
a, 2H), 7,07 (s, 1H), 5,40-5,36 (m, 1H), 3,40-
3,39 (m, 2H), 3,22-3,18 (m, 2H), 1,78 (s, 3H),
1,64 (d, J= 7,5 Hz, 3H); m/z 556,8 [M + 1]"

5xxD

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,70 (s,
1H), 9,37 (d, J=7,5 Hz, 1H), 8,75 (s, 1H),
8,71 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,76
(d, J=6,5Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 5,40-5,35
(m, 1H), 3,83-3,82 (m, 1H), 2,73-2,70 (m,
2H), 2,15 (s, 3H), 2,00-1,95 (m, 4H), 1,86-
1,84 (m, 2H), 1,64 (d, 7 = 7,5 Hz, 3H); m/z
568,8 [M + 1"

26bD

RMN "H (CDsOD, 500 MHz): & 8,63 (s, 1H),
8,61 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,43
(s, 1H), 5,56-5,52 (m, 1H), 4,55 (s, 1H), 3,93-
3,82 (m, 4H), 3,81-3,70 (m, 4H), 2,03-2,00
(m, 1H), 1,78 (d, J = 7,5 Hz, 3H) 0,94-0,85
(m, 4H); m/z 608,7 [M + 1"

5aaaD

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,71 (s,
1H), 9,47 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 8,75 (s, 1H),
8,72 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,34
(s, 1H), 5,41-5,38 (m, 1H), 4,00-3,98 (m, 2H),
3,54-3,52 (m, 2H), 3,16-3,12 (m, 2H), 1,97-
1,93 (m, 2H), 1,72 (d, J = 7,5 Hz, 3H); m/z
564,8 [M + 1]"

26eD

RMN 'H (Acetona-D6, 500 MHz): 5 10,34 (s,
1H), 8,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,68 (s, 1H),
8,63 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,34
(s, 1H), 5,53-5,49 (m, 1H), 3,85-3,81 (m, 2H),
3,77-3,60 (m, 9H), 2,60-2,57 (m, 2H), 1,75 (d,
J=7,5Hz, 3H); m/iz613,3[M + 1]

5yyD

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,71 (s,
1H), 9,38 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 8,76 (s, 1H),
8,72 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,90
(s, 1H), 7,11 (s, 1H), 5,40-5,37 (m, 1H), 1,63-
1,47 (m, 6H), 1,34 (d, J= 7,5 Hz, 3H), 1,33
1,22 (m, 4H); m/z 582,9 [M + 1]

40b

RMN "H (DMSO-D8, 500 MHz): & 11,71 (s,
1H), 9,40 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,72 (s, 1H),
8,54 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,21
(s, 1H), 5,40-5,37 (m, 1H), 3,69-3,67 (m, 1H),
3,48-3,47 (m, 1H), 1,64 (d, J= 6,5 Hz, 3H),
1,24 (s, 6H); m/z570,9 [M + 1]
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20bDa

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 11,75 (s,
1H), 9,46 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,75 (s, 1H),
8,72 (s, 1H), 8,48 (s a, 1H), 8,12 (s, TH),
5,41- 5,39 (m, 1H), 378-3,65 (m, 8H), 1,67 (d,
J=8,0 Hz, 3H); m/z 559,6 [M + 1]

26dD

RMN "H (CDsOD, 500 MHz): & 8,65 (s, 1H),
8,61 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,45
(s, 1H), 5,55 - 5,53 (m, 1H), 4,02 (s, 2H),
3,92- 3,84 (m, 4H), 3,80-3,76 (m, 2H), 3,63-
3,59 (m, 2H), 1,78 (d, J= 7,0 Hz, 3H); m/z
5982 [M + 17"

18mD

RMN "H (DMSO-D8, 200 MHz): 5 11,77 (s,
1H), 9,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 9,13 (s, 1H),
8,78 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,46
(s, 1H), 5,47- 5,43 (m, 1H), 4,23-4,13 (m,
2H), 3,98 (s, 2H), 3,57-3,54 (m, 2H), 1,64 (d,
J=6,5Hz, 3H); m/z 554,8 [M + 1]°

28g

RMN "H (Acetona-D6, 500 MHz): & 10,74 (s
a, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,63 (s,
1H), 8,55 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,20- 7,16 (m,
3H), 5,49-5,40 (m, 1H), 3,57- 3,48 (m, 6H),
1,74 (d, J= 6,5 Hz, 3H); m/z 580,7 [M + 1]

28h

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,74 (s,
1H), 9,45 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,72 (s, 1H),
8,61 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,86
(s, 1H), 7,09 (s, 1H), 5,40-5,37 (m, 1H), 3,80-
3,60 (m, 1H), 1,64 (d, J=7 Hz, 3H); m/z
598,7 [M + 1"

5bbbDa

RMN "H (DMSO-D6 500 MHz): 5 11,74 (s,
1H), 9,49 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,72 (s, 1H),
8,57 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,20 (s, 0,5H), 6,97
(s, 0,5H), 5,41-5,38 (m, 1H), 4,99 (s, 0,5H),
4,80 (s, 0,5H), 4,25 (s, 0,5H), 3,95 (s, 0,5H),
3,63-3,49 (m, 3H), 2,04-1,93 (m, 4H), 1,65 (d,
J=6,5Hz, 3H); m/z 555,7 [M + 1]*

41

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,74 (s,
1H), 10,50 (s, 1H), 9,52 (s, 1H), 8,76 (s, 1H),
8,72 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,31
(s, 1H), 5,42-5,39 (m, 1H), 3,81-3,70 (m,
4H), 2,49-2,41 (m, 4H), 1,66 (d, J=7 Hz,
3H), m/z 568,7 [M + 1]
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28i

0 W \/FCI
)
=y

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,9 (s,
1H), 9,45 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,72 (s, 1H),
8,54 (s, 2H), 7,97 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 5,40-
5,37 (m, 1H), 3,85-3,82 (m, 2H), 3,50 (s a,
2H), 3,36-3,31 (m, 2H), 1,64 (d, J=7 Hz,
3H), m/z599,7 [M + 1]

28

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 11,74 (s,
1H), 9,44 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 8,76 (s, 1H),
8,72 (s, 1H), 8,54 (s, 2H), 8,26 (s, 2H), 7,98
(s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,56 (s,
1H), 5,42-5,39 (m, 1H), 3,53-3,44 (m, 4H),
1,64 (d, J= 6,5 Hz, 3H), m/z592,6 [M + 1]*

28k

RMN 'H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 11,82 (s,
1H), 9,44 (d, NH), 8,75 (s, 1H), 8,70 (s, TH),
8,55 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,00 (s
a, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,45 (s, 1H),
5,39-5,37 (m, 1H), 3,52-3,46 (m, 4H), 1,64 (d,
J=75Hz, 3H), m/z592,6 [M + 1]°

5dddDa

W\

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 11,74 (s,
1H), 9,55 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,73 (s, 1H),
8,67 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 5,43
5,40 (m, 1H), 4,10-4,00 (m, 4H), 3,31-3,29
(m, 4H), 1,66 (d, J = 7 Hz, 3H); m/z 553,7
M+ 1]

5vvDa

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,74 (s,
1H), 9,45 (d, J = 7 Hz, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,72
(s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,08 (s,
1H), 7,43 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,05 (s, 1H),
5,40-5,37 (m, 1H), 3,93 (s, 2H), 1,64 (d, J =
7 Hz, 3H); m/z 528,7 [M + 1]

26c¢cDa

RMN 'H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 11,73 (s,
1H), 9,53 (d, J = 9 Hz, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,71
(s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,34 (s,
1H), 5,42 -5,39 (m, 1H), 4,69-4,68 (m, 1H),
4,12 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 3,80-3,64 (m, 4H),
3,60-3,55 (M, 2H), 3,52-3,46 (m, 2H), 1,65 (d,
J=6,5Hz, 3H); m/z598,7 [M + 1]

18fDa

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 11,74 (s,
1H), 9,88 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 9,24 (s, 1H),
8,76-8,74 (m, 3H), 8,54 (s, 1H), 8,37 (s, 1H),
8,02 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 5,52-5,47 (m, 1H),
1,69 (d, J = 6,5 Hz, 3H); m/z 522,8 [M + 1]°
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42a

\_7-°
Nj/l\s o F

oA
L O
SEH

RMN "H (DMSO-D8, 500 MHz): 5 11,75 (s,
1H), 9,58 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,73 (s, 1H),
8,60 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 5,43
5,40 (m, 1H), 4,60-4,40 (m, 2H), 3,08- 2,97
(m, 2H), 2,18 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 2,10- 198
(m, 1H), 1,78 (d, J= 11 Hz, 2H), 1,65 (d, J =
7,5 Hz, 3H), 1,22-1,14 (m, 2H); m/z 597,7
M +1]"

42b

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,75 (s,
1H), 9,64 (s a, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,74 (s, 1H),
8,63 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,45 (s a, 1H),
5,44-541 (m, 1H), 4,44-4,24 (m, 2H), 3,24-
3,18 (m, 2H), 2,65-2,60 (m, 1H), 1,93 (d, J =
11 Hz, 2H), 1,66 (d, J = 7,5 Hz, 3H), 1,53 (d,
J=11,5Hz, 2H); m/z 583,7 [M + 1]

5eeeDa

RMN 'H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 11,74 (s,
1H), 9,51 (d, NH), 8,76 (s, 1H), 8,72 (s, 1H),
8,60 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 5,41-
5,38 (m, 1H), 3,67- 3,58 (m, 4H), 3,48- 3,43
(m, 4H), 3,31 (s, 3H), 3,29- 3,22 (m, 4H), 1,65
(d, J=7 Hz, 3H); m/z598,7 [M + 1]*

4vDa

RMN "H (DMSO-D6, 200 MHz): & 11,78 (s,
1H), 9,82 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 9,12 (s, 1H),
8,78 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,54
(s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 5,46- 5,43
(m, 1H), 3,92 (s, 3H), 1,67 (d, J=7,5 Hz,
3H); m/z 536,8 [M + 1]

4vD

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 11,74 (s,
1H), 9,77 (d, NH), 9,19 (s, 1H), 8,76 (s, 1H),
8,74 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,25
(s, 1H), 8,20 (s, 1H), 5,48-5,45 (m, 1H), 3,92
(s, 3H), 1,68 (d, J = 6,5 Hz, 3H), m/z 536,7
M +1]"

5ttDa

RMN 'H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 11,74 (s a,
1H), 9,43 (s a, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,71 (s, TH),
8,39 (s, 2H), 7,92 (s, 1H), 7,39 (s, TH), 7,15 (s,
1H), 6,99 (s, 1H), 5,39-5,34 (m, 1H), 3,47-
3,44 (m, 2H), 2,41-2,38 (m, 2H), 1,69 (d, J =
6,5 Hz, 3H); m/z 542,6 [M + 1]

28l

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,74 (s,
1H), 9,45 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,72 (s, 1H),
8,56 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,02 (s a, 1H), 7,92
(s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 5,42-5,39
(m, 1H), 3,57- 3,45 (m, 4H), 1,64 (d, J =

6,5 Hz, 3H); m/z 598,6 [M + 1]"
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4wD

RMN "H (CDsOD, 500 MHz): & 9,28 (s, 1H),
8,65 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,54
(s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 5,62 5,61
(m, 1H), 1,82 (d, J = 7 Hz, 3H); m/z 522,6
M+ 1]

4cD

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 13,41 (s,
1H), 11,74 (s, 1H), 9,76 (d, J=7,0 Hz, 1H),
9,20 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,72
(s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,27 (s,
1H), 5,48-5,45 (m, 1H), 1,69 (d, J=7 Hz,
3H), m/z522,9 [M + 1]

28m

RMN 'H (DMSO-D8, 500 MHz): & 12,12 (s,
1H), 11,74 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 8,77 (s, 1H),
8,73 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,51 (s, 1H ), 7,98
(sa, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 5,45-
5,37 (m, 1H), 3,49 (s a, 4H), 2,82 (s a, 2H),
1,65 (d, J= 7,0 Hz, 3H); m/z 580,8 [M + 1]*

1nDa

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,76 (s,
1H), 9,56 (d, J=7,0, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,75
(s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 5,36- 5,33
(m, 1H), 3,71-3,68 (m, 8H), 1,58 (d, J =

7,5 Hz, 3H); m/z575,7 M+ 1]

5zzD

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 11,78 (s,
1H), 9,46 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 8,78 (s, 1H),
8,76 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,25
(s, 1H), 5,43- 5,38 (m, 1H), 3,65 (s a,
4H),1,67 (d, J = 7,5 Hz, 3H), 1,57 (s a, 6H);
m/z 539,7 [M + 1]

10U

RMN "H: (DMSO-D6, 500 MHz) &: 10,50

(s, 1H), 9,10 (d, NH), 8,31 (s, 1H), 7,82 (d, J
=8 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,21 (s,
1H), 5,29-5,31 (m, 1H), 1,52 (d, J=7 Hz,
3H); m/z 442,7 [M + 1"

4qU

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 10,48 (s,
1H), 9,60 (s, 2H), 9,52 (d, J= 7,0 Hz, 2H),
9,37 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,77 (d, J =

8,0 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,22 (s,
1H), 5,40-5,37 (m, 1H), 1,64 (d, J=7,0 Hz,
3H):m/z471,7 M + 1"
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4qV

RMN "H (DMSO-D8, 500 MHz): 5 10,48 (s,
1H), 9,60 (s, 2H), 9,52 (d, J = 7,0 Hz, 2H),
9,37 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,77 (d, J= 8,0 Hz,
2H), 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,22 (s, 1H),
4,51 (d, J=3,0 Hz, 2H), m/z457,9 [M + 1"

5dV

RMN "H (DMSO-D8, 500 MHz): & 10,45 (s,
1H), 9,31 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 7,77 (d, J =

8 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,30 (s,
1H), 7,16 (s, 1H), 4,50 (d, J = 3,0 Hz, 2H),
3,63-3,60 (m, 8H); m/z464,9 [M + 1"

18dV

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 10,49 (s,
1H), 9,69 (s, 1H), 9,25 (s, 1H), 8,17 (s, 1H),
7,95 (s, 1H), 7,77 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,62
(d, J=8,0 Hz, 2H), 7,21 (s, 1H), 6,99 (s,
1H), 4,56 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,66 (s, 3H);
m/z 459,9 [M + 1]

5wV

RMN "H (DMSO-D8, 500 MHz): 5 10,47 (s,
1H), 9,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H),
7,69 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,24 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 4,47 (s, 2H),
3,77-3,73 (m, 1H), 3,25- 3,21 (m, 2H), 1,79-
1,77 (m, 2H), 1,40- 1,39 (m, 2H); m/z 478,9
M+ 1]

10CC

RMN "H (DMSO-D6- 500 MHz) & 9,12 (s,
1H), 9,10 (d, NH) 8,25 (s, 1H), 7,62 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,32 (d,
J=8,5Hz, 2H), 7,12 (d, J=6,5 Hz, 1H),
5,23-5,19 (m, 1H), 1,45 (d, J= 8 Hz, 3H),
1,21 (s, 9H); m/z 4259 [M + 11"

5vU

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 10,47 (s,
1H), 9,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,53 (s, 1H),
7,77 (d, J=8,5Hz, 2H), 7,62 (d, J= 8,0 Hz,
2H), 7,28 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 5,30-5,27 (m,
1H), 4,79 (s a, 1H), 4,02 (s a, 1H), 3,77- 3,75
(m, 2H), 3,25- 3,21 (m, 2H), 1,78 (s a, 2H),
1,59 (d, J= 7,0 Hz, 3H), 1,35- 1,21 (m, 2H);
m/z 4932 [M + 1]"

18dU

RMN "H (DMSO-D8, 500 MHz): 5 10,49 (s,
1H), 9,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 9,25 (s, 1H),
8,17 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,77 (d, J= 8,0 Hz,
2H), 7,63 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,21 (s, 1H),
6,99 (s, 1H), 5,37-5,35 (m, 1H), 2,66 (s, 3H),
1,63 (d, J=7,0 Hz, 3H); m/z474,1 [M + 1"

136




ES 2635729 T3

N.°

Estructura

Datos de caracterizacion

10BB

RMN 'H (DMSO-D6, 500 MHz) 5 8,3 (s,
1H), 7,9 (d, J=10 Hz, 2H), 7,6 (d, J = 10 Hz,
2H), 7,5 (d, J= 10 Hz, 1H), 7,2 (d, J = 10 Hz,
1H), 5,19-5,23 (m, 1H), 1,30 (s, 3H); m/z 438
M+ 1]"

10AA

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 9,92 (s,
1H), 9,03 (d, J = 4 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,27
(d, J=4 Hz, 2H), 7,89 (d, J = A Hz, 2H), 7,64
(d, J=4 Hz, 2H), 5,10 (m, 1H), 1,47 (d, J=

4 Hz, 3H); m/iz438 M+ 1]

5dJJ

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 10,88 (s,
1H), 9,53 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,64 (s, 1H),
8,53 (s, 2H), 8,31 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,85 (d,
J=7,0Hz, 2H), 7,32 (s, 1H), 5,44-5,41 (m,
1H), 3,67 (s, 8H), 3,30 (s, 3H), 1,64 (d, J=
7,0, 3H); miz570,9 [M + 1]*

5vdJ

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 10,87 (s,
1H), 9,50 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,59 (s, 1H),
8,52 (s, 2H), 8,31 (d, J=5Hz, 1H), 7,85 (d, J
=5Hz, 2H), 7,31 (s, 1H), 5,42-5,34 (m, 1H),
4,78 (d, J=5Hz, 1H), 4,05 (s a, 1H), 3,8 (s
a, 1H), 1,77 (s, 2H), 1,67 (d, J = 7,0, 3H),
1,35 (m, 4H); m/z584,8 [M + 1]

33aJJ

RMN 'H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 13,17 (s,
1H), 10,89 (s, 1H), 9,82 (s, 1H), 9,28 (s, 1H),
8,54 (d, J = 10 Hz, 2H), 8,42 (s, 1H), 8,31 (d,
J=5Hz, 1H), 7,85 (d, J= 5 Hz, 2H), 6,98
(s, 1H), 5,45- 5,41 (m, 1H), 2,25 (d, J =

10 Hz, 3H), 1,69 (d, J = 7,0, 3H); m/z 565,8
M +1]"

4qJJ

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 10,90 (s,
1H), 9,95 (d, J = 10 Hz, 1H), 9,62 (d, J =

10 Hz, 2H), 9,52 (s, 1H), 9,37 (s, 1H), 8,74 (s,
1H), 8,55 (d, J= 15 Hz, 3H), 8,31 (d, J =

5 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 5 Hz, 2H), 5,51-5,55
(m, 1H), 3,28 (s, 3H), 1,72 (d, J = 5 Hz, 3H);
m/z 563,9 [M + 1]

4bU

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): & 10,46 (s,
1H), 9,44-9,38 (m, 3H), 8,76 (d, J = 4 Hz, 1H),
8,63 (d, J=3 Hz, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,78-7,75
(m, 2H), 7,62-7,59 (m, 3H), 7,22 (s, 1H), 5,40-
5,37 (m, 1H), 1,54 (d, J =7 Hz, 3H); m/z
470,7 M+ 17"
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4eU

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 12,32 (s,
1H), 10,47 (s, 1H), 9,34 (d, J=9 Hz, 1H),
9,27 (s, 1H), 9,25 (s, 1H), 8,70- 8,68 (m, 1H),
7,76 (d, J=9 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 5 Hz, 1H),
7,61 (d, J=9 Hz, 2H), 6,47 (t, J= 13,5 Hz,
1H), 5,36-5,33 (m, 1H), 1,62 (d, J= 10 Hz,
3H); m/z 486,9 [M + 1]

6guU

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 10,54 (s,
1H), 10,47 (s, 1H), 9,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
8,78 (s, 1H), 8,34 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,29 (s,
1H), 7,78-7,75 (m, 4H), 7,64-7,61 (m, 2H),
7,19 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 5,34-531 (m, 1H),
1,61 (d, J=4,2 Hz, 3H), m/z 486 [M + 1"

5dKK

RMN "H (CD;OD, 500 MHz): 5 8,62 (s, 1H),
8,45 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 5,58-
5,52 (m, 1H), 3,84- 3,75 (m, 8H), 1,77 (d, J =
7,0 Hz, 3H), 1,38 (s, 9H); m/z 485,9 [M + 1"

10KK

RMN "H (CDsOD, 500 MHz): & 8,45 (s,
1H), 8,35 (s, 1H), 6,63 (s, 1H), 5,50- 5,48
(m, 1H), 1,73 (d, J=7,0 Hz, 3H), 1,38 (s,
9H); m/z 449,8 [M + 1]

5duU

N
I

O

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 10,44 (s,

1H), 9,08 (d, J=7,0, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,78
(d, J=8,5Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,31 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 5,23-5,22 (m, 1H),
3,65- 3,60 (m, 8H), 1,65 (d, J = 7,0 Hz, 3H);
m/z 479 [M + 17"

5vwU

N
i

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 10,45 (s,
1H), 8,98 (d, J = 7,0, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,04
(sa, 1H), 7,78 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,59 (d, J
= 8,5 Hz, 2H),7,43 (s a, 1H), 7,15 (s, 2H),
7,07 (s, 1H), 5,24- 5,22 (m, 1H), 3,89 (s, 2H),
1,56 (d, J = 7,0 Hz, 3H); m/z 465,7 [M + 1]*

5vKK

RMN "H (CDsOD, 500 MHz): 5 8,55 (s, 1H),
8,43 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 5,52-
5,49 (m, 1H), 4,26- 4,18 (m, 2H), 3,98- 3,87
(m, 1H), 3,41- 3,36 (m, 2H), 1,95- 1,93 (m,
2H), 1,74 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,52- 1,50 (m,
2H), 1,36 (s, 9H); m/z 499,8 [M + 1]
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'l "\>—‘NH RMN 'H (DMSO-D6, 500 MHz): 6 10,46 (s,
H S 1H), 9,07 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 8,58 (s, 1H),

@ 7,76 (d, J=9 Hz, 2H), 7,61 (d, J=9 Hz,
F 2H), 7,31 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 5,31-5,28 (m,

26cU 7N F 1H), 4,66 (t, J= 11,5 Hz, 1H), 4,12 (d, J =
N/’\ \N) F 6 Hz, 2H), 3,78- 3,65 (m, 4H), 3,60-3,50 (m,

Ho/\[( N 2H), 3,48- 3,40 (m, 2H), 1,59 (d, J=7 Hz,

3H); m/iz=536 [M + 1]

0 F
5ccU Y w
CcC
T :

RMN "H (DMSO-D6, 500 MHz): 5 10,44 ( s,
1H), 8,95 (d, J=7,0, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,80
(s, 1H), 7,68 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,58 (d, J =

8 HzZ', 2H), 7,14 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 5,25-
5,11 (m, 1H), 3,40- 3,38 (m, 6H), 1,72-1,64 (m,
2H), 1,54 (d, J=7,5Hz, 3H), 1,04 (t, J=

7 Hz, 3H); m/z 495,11 [M + 1]

43

RMN "H (CDCl3) 5= 8,25 (s, 1H), 8,0 (s,
1H), 7,78 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 6,22 (c,
1H), 2,56 (s, 3H), 1,88 (d, 3H)-

Se pueden preparar compuestos adicionales de la presente invencién de acuerdo con el Esquema ZZ. Tales

compuestos se exponen a continuacion en la Tabla 4.

Tabla 4. Compuestos de Férmula | a modo de ejemplo

Compuestos adicionales

1aA N 0 CF3 1aB N 0 CFa
| — H | A
° H\/!\HNQCE Oy N HN—@—CI
Ch__~ |N N Cla_ |N
N \N) (N W
OH OH
1aC N O CF3 1aDa O CF.
H l/\>—{ Ho AN 3
0 N A g HNOMe o N])\HNGCI
N
> NgF N CI%)LN
NN (NN
on M OH
1aDb H WMO CF3 | 1aE 9y N~\>_/<O CF3
= i
0 NE § HN—y p—C © “7/'\3 HN@—cu
Cla i~y N Ch
y ;
Sy
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Compuestos adicionales

1aEa N 8] CF3 1aEb 0 CF
0 H FM o. N h}’\>_</ 3
S HN Cl S HN Cl
Cl /JN Cl /JN -
e
NN NN
OH H OH
O Cl
1aF . H I\fw 1aG CF3
s HN CF 0 N\I/J\ -@—Me
Ci 2 N )
[ =
s N
H N OH H "
OH B
1aH o 1al
o H hil\ N=
$ HN—{ )—cCl
N N N
|
v
OH
1aJ 1aK
O CF
’ ‘}IMO _ . H hf\ 3
N—N Cl
Cl A N fJN
s ) NTON
N™ "N H
H OH
OH
1al H N-Q O CF3 | 1aMa N-O O CFs
G NW O H { v/
HN e HN Me
Cl AN cl /IN
g N “N)
H N OH H
OH
1aMb N-Q O CF4 1aNa H
O HM H O#N\ N o
: HN Me NPLNF A
|
N \N) N “N)
OH H OH
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Compuestos adicionales

1aNb

1aQ

1aRb

2aB

0 CF
-0 <
3 HN Me

2aDa

2aE

CF’ 1a0
By
N
H CF' 1aRa
T
N
"\>_‘<O CF3 2aC
HN—*<::§F—CI
0 CF3 | 2aDb
HN—, Cl
\ Vj
"\>_<O CF3 2aEa
HN-{(::iF“Cf
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Compuestos adicionales

6} CF
2aEb H N A 3 2aF

! oM A &
© N\{(\HNAQ—CI © N\])LHN—Q—CFE
NSNS |

2aG 2aH

2al 2aJ
N 0
o N ’M =
& HN—, ¢
N—N

2aK 2aL N-O 0 CF3

2aMa H -Q O CFa | 2aMb

N Q0 CF
) oo 3
N / {
MNO ° ”Mw{}m
NGPN "N ¥ :
| S
s e

2aNa 2aNb H

2a0 2aP
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Compuestos adicionales

2aQ H CF. | 2aRa H
N-O 3 N-O N CF;
H
0 NMND/ 0 H])'\)_QN:@/
NZ lCl NN h@\m 7 |N
X S NN \N)
N™ N N
H
2aRb H 3aA
N-Q N CFa O CFa
H i 4 ]@/ oI
NZ ICI =z N ) Ch_2 N N
T, N \NJ \O \N)
H
3aB N 0 CF3 3aC N 0 CF
H ;/\>_< H i N
© N\/’\S HNOCI © N\/LHN Me
Cl NN Ch 7 Pl
! .
3aD O CF 3aDa o] CF
o B = o I
W/LS HN—  )—Cl \l/l\s HN—  )—Cl
cl N cl N
= IN = )'N
~0 \N) ~o N
3aDb 0] CF 3aE O CF
i DL A IE
77 S HN— p—Cl S HN C
cl = N cl
= IN = ){q
~o “N) oSN
3aEa H N/MO CFs 3aEb N"\>_/<0 CFs
| Hol
N
© \l)\s HNOCI Oy Ny ™s HNvOcu
Ch Ay N j‘ : | |
|
\0 \NJ \O \N
3aF 0 Cl 3aG 0 CF
o NI 1 DL
\[)\8 HN CF, © 7/1\8 HN Me
Cl_z N Ch )1N
~0 \N) oSN
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Compuestos adicionales

3aH

N O
0O HW/“\M N=
§ HN— ol
Cl:g!N N |
Sy

3al

3aJ 3aK
0 CF
N N O H hl’ \ 8
o N M = O N S
s° HN— )—C o HN F
Cl /JN - /)IN
S =
\0 \N O N
3aL N-Q O CF3 3aMa N-Q 0 CFs
o N M X o M1,
HN Me HN Me
cl AN Cl / IN
[
3aMb N-OQ 0 CF3 3aNa ~ X CF.
; HN Me O Ny
Cl =
/JN CII/IPI
3aNb H 3a0
o-N N;©/CF3 NN N\H<
H A Q- N <
AN H A
© NMN 0 N%)_QNLN
Cla Ay Ch Ay
~o \NJ ~o W
3aP 3aQ .
H H
o-N. N Ny N-Q N CF:
H ) H i
o N A o N A
[ . 3
NN o N
3aRa e H CF, | 3aRb 40 H CF,
I P
Cl 2NN Cl . |N -
|
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Compuestos adicionales

4aA H '\I!’\>—(O CF3 | 4aB \ o CFa
O~__N — Ho
\/‘\S HN‘@*CI O N 8 HNGCI
o N N /)'N
| %
| = \NJ N| =" "N
N~ 7
4aC H Ix;\ O CF3 | 4aDb TN o CFs
O~_-N |
\/‘\S HN Me O N s HN— )
Y AN N
|
B \NJ P W
N = N._ =
4aE H I\’l’”\>—40 CF3 | 4aEa N 0 CF4
H
N |
© \(/LS HN—O—G 0 ”])\s HN—Om
=N /IN
|
P \NJ o W
N N7
4aEb y N}MO CF3 | 4aF N—»\>_<o Cl
N H
© © S HN Cl o N\I/l‘s HN—GC&
= IN_ = FI
L
N \NJ { Xr7ON
Nz Z
4aG N O CF3 4aH
H .'/\>—{ N P
H \
o) N\rj\s HNO—Me 0 NT/IL’HN_QN-_ .
#
=N ZN N
<M ]
/| N | N
N N
4al o 4aJ
N 0
o HY@% - o R~
$ HN— N \‘/j\s HN—§  )—Cl
NJ N—| ’
/JN = IN
.
7S N NN
N N.#
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Compuestos adicionales

4aK /\>_<O CF3 4aL
H o
HN—GF ”\/[\’)_ﬁm—@—m
)
[ ! N
N Nz
4aMa O CF3 | 4aMb _
0 H
HNGMe NMNOM&
&
;S [ K”)
N Nz
4aNb H CE. 420
N
Y
o= IT B
_ AN
|
N ‘ S ~“‘N)
N / l N. .=
4aP H 4aQ
N
N X .y CF4
\N l = NN_( j@/
P
J
N [ N
| Nz
Nz
4aRa ‘r:ll CF.| 4aRb
* CF3
f H
T)\MNU 1 <1
N
I
[ D v
‘P N~
4ba H N O CF3 4bB
) — H
0 N
A g
N
2
EN ““N)
»
N
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Compuestos adicionales

4pC N 0 CFy | 4bDb -
o N> DY A
s HN Me ON:SHN\/CI
Z "N = N: N
S l = l
3 N l\‘ N
| 7
N
4bE N 0 " CF3 | 4bEa
o H A H NMO CF3
8 HN Cl O N\l)\s HNOC|
SN 2N
= l = j
3 N | = N
| %
N
4bEb N O CF3 4bF
H ;M Ny O cl
O N\/I\ H i A
S HN—< f>—m o Nj/ks Y oF,
@ “
Sy &
B )
N N
4bG o N O CF3 | 4bH
/ ' N 0
O._N H W
S ! Ne=
\H\ HNO’MG O N\l)\HN_(\ ) ol
2 !N o
[
\N \N
4bl 4bJ
N O
Hoo Y —
© N\l/kHN . )—Cl
o IN -
Yy
4bK N 0 CF3 | 4bL
H Il"\>_< N-C 0 CF3
H
o NT/KS HNGF o N\/L)—SNGMG
Z N Z N
| s
= N | N
l - N/
N
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Compuestos adicionales

4bMa N“O O CF5 4bMb
H | N-CO 0 CF3
Y, H oy
~ IN = IN )
N ] )
N
4bNa H 4bNb
H A\
Oy N = .\N 0 N\MN:@/
~ F] ~s 1N i
N | )
N
4bP 4bQ
H H
o-N  No Ny N-Q N CFy
H \ H
O N =2 \N | = o NMND/
e )!N # IN
.y
I = N
N »
N
H
4bRa y l\’I"’O N CF4 4bRb -0 H CF
N | | )
O N V N 0 N\://\)_QN:@/
=N = [N )
I N
N/
4eA N Q CF3a 4eB
S HN— )—CI O Mg HN—@—@
s |N N _ = Pl
\N : Ry \NJ
L.
F NTF
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Compuestos adicionales

4eC N O CF3 | 4eDb
j —
° N\/l\s HN—GMe O M HN W
~ IN = IN- N
AV S N
P N”F
N™ °F
4eE N O CF3 | 4eEa E
oMM N
S HN Cl 0 N\l)\s HMN cl
R \NJ l = \NJ
» N7 F
N °F
4eEb N O CF3 | 4eF
j
0 N\E)\S HN Cl ° N\]/J\HNOCFS
AN “ N
| A
= N | N
P N F
N F
4eG N O CF3 | 4eH
R NP
H N
° N\[/I\S HN‘G"% © NWJ\HNAN_ c
= =
N Z N
s N
/1 N /l N
SNTF SNTOF
4el o 4el
N 0
H !M H AN
O — ] —
N s HN— N Oy N HN &=
N~7 N-
Z N ~ IN
I
SN \N |\ \N)
L N F
N™ °F ]
4eK N O CF3 4el
H 3\ N-O O CFy
H
o NT/LS HNOF o N\N_SNOMS
i | = "N
| Py
s N | N
P N"F
N° °F
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Com puestos adicionales

4eMa N-C 4eMb
N-Q D CFs
Y H
]/'\)_( 0 N\E)\‘/)_SI/N e
AN
|
sy )
B \“ Y
= N”F
N F_
4eNa o-N H CF3 4eNb H o
H A H 0~N\ N 3
N = Fl .
| ~
YW D
NP F NZ > E
4e0 H 4eP
~N N H
oo | yo O Nt
O NWN =N 0. N S \N l/
“ N N
o | s M
N N |\“ N
IN/ F N/ F
4eQ H 4eRa
N-Q N CF3 n-o N CFy
H { N H
O N / N fo} N\]/U\/)_<\N
=~ N = iN
| -
W ™
N"F N
4eRb N-O H CF4 7aA
H 0 CF
o M AT o NI ~°
: 5" HN cl
Y = N N ‘
|. O O
| XN A
Pt
N F |
7aB H .'MO CF3 7aC " WMO CFg
O-N s N cl Oy N H”_Gme
=N =N
OH P \Nl OH & \Ni
=
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Compuestos adicionales

7aDa ! "f"\>_/<0 CFs | 7aDb " NMO CF3
0 — . ! —
8 HN— ol 0 N\_)\s HN-(}G
N : N
ZY “ N
|
o ) OH =
N
z N =
7aE H |\!|/\>_<0 CF3 | 7aEa ! "f’\>_(0 CFa
O N S HNGG © ”Tl\s HNOCI
/)IN = rl
0 . OH P <N
// N =
7aEb N Q CF3 7aF o cl
H 1/\>—( oA
]
0 NE s HN Cl 0 N\rj\HN—@—CFa
AN “ N
| OH s J
OH = L N
= N g
7aG N 0o CFs 7aH
H | N N o
O._N B N=
e e o 0L
0 N '
Z N Uz
7al 7aJ
N O
0 oM 'M =
$ HN—{ p—C
7 AN -
OH =
Ny
Z N Z "
7aK N O CF3 7al
H I.’\>_( N0 O CFs
o A (T oML
=N = ]N
[ OH N
O T L N
=z N Z
7aMa N-C O CFs | 7aMb
H | N-O O CF3
Y Ho
O HN Me o NMN—GMQ
=N =3 IN )
| OH %
X, = N
4 N =
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Compuestos adicionales

7aNa 7aNb
o-N N o-N i CF4
NS
o 1/J\)—<N oM IO
2N N
| OH s N
OH & \N & N
7a0 H 7aP
H O'I\{ N ‘N“‘ 0N N Ny
0 NMNLN o AT
=N = |N
| OH o
OH & \N) = N
7aQ o N GF.| 7aRa
H r}l’ 3 N-Q H CF4
5~ sy
Oy N N o “\l/l\/)~<\N
=N = )N
| OH N
OH _ xNJ ‘ N
7aRb -0 H —CFG 8bA | o o
- N 3
i O 1Y D -
O N 7N o N AT o
: cl N
e
= IN OH % JN
OH _ \NJ A
0 CF
8bB . H pf-\>_/< 3 8bC M
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Cl Cl
vl s
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= N Z
0. N —
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Cl_~ N iy N
OH OH I
j -
= N = N
=
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Compuestos adicionales

8bE NMO CF3; 8bEa N 0 CFa
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Compuestos adicionales
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Compuestos adicionales
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Compuestos adicionales
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Compuestos adicionales
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Compuestos adicionales
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Compuestos adicionales
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Compuestos adicionales
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Compuestos adicionales
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Compuestos adicionales
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Compuestos adicionales
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En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un compuesto seleccionado entre los que se exponen en
la siguiente Tabla 5, donde cada n.° de compuesto corresponde a un nimero de compuesto que se ha indicado en
la Tabla 3 o Tabla 4, véase anteriormente.

Tabla 5. Compuestos de Formula | seleccionados

N.° Estructura Nombre
A |
o M \_/~
0 (R)-N-(5-cloro-4-(trifluorometil)piridin-2-il)-2-(1-
33bDa | = (6-(4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)pirimidina-
F NQ 4-carboxamido)etil)tiazol-5-carboxamida

H\N Mee.
H
R ;
) H/I}C‘HO \ 4 F
N-(5-cloro-4-(trifluorometil)piridin-2-il)-2-(1-(6-(4-
26¢D = (2-hidroxiacetil)piperazin-1-il)pirimidina-4-

carboxamido)etil)tiazol-5-carboxamida

N
o 5—@\( X
NH b | 2-(1-(6-(2-amino-2-oxoetilamino)pirimidina-4-
5vwwD == 7 carboxamido)etil)-N-(5-cloro-4-
O >_|-}N N N——//N ; F (trifluorometil)piridin-2-iltiazol-5-carboxamida
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N.° Estructura Nombre
(R)-N-(5-cloro-4-(trifluorometil)piridin-2-il)-2-(1-
18cDa P (6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)pirimidina-4-
|N carboxamido)etil)tiazol-5-carboxamida
o
F F
o. H DWW (R)-N-(5-cloro-4-(trifluorometil)piridin-2-il)-2-(1-
5vDa ° (6-(4-hidroxipiperidin-1-il)pirimidina-4-
| carboxamido)etil)tiazol-5-carboxamida
H
F
dihidrogenofosfato de (R)-1-(6-(1-(5-(5-cloro-4-
21 (trifluorometil)piridin-2-ilcarbamoil )tiazol-2-
il)etilcarbamoil)pirimidin-4-il)piperidin-4-ilo
"
H
Py s
° NTM’\} 2-(1-(6-((R)-3-(aminometil)pirrolidin-1-
19mmD Sy F il)pirimidina-4-carboxamido)etil)-N-(5-cloro-4-
| (trifluorometil)piridin-2-iltiazol-5-carboxamida
e
H
.
o 8 m W N-(5-cloro-4-(trifluorometil)piridin-2-il}-2-((R)-1-
5wDa ° (6-((R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)pirimidina-4-
S carboxamido)etil)tiazol-5-carboxamida
o
J
H
H N \N
L) \ /¢ . o
o F 2-(1-(6-(1H-pirazol-1-il)pirimidina-4-
18fD o F carboxamido)etil)-N-(5-cloro-4-
=N

(trifluorometil)piridin-2-il)tiazol-5-carboxamida
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N.° Estructura Nombre
H !
H I ) N
o o J (R)-N-(5-cloro-4-(trifluorometil)piridin-2-il)-2-(1-
18dDa F (6-(2-metil- 1H-imidazol-1-il)pirimidina-4-
i ! carboxamido)etil)tiazol-5-carboxamida
A
H T}( \ 40
Q
N\I)\ :QF (R)-N-(5-cloro-4-(trifluorometil)piridin-2-il)-2-(1-
5dDa N 3 (6-morfolinopirimidina-4-carboxamido)etil)tiazol-
[ N% 5-carboxamida
Hoof ) \_/
0 ?‘(
N\l)\ :’A\%ﬁ (R)-2-(1-(4,5"-bipirimidina-6-carboxamido)etil)-
4gDa =y F N-(5-cloro-4-(trifluorometil)piridin-2-iltiazol-5-
N | e carboxamida
L
F F
0 F
%
oM ! - (R)-N-(5-cloro-4-(trifluorometil)piridin-2-il)-2-(1-
5aDa _ v f (6-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)pirimidina-4-
| =N carboxamido)etil)tiazol-5-carboxamida
I‘% Abs
£F
F
w—y (R)-2-(1-(6-amino-5-(pirrolidin-1-
15dDa m / ilmetil)pirimidina-4-carboxamido)etil)-N-(5-cloro-
H\(L‘ B 4-(trifluorometil)piridin-2-il)tiazol-5-carboxamida
Cr L
S
oMM~y
o 3 (R)-N-(5-cloro-4-(trifluorometil)piridin-2-il)-2-(1-
5zDa Sopy (6-(4,4-dioxotiomorfolin-1-il)-pirimidina-4-

carboxamido)etil)tiazol-5-carboxamida
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N.° Estructura Nombre
7 N\
o N > "
o} F 2-(1-(6-acetamidopirimidina-4-
35 2 F carboxamido)etil)-N-(5-cloro-4-
[ (trifluorometil)piridin-2-il)tiazol-5-carboxamida
7\
s N B v
o F (R)-2-(1-(6-(1H-imidazol-1-il)pirimidina-4-
18aDa e F carboxamido)etil)-N-(5-cloro-4-
\NJ (trifluorometil)piridin-2-iltiazol-5-carboxamida
&
H T}_« A
'K‘/’\ o . (R)-N-(5-cloro-4-(trifluorometil)piridin-2-il)-2-(1-
5yDa Y (6-(4-(2-etoxietil)piperazin-1-il)pirimidina-4-
I/\ | 2 carboxamido)etil)tiazol-5-carboxamida
(4
Kk[)\ o 2-(1-(6-amino-5-cloropirimidina-4-
10E a F carboxamido)etil)-N-(4-cloro-3-
- IN (trifluorometil)fenil)tiazol-5-carboxamida
N
H;
mw— D a
o N 7}6 A\
\l)\ o F (R)-2-(1-(6-amino-5-cloropirimidina-4-
10Da o 5 carboxamido)etil)-N-(5-cloro-4-
“ |N (trifluorometil)piridin-2-iltiazol-5-carboxamida
H N
\ 2
) “\/ﬁ'\}« = F (S)-2-(1-(6-amino-5-cloropirimidina-4-
10Db o] F carboxamido)etil)-N-(5-cloro-4-
a : F (trifluorometil)piridin-2-iltiazol-5-carboxamida
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N.° Estructura Nombre
o N
© H\l/l\ H — (R)-N-(5-cloro-4-(trifluorometilpiridin-2-il)-2-(1-
1jDa a ™ yant (5-cloro-6-(metilamino)pirimidina-4-
! =N carboxamido)etil)tiazol-5-carboxamida
i r‘%
0 N
- (R)-N-(5-cloro-4-(trifluorometil)piridin-2-il)-2-(1-
5jDa ) s (6-(metilamino)pirimidina-4-
| TN '| carboxamido)etil)tiazol-5-carboxamida
™~ N)
g F
My
o) — F
H\(I\S (R)-2-(1-(6-amino-5-cianopirimidina-4-
17D N N yVam carboxamido)etil)-N-(5-cloro-4-
| Y (trifluorometil)piridin-2-il)tiazol-5-carboxamida
-
F F
0 F
o A (R)-2-(1-(6-amino-pirimidina-4-
11Da N/ carboxamido)etil)-N-(5-cloro-4-
= |N (trifluorometil)piridin-2-il)tiazol-5-carboxamida
Hz N
F F
)\ o F
N g (R)-N-(5-cloro-4-(trifluorometil)piridin-2-il)-2-(1-
4eDa Nt (6-(2-fluoropiridin-3-il)pirimidina-4-
carboxamido)etil)tiazol-5-carboxamida
F F
0 F
o D _
M N-'(f5—f:Iorc?-4-'(t'rifllu9rometiI)piridin-?-il)-2-.(1.-(6-
4bD P H (piridin-3-il)pirimidina-4-carboxamido)etil tiazol-

5-carboxamida
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N.° Estructura Nombre
N'”\>‘< /" N—a
H —
O i ” B\ F 2-(1-(6-amino-5-cloropirimidina-4-
10D F carboxamido)etil)-N-(5-cloro-4-
NP~ N F (trifluorometil)piridin-2-iltiazol-5-carboxamida
N
H
a o
AN | 3 "
N | 6-amino-5-cloro-N-(1-(2-(4-
10U S N (trifluorometil)fenilamino)tiazol-5-
¢ il)etil)pirimidina-4-carboxamida
F
H
H A
o o A \_/~
° F N-(5-cloro-4-(trifluorometil)piridin-2-il)-2-(1-(6-(4-
5aD Sy hidroxipiperidin-1-il)pirimidina-4-
(\ | % carboxamido)etil)tiazol-5-carboxamida
HO/\/N\)

Ensayos biolégicos

(1) Ensayo FRET bioquimico

Método utilizado para medir la fosforilacion de MEK mediante B-Raf de tipo natural (WT) como método para
cuantificar la capacidad de las moléculas para inhibir la actividad enzimatica de WT-B-Raf.

En los métodos de ensayo que se describen posteriormente, se aplican las siguientes definiciones:

"HEPES" se refiere a acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico;

"MEK" se refiere a quinasa relacionada con la sefial extracelular activada por mitdgenos;
"DTT" se refiere a ditiotreitol;
"APC" se refiere a aloficocianina;
"TR-FRET" se refiere a transferencia de energia por florescencia resuelta en el tiempo;
"PBS" se refiere a solucién salina tamponada con fosfato;

"PMSF" se refiere a fenil metil sulfonamida; y
"BSA" se refiere a albumina de suero bovino.

Tabla 6. Reactivos

Nombre Unidades/Cantidad Fuente Numero de catalogo Alm.ace-
namiento
Biotina-MEK1 (15:1) |DB021505 767 ug/ml | Biogen Idec. En la casa -80 °C
(10,8 uM)
ATP 10 mM, 500 pl Gibco BRL 8330-019 -20°C
B-Raf (WT) 12 ug/480 pl puro al Upstate 14-530M -80°C
54 % (2,1 uM)
DMSO 100 % Fisher D128-500 TA
Estreptoavidina 14,8 uM SA Prozyme PJ25S 4 °C, en
Aloficocianina (SA- | (2,20 mg/ml) oscuridad
APC)
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Nombre Unidades/Cantidad Fuente Numero de catalogo Alm.ace-
namiento

Anticuerpo Antifosfo | 265 pg/ml (1,8 uM) Cell Signaling 9121 -20°C
MEK1/2 Policlonal Technologies Inc.
(Ser 217/221)
Lance Eu-W1024 880 ug/ml (5,5 uM) Perkin Elmer ADO083 4°C
IgG Anti Conejo
Tampén de N/A Perkin Elmer CR97-100 4°C
deteccion
LANCE 10 x
SuperBlock en TBS |N/A Pierce 37535 4°C

Tabla 7. Tampones

Tampoén maestro Almacenamiento

HEPES 50 mM, NaCl 60 mM, MgCl»3 mM 4°C

Ditiotreitol 1 M (DTT) -20 °C en alicuotas de 150 pl
MnCl21 M 4°C

BSA al 20 %, Azida sdédica al 0,002 %. 4°C

Tween-20 al 20 % temperatura ambiente (-25 °C)
EDTA 1 M en dH,0 temperatura ambiente (-25 °C)

Equipo y Materiales: Analyst AD, LJL BioSystems, ID1615; placas de poliestireno de color negro de area ' de 96
pocillos. Costar 3694.

Tabla 8. Reactivos
Reactivos usados para la reaccion de quinasa:

ATP 50 pM

B-Raf (WT) 0,125 nM

Biotina-MEK 12,5 nM (15:1)

DMSO al1 %

Hepes 50 mM, NaCl 60 mM, MgCl, 3 mM, DTT 2 mM, MnClI; 0,25 mM
BSA al 0,01 %, Tween-20 al 0,01 %

Reactivos usados para la reaccion de deteccion

SA-APC 20 nM

Anti p-MEK1/2 Policlonal 2,5 nM (Ser217/221)
IgG Eu-Anticonejo 2,5 nM

Tampon de deteccion Lance 1 x

Superblock al 10 % en TBS

WT Raf

Se diluyeron los inhibidores 4 veces en DMSO al 100 % y se afiadieron con una concentracion final de 10 uM a
40 pM a una solucioén que contenia biotina-MEK 12,5 nM, WT Raf 0,125 nM en HEPES 50 mM, pH 7,4, NaCl 60 mM,
MgCl, 3 mM, DTT 2 mM, MnCl, 0,25 mM, BSA al 0,01 %, y Tween-20 al 0,01 % y se incubaron durante 2 horas a
temperatura ambiente. La reaccion de quinasa se inicié mediante la adicion de ATP 50 uM con un volumen final de
45 ul y se dejoé que transcurriera durante 60 minutos. La reaccion se detuvo con EDTA 15 mM y se afiadieron
Estreptoavidina-APC 20 nM, anti p-MEK1/2 policlonal 2,5 nM (Ser217/221), IgG anti-conejo marcada con Eu 2,5 nM
en tampodn de deteccion Lance y Superblock al 5% en PBS para un volumen final de 100 pl. La reaccion de
deteccion se incubd durante 90 minutos a temperatura ambiente y a continuacion se leyd en un lector de placas
Analyst usando los ajustes convencionales de TR-FRET (transferencia de energia por resonancia de fluorescencia
en tiempo resuelto) para Eu y APC.

180



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2635729 T3

Raf Mutante

Se diluyeron los inhibidores 4 veces en DMSO al 100 % y se afiadieron con una concentracion final de 10 uM a
40 pM a una solucién que contenia biotina-MEK 100 nM, Raf V599E 0,125 nM en HEPES 50 mM, pH 7,4, NaCl
60 mM, MgCl; 3 mM, DTT 2 mM, MnCl, 0,25 mM, BSA al 0,01 %, y Tween-20 al 0,01 % y se incubaron durante 20
minutos a temperatura ambiente. La reaccién de quinasa se inici6 mediante la adicion de ATP 25 uM con un
volumen final de 45 pl y se dejé que transcurriera durante 60 minutos. La reaccién se detuvo con EDTA 15 mM y se
afadieron Estreptoavidina-APC 20 nM, anti p-MEK1/2 policlonal 2,5 nM (Ser217/221), IgG anti-conejo marcada con
Eu 2,5 nM en tampén de deteccion Lance y Superblock al 5 % en PBS para un volumen final de 100 pl. La reaccion
de deteccion se incubé durante 90 minutos a temperatura ambiente y a continuacion se leyé en un lector de placas
Analyst usando los ajustes convencionales de TR-FRET (transferencia de energia por resonancia de fluorescencia
en tiempo resuelto) para Eu y APC.

C-Raf

Se diluyeron los inhibidores 4 veces en DMSO al 100 % y se afiadieron con una concentracion final de 10 uM a
40 pM a una solucién que contenia biotina-MEK 50 nM, C-Raf 0,075 nM en HEPES 50 mM, pH 7,4, NaCl 60 mM,
MgCl, 3 mM, DTT 2 mM, MnCl; 0,25 mM, BSA al 0,01 %, y Tween-20 al 0,01 % y se incubaron durante 20 minutos a
temperatura ambiente. La reaccion de quinasa se inicié mediante la adicion de ATP 10 uM con un volumen final de
45 ul y se dejoé que transcurriera durante 60 minutos. La reaccion se detuvo con EDTA 15 mM y se afiadieron
Estreptoavidina-APC 20 nM, anti p-MEK1/2 policlonal 2,5 nM (Ser217/221), IgG anti-conejo marcada con Eu 2,5 nM
en tampoén de deteccion Lance y Superblock al 5% en PBS para un volumen final de 100 pl. La reaccion de
deteccion se incubd durante 90 minutos a temperatura ambiente y a continuacion se leyé en un lector de placas
Analyst usando los ajustes convencionales de TR-FRET (transferencia de energia por resonancia de fluorescencia
en tiempo resuelto) para Eu y APC.

Ciertos compuestos de la presente invencion se sometieron a ensayo usando los ensayos FRET bioquimicos y se
descubrié que son inhibidores de quinasa Raf.

(2) Ensayo celular mecanistico para la actividad de quinasa Raf

Se utilizo el siguiente método para cuantificar la cantidad de fosfo-ERK en melanoma derivado de células WM-266-4
(un alelo cada una de BRaf de tipo natural y BRaf mutante (V600D)) como indicador de la actividad de quinasa Raf
en células tratadas con diversos inhibidores de quinasa.

Tabla 9. Ensayo celular

Materiales necesarios Numero de catalogo

Células WM-266-4 (numero de ATCC: CRL-1676)
Medio de cultivo celular RPMI 1640

Suero bovino fetal (FBS)

Solucidn salina tamponada con fosfato (PBS)

Placas de cultivo tisular de 96 pocillos
Incubadora de cultivo tisular a 37 °C
Placas de fondo en V de 96 pocillos

Agitador de placas giratorio (por ejemplo, BELLCO GLASS
Mini Orbital Shaker)

Sistema de matriz de suspensién Bio-Plex

Kit de lisis celular Bio-Plex (n.° de catalogo Bio Rad 171-304011)
Fluoruro de fenil metil sulfonilo (PMSF)

Kit de ensayo Fosfo-ERK1/2 Bio-Plex (n.° de catalogo Bio Rad 171-V22238)

Dia 1: Siembra celular
(1) se desprendieron las células WM-266-4 adheridas del frasco usando tripsina al 0,25 %. Las células se
resuspendieron en medio de cultivo (RPMI 1640 al 90 %, FBS al 10 %) y se determiné la densidad celular.
(2) las células se sembraron @ 10.000 células/pocillos en placas de cultivo tisular de 96 pocillos (fondo plano)
(36.000 células/cm?). Se afiadié medio de crecimiento hasta un volumen final de 200 l/pocillo y se incubaron
durante una noche a 37 °C.

Dia 2: Tratamiento celular
(1) se prepararon las diluciones de compuestos (1000 x en DMSO) como sigue a continuacion. Comenzando con
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una solucién de trabajo de compuesto 5 mM en DMSO, se diluyeron de forma seriada 3 veces en DMSO para un
total de ocho concentraciones (5 mM, 1,67 mM, 0,556 mM, 0,185 mM, 0,062 mM, 0,021 mM, 0,007 mM,
0,002 mM).
(2) se prepararon los medios que contenian compuesto por adicion de 1 ml de medios de tratamiento (RPMI
1640 al 100 % sin FBS) a 1 pl de dilucién de compuesto (de la etapa 3).
(3) se retiraron las placas (de la etapa 2) de la incubadora. Se aspiraron los medios y se reemplazaron con 150 pl
de medios que contenian compuesto. Se incubaron durante 1-2 h a 37 °C.
(4) se retiraron las placas (de la etapa 5) de la incubadora y se trataron como sigue a continuacion: se aspiraron
los medios que contenian compuesto y se reemplazaron con 300 ul de PBS 1 x enfriado en hielo, se aspird el
PBS y se reemplaz6 con 45 ul de tampén de lisis (tampdn de lisis Bio-Plex Biorad que contenia un 0,4 % v/v de
Factor 1 de tampon de lisis, un 0,2 % v/v de Factor 2 de tampodn de lisis y PMSF a una concentracion final de
2 mM), y a continuacién se colocaron en placa sobre hielo hasta que se trataron todas las placas.
(5) después de que se procesaran todas las placas (etapa 6), las placas se colocaron en un agitador orbital y se
agitaron a temperatura ambiente durante al menos 15 min.
(6) finalmente, se retiraron las placas del agitador, y se transfirieron 40 pl/pocillo de lisado de cada una a nuevas
placas de fondo en V de 96 pocillos correspondientes. En este momento, las muestras se congelaron y se
almacenaron a -80 °C.

Dia 2: Ensayo Bioplex
(1) se descongelaron (si fuera necesario) las placas (de la etapa 8) y se afiadieron 40 pl de Tampon de Ensayo
de Fosfo-proteina a cada 40 pl de lisado para una dilucion 1:1.
(2) se prepararon perlas Bioplex de fosfo-ERK1,2 por dilucion 1:50 con Tampon de Lavado Bioplex (por mezcla
de 40 pl de Tampdn de Lavado con 1 yl de perlas Bioplex de fosfo-ERK1,2 para cada muestra a analizar). Se
protegieron de la luz envolviendo el tubo en papel de aluminio y se mantuvieron a temperatura ambiente.
(3) se prepard una Placa de Filtro por adicion de 100 pl/pocillo de Tampoén de Lavado Bioplex y se retird por
filtracién al vacio.
(4) se anadieron 50 pl de solucion de perlas (de la etapa 10) a cada pocillo de la Placa de Filtro (de la etapa 11) y
se filtré al vacio. Lavadoffiltrado 2 x con 100 pl/pocillo de Tampén de Lavado.
(5) se afiadieron 50 pl de cada lisado a la placa apropiada de la Placa de Filtro (de la etapa 12). Para esta y
todas las etapas de incubacion en placa posteriores, se coloco la placa sobre una cubierta de placa invertida
(reduce el fondo), y se envolvioé en papel de aluminio (para proteger de la luz). Se agit6 durante una noche a
temperatura ambiente. Se incluyeron controles positivo (lisado de control) y negativo (tampén de lisis).

Dia 3: Continuacién del ensayo Bioplex
(1) se preparé el anticuerpo de deteccion (fosfo-ERK1,2 Ab) por dilucidon 1:25 con Tampdn de Dilucion de
Anticuerpo de Deteccion (por mezcla de 24 yl de Tampon de Dilucion de Anticuerpo de Deteccion con 1 pl de
fosfo-ERK1,2 Ab para cada muestra a analizar).
(2) se retir6 la placa (de la etapa 13) del agitador y se filtré al vacio. Lavado/placa de filtro 3 x con 100 pl/pocillo
de Tampodn de Lavado. Se afiadieron 25 pl de anticuerpo diluido a cada pocillo. Se incubd en un agitador a
temperatura ambiente durante 30-45 min.
(3) se preparo6 estreptoavidina-PE por dilucién 1:100 con Tampdn de Lavado (por mezcla de 45 yl de Tampdén de
Lavado con 0,5 pl de estreptoavidina-PE 100 x para cada muestra a analizar). Se protegio de la luz.
(4) se retir6 la placa (de la etapa 15) del agitador y se filtré al vacio. Lavado/placa de filtro 3 x con 100 pl/pocillo
de Tampon de Lavado. Se anadieron 50 pl de solucién de estreptoavidina-PE diluida (de la etapa 16) a cada
pocillo de muestra. Se incubd en el agitador durante 10-20 min.
(5) se retir6 la placa del agitador y se filtré al vacio. Lavado/placa de filtro 3 x con 100 pl/pocillo de Tampon de
Resuspension de Perlas. Después del ultimo lavado las perlas se resuspendieron en 125 yl de Tampoén de
Resuspension de Perlas. Se coloco la placa en un agitador durante 2-3 minutos para asegurar que las perlas se
resuspendieron bien.
(6) se cuantifico fosfo-ERK por lectura de la placa en el lector de placas Bio-Plex (llevando a cabo el arranque y
los programas de calibracién antes de esta etapa) usando la region 38 de perlas (pERK1,2) y por recuento de 50
perlas por region.

Ciertos compuestos de la presente invencion se sometieron a ensayo usando el Ensayo Celular para la Actividad de
Quinasa Raf y se descubri6é que son inhibidores de quinasa Raf.

Se sembraron células WM-266-4 con una densidad de 10.000 células/pocillo en medio de cultivo celular RPMI 1640
que contenia el FBS al 10 % en una placa de fondo plano de 96 pocillos y se incubaron durante una noche a 37 °C.
Se diluyeron los inhibidores 3 veces en DMSO, se afiadieron a medio de cultivo celular RPMI 1640 exento de suero
con una concentracion final que varié de 5 yM a 2 nM, y se usaron para tratar las células WM-266-4 sembradas
previamente durante 1-2 horas a 37 °C. Las células se lavaron con PBS enfriado en hielo, y se trataron con 45 ul de
tampon de lisis (Tampon de Lisis Bio-Plex Bio-Rad, n.° de catalogo 171-304011, que contenia un 0,4 % v/v de factor
1 de tampon de lisis, un 0,2 % v/v de factor 2 de tampdn de lisis y PMSF 2 mM) durante 15 minutos en un agitador
orbital a temperatura ambiente. Se detecté ERK fosforilada usando un kit Bioplex fosfo-ERK (Bio-Rad, n.° de
catalogo 171-304011) siguiendo las instrucciones del fabricante y se detectaron en un lector de placas Bio-Plex por
recuento de 50 perlas por region.

Ciertos compuestos de la presente invencion se sometieron a ensayo usando los ensayos celulares anteriores y se
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descubrié que son inhibidores de quinasa Raf.

Aunque se han descrito cierto nimero de realizaciones de la presente invencién, es evidente que los presentes
ejemplos basicos se pueden alterar para proporcionar otras realizaciones que utilizan los compuestos y los métodos
de la presente invencion. Por lo tanto, se ha de entender que el alcance de la presente invencién se ha de definir
mediante las reivindicaciones anexas en lugar de mediante las realizaciones especificas que se han representado a
modo de ejemplo.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de féormula I:

I|'1 L2
N
X
R I N
RY N/)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

Cy1 es un anillo parcialmente insaturado, o aromatico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno, oxigeno, y azufre;

Cy2 es un anillo monociclico, biciclico, o ftriciclico, saturado, parcialmente insaturado, o aromatico de 5-14
miembros opcionalmente sustituido que tiene 0-4 heteroatomos, seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno, y azufre;

L' es un enlace directo o una cadena de alquileno C1 lineal o ramificada, opcionalmente sustituida;

L2 es un enlace directo, o es una cadena de alquileno C+5 lineal o ramificada, opcionalmente sustituida en la que
1 0 2 unidades de metileno de L? estan opcional e independientemente reemplazadas con -O-, -S-, -N(R)-, -C(O)-
, =C(O)N(R)-, -N(R)C(O)N(R)-, -N(R)C(O)-, -N(R)C(O)O-, -OC(O)N(R)-, -SO--, -SO2N(R)-, -N(R)SO>-, -OC(O)-, -
C(0O)0O- o un cicloalquileno de 3-6 miembros;

cada R es independientemente hidrégeno o un grupo alifatico C1.s opcionalmente sustituido;

R' es hidrégeno o un grupo alifatico C+.¢ opcionalmente sustituido;

cada uno de R*y RY se selecciona indegendientemente entre -R2, -halo, -NO,, -CN, -ORZ, -SRZ, -N(Rz)z, -C(O)RZ,
-CO2R?, -C(O)C(0)R?, -C(O)CH,C(O)R?, -S(O)R?, -S(O)2R?, -SO:N(R%), -OC(0)R?, -N(R?)C(O)R?, -N(R*)N(R?)2,
-N(RH)-C(=NRH)N(R?)2, -C(=NR*)N(R?), -C=NOR? -N(R*)C(O)N(R?)2, -N(R®)SO:N(R?)2, -N(R)SO:R? vy -
OC(OIN(R®)2: ¥

cada R? es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico Cq.,
un anillo de arilo monociclico o biciclico Cs.10, ¥ un anillo monociclico o biciclico, saturado, parcialmente
insaturado, o de arilo de 5-10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno, y azufre, o

dos R? en el mismo nitrégeno se toman junto con el nitrégeno para formar un anillo saturado, parcialmente
insaturado, o aromatico de 5-8 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrogeno, oxigeno, y azufre;

en la que los sustituyentes monovalentes adecuados en un atomo de carbono sustituible de un grupo
"opcionalmente sustituido" son independientemente haldgeno; -(CH3)04R®; -(CH2)04OR?; -O-(CH2)04C(O)OR?; -
(CH2)04CH(OR®)2; <(CH2)0-4SR?®; -(CH2)0-4Ph, que puede estar sustituido con R®; -(CH2)o-4O(CHz)o-1Ph que puede
estar sustituido con R°; -CH=CHPh, que puede estar sustituido con R®; -NO2; -CN; -N3; -(CH2)04N(R°)2; -(CH2)o-
WN(R°)C(O)R?;  -N(R°)C(S)R°;  -(CH2)o4N(R°)C(O)NR?2;  -N(R°)C(S)NR°2;  -(CH2)o4N(R°)C(O)OR®; -
N(R°)N(R°®)C(O)R®; -N(R°)N(R°)C(O)NR®2; -N(R°)N(R°)C(O)OR?®; -(CH2)0-4C(O)R?’; -C(S)R’; -(CH2)04C(O)ORS;
(CH2)04C(O)SR®; -(CH2)0-4C(0O)OSIiR’3; -(CH2)04OC(O)R®; -OC(O)(CH2)04SR-, SC(S)SR®; -(CH2)04SC(O)R?; -
(CH2)04C(O)NR®y; -C(S)NR’;; -C(S)SR°; -SC(S)SR°, -(CH2)o4OC(O)NR°2; -C(O)N(OR°)R’; -C(O)C(O)R®; -
C(O)CH2C(O)R?; -C(NOR°)R® -(CH2)04SSR°; -(CH2)04S(0)2R°%; -(CH2)04S(0)20R?;  -(CH2)04OS(0O):R°; -
S(0)2NR?2; -(CH2)0-4S(O)R®; -N(R°)S(0)NR°2; -N(R°)S(0)2R°; -N(OR°)R®; -C(NH)NR°y; -P(O)2R°; -P(O)R%; -
OP(O)R°y; -OP(O)(OR®)2; SiR’3; -(alquileno Ci4 lineal o ramificado)O-N(R°)z; o -(alquileno Ci4 lineal o
ramificado)C(O)O-N(R°)2, en los que cada R° puede estar sustituido como se define posteriormente y es
independientemente hidroégeno, alifatico Cis, -CH2Ph, -O(CHz)o-1Ph, o un anillo saturado, parcialmente
insaturado, o de arilo de 4-6 miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno, o azufre, 0, no obstante la definicioén anterior, dos apariciones independientes de R°, tomadas
junto con su atomo o atomos intervinientes, forman un anillo mono o biciclico, saturado, parcialmente insaturado
o de arilo de 3-12 miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno, o azufre, que puede estar sustituido como se define posteriormente;

en la que los sustituyentes monovalentes adecuados de R° (o del anillo formado tomando dos apariciones
independientes de R° junto con sus atomos intervinientes) son independientemente haldgeno, -(CHz)2R®, -
(hanR'), -(CHz)o.on, -(CHz)o.zoR., -(CH2)0.2CH(OR.)2; -O(hanR'), -CN, -Njs, -(CH2)0.2C(O)R., -(CHz)o.zC(O)OH,
-(CH2)0-2C(O)OR?®, -(CH2)0-2SR®, ~(CH2)0-2SH, -(CH2)0-2NH2, -(CH2)0.2NHR®, -(CH2)0-2NR®2, -NO,, -SiR"®3, -OSiR"3, -
C(O)SR®, -(alquileno C14 lineal o ramificado)C(O)OR®, o -SSR® en los que cada R® esta sin sustituir o cuando
esta precedido por "halo" esta sustituido solo con uno o mas halégenos, y se selecciona independientemente
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entre alifatico Cy4, -CH2Ph, -O(CH3)o.1Ph, o un anillo saturado, parcialmente insaturado, o de arilo de 5-6
miembros que tiene 0-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre;

en la que los sustituyentes divalentes adecuados de un atomo de carbono saturado de R° son =0 y =S;

en la que los sustituyentes divalentes adecuados de un atomo de carbono saturado de un grupo "opcionalmente
sustituido”" son =0 y =S; y

en la que los sustltuyentes adecuados de un atomo de nitrégeno sustituible de un grupo opmonalmente
sustituido" son -R", -NR,, -C(O)RT -C(0)ORY, -C(0)C(O)R', -C(O)CH2C(O)RT, -S(0)2RT, -S(0)NR'2, -C(S)NR™,,
-C(NH)NR';, o N(RT) (O)%R"; en los que cada R' es independientemente hidrogeno, alifatico C1, -OPh sin
sustituir, o un anillo saturado, parcialmente insaturado, o de arilo de 5-6 miembros sin sustituir que tiene 0-4
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, o azufre.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal farmaceutlcamente aceptable del mlsmo en el
cada uno de R* y, R’ se selecmona |ndepend|entemente entre R?, halo, -OR?, -N(R?),, -OC(O)R?, -N(R )C(O)R -
N(R?)N(R?),, -N(R*)C(O)N(R?)2, -N(R)SO2N(R?),, -N(R?)SO,R?, y -OC(O)N(R?),, preferentemente en el que R* es
hidrégeno, un grupo alifatico C1.s opcionalmente sustituido, o halo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’
se selecciona entre R2, -ORZ, y -N(Rz)z, preferentemente en el que R’ es -NH,, -NHCH3;, -NHCH.CHj3, -
NHCH,CH2CHjs, -NHCH(CHs)2, -NH(C3Hs), -NHCH2CH>CH,OH, -N(CH>CH),0, 0 -NHCH;CH2CH;NH(CHz)..

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que RY
es un grupo alifatico C1 opcionalmente sustituido, preferentemente en el que R’ es un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre alquenilo Cy.¢ y alquinilo Cyps.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’
es un anillo monociclico o biciclico saturado de 5-10 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-4 heteroatomos
seleccionados independientemente entre nitrogeno, oxigeno, y azufre.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’
es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre:
(@) un anillo monociclico saturado de 5-6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre; y
(b) un anillo aromatico de 5-6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno, y azufre; o
en el que R’ es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre fenilo, octahidroazocinilo, tiociclopentanilo,
tiociclohexanilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotiofenilo, ditiolanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, tioxanilo, morfolinilo, oxatiolanilo, imidazolidinilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiofenilo, furanilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, tetrazinilo, tetrahidropiridinilo, benzofuranilo, tianaftenilo,
pirrolizinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzoimidazolilo, imidazopiridinilo, purinilo, indazolilo, pirrolopiridinilo,
cinolinilo, quinazolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, y quinoxalinilo.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R
es hidrégeno y L' es una cadena de alquileno C14 lineal o ramificada, opcionalmente sustituida, preferentemente en
el que L' es una cadena de alquileno C14 ramificada, opcionalmente sustituida.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Cy1
es un anillo parcialmente insaturado, o aromatico de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene 13
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre, preferentemente en el que Cy
es un grupo pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tiofenilo, furanilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, u oxadiazolilo opcionalmente sustituido.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que L2
es un enlace directo o una cadena de alquileno C14 lineal o ramificada, opcionalmente sustituida en la que 1 o0 2
unidades de metileno de L® estan reemplazadas con -O-, -S-, -N(R)-, -C(O)-, -C(O)N(R)-, -N(R)C(O)N(R)-, -
N(R)C( )-, -N(R)C(O)O-, -OC(O)N(R)-, -SO2-, -SO2N(R)-, -N(R)SOZ- -OC(O)-, o0 -C(O)O- preferentemente en eI que
L% es -C(O)N(R)-, -N(R)C(O)-, -SO:N(R)-, -N(R)SO,-, -OC(O)-, o -C(0)O-, preferentemente en el que L? es -
C(O)N(H)- o -N(H)C(O)-.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
Cy es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre:
(a) un anillo monociclico saturado, parcialmente insaturado, o aromatico de 5 miembros que tiene 1-3
heteroatomos, seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre;
(b) fenilo o un anillo monociclico saturado, parcialmente insaturado, o aromatico de 6 miembros que tiene 1-4
heteroatomos, seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno, y azufre; y
(c) un anillo biciclico saturado, parcialmente insaturado, o aromatico de 5-10 miembros que tiene 1-4
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heteroatomos, seleccionados independientemente entre nitrdgeno, oxigeno, y azufre, preferentemente
en el que Cy2 es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre:
(a) un anillo de heteroarilo de 5 miembros que tiene 1-3 heteroatomos, seleccionados independientemente entre

nitrégeno, oxigeno, y azufre;
5 (b) fenilo o un anillo de heteroarilo de 6 miembros que tiene 1-3 atomos de nitrégeno; y
(c) un anillo de heteroarilo biciclico 5,6-condensado que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre oxigeno,

azufre y nitrogeno.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que Cy2 es un grupo opcionalmente sustituido

10 seleccionado entre fenilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tiofenilo, furanilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, oxadiaziolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, tetrazinilo, pirrolizinilo,
indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzoimidazolilo, imidazopiridinilo, indazolilo, purinilo, cinolinilo, quinazolinilo,
ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, tianafteneilo, y benzofuranilo.

15 12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto es de formula Il:

R

Os N
Rx%“
RY N/)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
20 preferentemente en el que dicho compuesto es de formula ll-a o lI-b:

1

0
HN—()

R 0 RT 0
Os N o NS
HN : '
. —(:) - : HN—(:)
B B
RY N/) RY N/)
Il-a b,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
25 preferentemente en el que Cy1 es un anillo de heteroarilo de 5 miembros que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrogeno, oxigeno, y azufre.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto se selecciona entre los siguientes:
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14. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente, adyuvante, o vehiculo farmacéuticamente aceptable,
preferentemente en combinacién con un agente terapéutico seleccionado entre un agente quimioterapéutico o
antiproliferativo, un agente antiinflamatorio, un agente inmunomodulador, un factor neurotréfico, un agente para
tratar enfermedad cardiovascular, un agente para tratar trastornos éseos destructivos, un agente para tratar
enfermedad hepatica, un agente antiviral, un agente para tratar trastornos sanguineos, un agente para tratar
diabetes, y un agente para tratar trastornos de inmunodeficiencia.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de un trastorno mediado por Raf en un mamifero que padece tal
trastorno, en el que el trastorno se selecciona entre un trastorno proliferativo, un trastorno cardiaco, un trastorno
neurodegenerativo, un trastorno autoinmune, una afeccion asociada a trasplante de 6rgano, un trastorno
inflamatorio, un trastorno mediado inmunolégicamente, una enfermedad viral, y un trastorno éseo, preferentemente
en el que el trastorno se selecciona entre melanoma, leucemia, cancer de colon, cancer de mama, cancer gastrico,
cancer de ovario, cancer de pulmon, cancer de cerebro, cancer laringeo, cancer del cuello uterino, cancer renal,
cancer del sistema linfatico, cancer del tracto genitourinario (incluyendo cancer de vejiga y cancer de prostata),
cancer de estdbmago, cancer 6seo, linfoma, glioma, cancer tiroideo papilar, neuroblastoma, y cancer pancreatico,
comprendiendo dicho uso preferentemente la etapa adicional de administrar a dicho paciente un agente terapéutico
adicional seleccionado entre un agente quimioterapéutico o antiproliferativo, un agente antiinflamatorio, un agente
inmunomodulador, un factor neurotréfico, un agente para tratar enfermedad cardiovascular, un agente para tratar
trastornos 6seos destructivos, un agente para tratar enfermedad hepatica, un agente antiviral, un agente para tratar
trastornos sanguineos, un agente para tratar diabetes, y un agente para tratar trastornos de inmunodeficiencia, en el
que:

dicho agente terapéutico adicional es apropiado para la enfermedad que se trata; y

dicho agente terapéutico adicional se administra junto con dicha composicion como una forma de dosificacion

individual o separadamente de dicha composicion como parte de una forma de dosificacion multiple.

16. Método para preparar un compuesto de férmula ll-a":
H H
0]

l-a’

RY N

ouna sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
Cy es un anillo parcialmente insaturado, o aromatico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre;
Cy es un anillo monociclico o biciclico, saturado, parcialmente insaturado, o aromatico de 5-10 miembros
opcionalmente sustituido que tiene 0-4 heteroatomos, seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno, y azufre;
cada uno de Ry R’ se selecciona |nde£)end|entemente entre -R?, -halo -NO,, -CN, -OR?, -SR?, -N(R )2, -C(O)R
-CO,R?, -C(O)C(O)R -C(O)CHzC(ZO)R -S(O)R -S(O)zR -C(O) g )z, -SOzN(R )2 -OC(O)R N(R )C(O)R -
N(RZ)N(RZ)z, N(R ) C(= NR IN(R%)2, -C(= NR? )N(R )22 -C=NOR®, -N(R )C(O)N(R )2 N(R )SOzN(R )2, -

N(R )SOzR y -OC(O)N( )

cada R® es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre alifatico C1.s,
un anillo de arilo monociclico o biciclico Cs.10, ¥ un anillo monociclico o biciclico, saturado, parcialmente
insaturado, o aromatico de 5-10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno, y azufre, o
dos R? en el mismo nitrégeno se toman junto con el nitrégeno para formar un anillo saturado, parcialmente
insaturado, o aromatico, de 5-8 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre nitrogeno, oxigeno, y azufre,
en la que los sustituyentes monovalentes adecuados en un atomo de carbono o nitrégeno sustituible de un grupo
"opcionalmente sustituido" son como se definen en la reivindicacion 1;

que comprende la etapa de acoplar un compuesto de formula ll-viii:
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con un compuesto de férmula ll-vii:

-vii

para formar el compuesto de féormula ll-a’
preferentemente en el que el compuesto de férmula ll-vii se prepara a partir de un compuesto de formula ll-vi-b:

® OA
NHa

P

10 H-vi-b

en la que A" es un anion quiral adecuado,
que comprende la etapa de tratar el compuesto de féormula ll-vi-b con una base adecuada para formar un compuesto
de formula ll-vii, preferentemente en el que el compuesto de féormula ll-vi-b se prepara a partir de un compuesto de

15  férmula ll-v:
NH, O /@
H

-y,

que comprende las etapas de:
20 (a) tratar el compuesto de formula ll-v con un agente quiral para formar un compuesto de formula ll-vi-a:

® OA
NH3

/k@i”/@

y
25 (b) separar los diasteredmeros resultantes mediante medios fisicos adecuados para obtener un compuesto de
férmula ll-vi-b, preferentemente en el que el compuesto de férmula ll-v:
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L@

se prepara a partir de un compuesto de férmula ll-iv:

J A, @

5 ll-iv
que comprende la etapa de convertir el resto de oxima de la formula ll-iv en el grupo amina de la férmula ll-v,
preferentemente en el que el compuesto de férmula ll-iv se prepara a partir de un compuesto de férmula ll-iii:
' H
10 - i
que comprende la etapa de tratar el compuesto de férmula ll-iii con hidroxilamina para formar el compuesto de
férmula ll-iv, preferentemente en el que el compuesto de férmula ll-iii se prepara por acoplamiento de un compuesto
de férmula ll-i:
15
O O
)]\ OH
i
con un compuesto de férmula ll-ii:
HoN
Il-ii.
20

17. Un compuesto de féormula ll-vi-a o ll-vi-b:
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® oA . e oA

NH3 Q NH3 O -
/g@)\N Ser) )\@)LN/@
H H
ll-vi-a ll-vi-b

en la que:
A" es un anion quiral de un acido quiral seleccionado entre el grupo que comprende acido tartarico, derivados de
acido tartarico, acido mandélico, acido malico, acido alcanforsulfénico, acido de Mosher, acido ditoluoil-D-tartarico,
acido ditoluoil-L-tartarico, (-) acido alcanforsulfénico; (+) acido tartarico; (+) acido malico; (-) N-acetil-L-leucina; (-)
acido di-toluloil-L-tartarico; (+) acido desoxicélico; (-) acido quinico; (+) acido alcanférico; (-) N-BOC-alanina; (-) acido
tartarico; (+) acido di-toluloil-D-tartarico; (+) acido alcanforsulfénico; (+) acido dibenzoil-D-tartarico; (+) acido L-
citramalico; (+) acido S-acetil mandélico; y (+) BOC-isoleucina;
Cy1 es un anillo parcialmente insaturado, o aromatico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1-3
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno, oxigeno, y azufre;
Cy2 es un anillo monociclico o biciclico, saturado, parcialmente insaturado, o aromatico de 5-10 miembros
opcionalmente sustituido que tiene 0-4 heteroatomos, seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno, y azufre; y
en la que los sustituyentes monovalentes adecuados en un atomo de carbono o nitrégeno sustituible de un grupo
"opcionalmente sustituido" son como se definen en la reivindicacion 1.

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que es

0 CF

o B

\l/I\SHN\/CI
N
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