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DESCRIPCION
Compuestos y composiciones farmacéuticas de los mismos para el tratamiento de trastornos inflamatorios
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos que son inhibidores de la autotaxina, también conocida como
ectonucledtido pirofosfatasa/fosfodiesterasa 2 (NPP2 o ENPP2), que esta implicada en enfermedades fibréticas,
enfermedades proliferativas, enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades respiratorias,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, trastornos dermatoldgicos y/o enfermedades
asociadas a la angiogénesis anormal. La presente invencion también proporciona también métodos para la
produccién de un compuesto de la invencién, composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencion, compuestos para su uso en métodos para la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades que implican
enfermedades fibréticas, enfermedades proliferativas, enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes,
enfermedades respiratorias, enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, trastornos
dermatoldgicos y/o enfermedades asociadas a la angiogénesis anormal administrando un compuesto de la
invencion.

Antecedentes de la invencion

La autotaxina (ATX; también conocida como ENPP2 (ectonucledtido pirofosfatasa / fosfodiesterasa 2) o
lisofosfolipasa D) es una proteina de ~120 kDa que pertenece a la familia ENPP de enzimas que esta compuesta por
siete miembros, de los cuales ENPP1 y ENPP3 son los mas cercanos a la ATX. Mientras que ENPP1 y ENPP3 son
activas convirtiendo el ATP en pirofosfato (un regulador de los procesos de mineralizacion y calcificacion en el
hueso), la ATX es la uinica enzima ENPP con actividad lisofosfolipasa D (lisoPLD) y es responsable de la hidrélisis
de lisofosfatidilcolina (LPC) para producir el lipido bioactivo acido lisofosfatidico (LPA). Diversas partes de evidencia
han establecido la ATX como la fuente principal de LPA en sangre. Por ejemplo, se ha demostrado que los niveles
en sangre de LPA y ATX estan fuertemente correlacionados en humanos. Ademas, los niveles de LPA se reducen
en un 50 % en ratones que llevan una mutacion nula heterozigota de ATX (Tanaka, et al., 2006).

Debido a la importancia del LPA como mediador bioldgico, los niveles de PA bio-activo se esperan estar
estrictamente controlados espacial y temporalmente. La vida media relativamente corta del LPA circulante (~3 min)
en ratones esta en linea con esta expectativa. En la circulacion, donde los niveles de LPC son muy altos (100-200
MM, principalmente unido a albumina), la ATX esta constitutivamente activa pero el LPA nuevamente producido se
degrada rapidamente por fosfatasas unidas a membrana y los niveles de LPA plasmatica se mantienen bajos de
esta manera (en el intervalo uM bajo). Esto se confirma por el hecho de que en el plasma libre de células ex vivo, los
niveles de LPA aumentan en un estado estacionario. Ademas, el LPA en sangre esta unido a albumina sérica, que
puede reducir ademas los niveles de LPA bio-activo. Ademas de este primer control de niveles de LPA, el control
espacial de la produccion de LPA se asegura por la capacidad de la ATX de unirse a moléculas de la superficie
celular tales como integrinas y proteoglucanos de heparan sulfato (HSP) para facilitar la liberacion de LPA cerca de
sus receptores cognatos. Varias pruebas de evidencia soportan esta hipotesis. En primer lugar, los estudios
estructurales de ATX soportan el hecho de que la estructura de ATX es compatible con un proceso tal (Haussman, J,
2011). Ademas, varios informes indicaron cémo esta implicada ATX en la direccién de linfocitos a través de la
interaccion con integrinas de la superficie celular (Kanda, 2008). Se mostrd, por ejemplo, que la ATX puede inducirse
en vénulas endoteliales altas (HEV) en los sitios de inflamacion. Esta ATX expresada por las HEV actua en las HEV
in situ para facilitar la unién de linfocitos a las células endoteliales (Nakasaki, et al., 2008). Como tal, la ATX no
solamente dirige la formacion de LPA, sino que, a través de estas interacciones celulares, también asegura la
especificidad en la sefializacion de LPA.

La ATX se expresa ampliamente, con los niveles mas altos de ARNm detectados en el cerebro, los nodos linfaticos,
el rifdn y los testiculos. Originalmente descubierta como "factor de motilidad autocrina" en las células de melanoma,
la ATX ha emergido como la enzima productora de LPA clave en plasma y tejidos. Desafortunadamente, la letalidad
embridnica ha obstaculizado estudios de la importancia de la ATX en la vida adulta. Esta letalidad embriénica refleja
el papel clave de la LPA en diversos procesos del desarrollo, la vasculogénesis en particular. Los estudios de genes
desactivados de los receptores de LPA han sido mas informativos en térmicos de desenredar el papel fisioldgico del
LPA. El LPA actua a través de al menos seis receptores acoplados a proteinas G distintos (LPA1-6) descubiertos en
la superficie de diferentes tipos celulares, tres de los cuales pertenecen a la familia de receptores edg y tres a la
familia de receptores distintos de edg. El LPA interactia con receptores acoplados a proteinas G (GPCR)
especificos, es decir LPA1 (también conocido como EDG2), LPA2 (también conocido como EDG4), LPA3 (también
conocido como EDG7), LPA4 (también conocido como GPR23/p2y9), LPA5 (también conocido como GPR92/93),
LPA6 (también conocido como p2y5). También se ha descrito que el LPA interactia con tres GPCR distintos
(GPR87, p2y10, GPR35). Ademas, se ha demostrado una preferencia de los receptores de LPA para especies
especificas de LPA (Bandoh, et al., 2000). Como tal, la especificidad de las actividades de LPA se controla por el
patrén de expresion de los receptores de LPA y su ruta de sefializacion aguas abajo.

La parte principal de las respuestas de LPA se media a través de proteinas G triméricas e incluyen pero no se limitan
a la activacion de proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK), inhibicién/activacion de adenilil ciclasa (AC),
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activacion de fosfolipasa C (PLC)/movilizacion de Ca®*, liberacién de acido araquidénico, activacion de Akt/PKB y la
activacion de las GTPasas pequefas, Rho, ROCK, Rac y Ras. Otras rutas que se ven afectadas por la activacion del
receptor de LPA incluyen ciclo de division celular 42/proteina de union a GTP (Cdc42), proto-oncogén
serinaltreonina proteina quinasa Raf (c-Raf), proto-oncogén tirosina-proteina quinasa Src (c-src), quinasa regulada
por sefial extracelular (ERK), quinasa de adhesion focal (FAK), factor de intercambio de nucleétido guanina (GEF),
glucogeno sintasa quinasa 3b (GSK3b), quinasa c-jun amino-terminal (JNK), MEK, cadena ligera de la miosina Il
(MLC 1), factor nuclear kB (NF-kB), activacion del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), fosfatidilinositol3-
quinasa (PI3K), proteina quinasa A (PKA), proteina quinasa C (PKC) y sustrato 1 de la toxina botulinica C3
relacionada con ras (RAC1). La ruta real esta influenciada por el tipo celular, el nivel de expresion de un receptor o
una proteina de sefializacion, el uso del receptor y la concentracion de LPA (Tania, Khan, Zhang, Li, & Song, 2010).
El LPA tiene un amplio intervalo de acciones fisiolégicas y diversos efectos celulares (por ejemplo, regulacion de la
presién sanguinea, activacion de plaquetas, contraccion del musculo liso, crecimiento celular, redondeo celular,
retraccion de neuritas, formacion de fibras de estrés de actina y migracion celular). Ademas, se ha demostrado una
preferencia de los receptores de LPA para especies especificas de LPA (Bandoh, et al., 2000). Los estudios de
genes desactivados para estos receptores indicaron un papel en el desarrollo 6seo (Gennero, et al., 2011) y la
neurogénesis (Matas-Rico, et al., 2008), la implantacion del embrion (Ye, et al., 2005) y la formacién de sangre y
vasos linfaticos (Sumida, et al., 2010).

Con respecto a la patofisiologia, se ha reivindicado un papel para el LPA y los receptores de LPA en diversas
afecciones pato-fisioldgicas tales como enfermedades proliferativas, dolor neuropatico, inflamacion, enfermedades
autoinmunes, fibrosis, seguimiento de linfocitos en nodos linfaticos, obesidad, diabetes o formacion de vasos
sanguineos embridnicos.

El papel del LPA en la fibrosis pulmonar se ha descrito bien en la bibliografia y también se ha reivindicado una
implicacion en el asma. Los presentes inventores sin embargo son los primeros en informar de una conexién con la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Varias lineas de evidencia sugieren un papel para ATX en el control de la funcién pulmonar en la enfermedad a
través de efectos en las células epiteliales pulmonares, en los fibroblastos y en las células del musculo liso. En
general, las afecciones inflamatorias en el pulmén se describen cominmente asociadas a niveles de ATX y LPA
aumentados. La instilacion del LPS en ratones, por ejemplo, induce niveles de ATX y LPA aumentados en el fluido
del lavado bronco-alveolar (BAL) (Zhao, et al., 2011). También en humanos, un desafio de LPS segmental dio lugar
a niveles de LPA aumentados (Georas, et al., 2007). En global, se ha descrito extensamente el papel del LPA en la
activacion de células epiteliales pulmonares, la primera linea de defensa a los estimulos nocivos inhalados, hacia la
produccion y la migracion aumentadas de citocinas y quimiocinas (Zhao & Natarajan, 2013). EI LPA exdgeno
promueve respuestas inflamatorias regulando la expresion de quimiocinas, citocinas y receptores de citocina en
células epiteliales pulmonares. Ademas de la modulacién de respuestas inflamatorias, el LPA regula la redisposicion
del citoesqueleto y confiere proteccion contra la lesién pulmonar potenciando la integridad y la remodelacion de la
barrera celular epitelial pulmonar.

En el individuo asmatico, la liberacién de mediadores de reparacién normales, incluyendo el LPA, se exagera o las
acciones de los mediadores de reparacion se prolongan inapropiadamente dando lugar a una remodelacion
inapropiada de las vias aéreas. Las caracteristicas estructurales principales de las vias aéreas remodeladas
observadas en el asma incluyen una lamina reticular engrosada (la estructura tipo membrana basal justo por debajo
de las células epiteliales de las vias aéreas), nimeros aumentados y activacion de miofibroblastos, engrosamiento
de la capa de musculo liso, numeros aumentados de glandulas mucosas y secreciones mucosas y alteraciones en el
tejido conectivo y el lecho capilar a través de toda la pared de las vias aéreas. La ATX y/o el LPA pueden contribuir a
estos cambios estructurales en las vias aéreas, por ejemplo, la ATX y/o el LPA estan implicados en la
hiperreactividad aguda de las vias aéreas en asma. La luz de la vias aéreas asmatica remodelada es mas estrecha
debido al engrosamiento de la pared de las vias aéreas, disminuyendo de esta manera el flujo de aire.
Adicionalmente, el LPA contribuye al remodelado estructural a largo plazo y la hiperreactividad aguda de las vias
aéreas asmaticas, por ejemplo el LPA contribuye a la hiperreactividad que es una caracteristica primaria de las
exacerbaciones agudas del asma. Los informes que describen el papel del LPA en el asma generaron diferentes
conclusiones, que varian desde un papel protector (Zhao, et al., 2009) hasta un papel negativo (Emo, et al., 2012). El
ensayo de inhibidores de autotaxina en modelos para las enfermedades de las vias aéreas como se describe en la
presente memoria permite la clarificacion del potencial de esta enzima como una diana farmacolégica.

La proliferacion y contraccion de fibroblastos y la secrecion de la matriz extracelular estimulada por el LPA
contribuye a las caracteristicas fibroproliferativas de otras enfermedades de las vias aéreas, tales como la fibrosis
peribronquiolar presente en la bronquitis cronica y enfermedades pulmonares intersticiales y asma grave. El LPA
juega un papel en las enfermedades pulmonares intersticiales fibréticas y la bronquiolitos obliterante, donde tanto el
colageno como los miofibroblastos aumentan. Los estudios relacionados con IPF (fibrosis pulmonar idiopatica)
indican un aumento en los niveles de LPA en el fluido BAL de los pacientes (Tager, et al., 2008). Estudios
adicionales de LPA1 desactivados e inhibidores revelaron un papel clave para el LPA en procesos fibréticos en el
pulmén y se complementaron por los estudios que usan ratones con genes desactivados especificos de células que
carecen de ATX en las células epiteliales bronquiales y macréfagos. Estos ratones se mostraron ser menos
sensibles a modelos de fibrosis pulmonar (Oikonomou, et al., 2012). Un papel para el LPA en otras enfermedades
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fibroticas (rifdn y piel) se baso en tipos de observaciones similares (Pradére, et al., 2007), (Castelino, et al., 2011).
El papel del LPA en la remodelacion de pulmén se refiere a los efectos del LPA tanto en fibroblastos pulmonares (a
través del LPA1) y las células epiteliales (a través del LPA2) (Xu, et al., 2009) ha demostrado que el LPA2 juega un
papel clave en la activacién del TGFB en las células epiteliales en afecciones fibroticas. El papel del LPA en la
remodelacion vy la fibrosis es relevante en EPOC, IPF y asma, enfermedades en las que la remodelacion pulmonar
como un resultado a largo plazo limitara la funcién pulmonar. Finalmente, de interés hacia las enfermedades
pulmonares, en ratones, la ATX es una de las tres QTL principales que parece estar asociadas a diferencias en la
funcién pulmonar (Ganguly, et al., 2007).

Un area prominente de interés de investigacion es el papel de la sefializacion ATX-LPA en cancer (Braddock, 2010).
Aunque las mutaciones especificas de cancer en ATX no se han identificado hasta ahora, la sobre-expresion de ATX
o receptores de LPA individuales en ratones xenoinjertados y transgénicos promueve la formaciéon de tumores, la
angiogénesis y la metastasis. A la inversa, el noqueo de ATX en células de carcinoma mamario reduce su extension
metastasica al hueso. Varios canceres humanos muestran patrones de expresion elevados de ATX y/o aberrante del
receptor de LPA, segin se revela por andlisis de micromatrices. La autotaxina se ve como una enzima pro-
metastasica. Se ha aislado inicialmente del medio condicionado de células de melanoma humanas que estimula una
miriade de actividades bioldgicas, incluyendo la angiogénesis y la promocion del crecimiento, la migracion, la
supervivencia y la diferenciacion celular a través de la produccion de LPA (Lin M. E., 2010). EI LPA contribuye a la
tumorigénesis aumentando la motilidad y la capacidad de invasion de las células. La iniciacion, el avance y la
metastasis del cancer implican varios procesos concurrentes y secuenciales incluyendo la proliferacion y el
crecimiento celular, la supervivencia y la anti-apoptosis, la migracién de las células, la penetracion de células
extrafias en tejidos y/u érganos definidos y la promocién de la angiogénesis.

Por lo tanto, el control de cada uno de estos procesos por la sefalizacion de LPA en afecciones fisiologicas y
patofisiolégicas subraya la utilidad terapéutica potencial de modular las rutas de sefalizacion de LPA para el
tratamiento de cancer. En particular, el LPA se ha implicado en la iniciacion o el avance del cancer de ovarios,
cancer de préstata, cancer de mama, melanoma, cancer de cabeza y cuello, cancer de intestino (cancer colorrectal),
cancer de tiroides, glioblastoma, linfoma folicular y otros canceres (Gardell, 2006) (Murph, Nguyen, Radhakrishna, &
Mills, 2008) (Kishi, 2006).

Adicionalmente, la autotaxina esta implicada en el proceso invasivo y metastasico de las células tumorales, ya que la
sobreexpresion ectépica de la autotaxina se observa frecuentemente en tejidos de tumores malignos tales como
cancer de ovario (Vidot, et al., 2010), cancer de mama (Panupinthu, Lee, & Mills, 2010) (Zhang, et al., 2009), cancer
de prostata (Nouh, et al., 2009), cancer renal, linfoma de Hodgkin (Baumforth, 2005), carcinoma hepatocelular (Wu,
et al., 2010), cancer pulmonar (Xu & Prestwich, 2010) y glioblastoma (Kishi, 2006). La sobreexpresion de la
autotaxina también se ha encontrado en una diversidad de tumores tales como melanoma maligno, teratocarcinoma,
neuroblastoma, cancer pulmonar de células no microciticas, carcinoma de células renales (Stassar, et al., 2001).

Adicionalmente, la expresion de la autotaxina por las células cancerigenas controla la formacion de metastasis 6sea
osteolitica. En particular, el LPA estimula directamente el crecimiento y la metastasis del cancer y la diferenciacion
de osteoclastos. Por lo tanto, marcar como diana la ruta de sefalizacion de autotaxina/LPA también se ha
encontrado ser beneficiosas en pacientes con metastasis 6seas (David, 2010). Finalmente, la inhibicion de
autotaxina parece proporcionar un adyuvante beneficioso a la quimioterapia para prevenir el crecimiento y la
metastasis del tumor en pacientes con alta expresion de autotaxina en sus tumores (Gaetano, 2009).

La regulacion positiva de la ruta de sefalizacion de autotaxina/LPA se ha observado en una diversidad de
afecciones inflamatorias. Por ejemplo, los efectos pro-inflamatorios del LPA incluyen la desgranulacion de los
mastocitos, la contraccion de las células del musculo liso y la liberacion de las citocinas de las células dendtriticas.
Como una indicacion para su papel general en la inflamacién, la actividad de LPA y de autotaxina se han
demostrado inducirse por la inyeccion de carragenina en el modelo de bolsa de aire de ratdon, que se usa para
desarrollar farmacos anti-inflamatorios, incluyendo inhibidores de la ciclooxigenasa para la artritis. Adicionalmente,
se ha observado una reduccion en el LPA del plasma y de la bolsa de aire en este modelo de bolsa de aire de rata
usando un inhibidor de autotaxina, confirmando el papel de la autotaxina durante la inflamacién como una fuente
principal de LPA (Gierse, 2010). Se ha observado que los inhibidores de autotaxina reducen LPA y PGE2 y también
reducen el dolor inflamatorio.

Como otro papel general en las enfermedades inflamatorias, el LPA se ha demostrado inducir la quimiocinesis en
células T. La inyeccion intravenosa de autotaxina enzimaticamente activa ha demostrado atenuar la migracion
dirigida de las células T a los tejidos linfoides, igualmente compitiendo con autotaxina endogena y ejerciendo un
efecto dominante negativo. En ciertos casos, la autotaxina facilita la entrada de linfocitos en érganos linfoides
(Kanda, 2008). Por lo tanto un inhibidor de la autotaxina puede bloquear la migracién de linfocitos hacia 6rganos
linfoides secundarios y puede ser de beneficio en enfermedades autoinmunes.

Especificamente en artritis reumatoide, se demostré una expresion aumentada de ATX en los fibroblastos sinoviales
a partir de pacientes de RA y la ablacion de la expresion de ATX en las células del mesénquima (incluyendo
fibroblastos sinoviales) resultd en sintomas atenuados en modelos de ratén para artritis reumatoide (Nikitopoulou, et
al., 2012). Como tal, el papel de la autotaxina en artritis reumatoide se ha establecido fuertemente.
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Varias lineas de evidencia sugieren un papel para el LPA en la lesién vascular y la ateroesclerosis. Estas relacionan
el papel del LPA modulando la funcion de la barrera endotelial y el fenotipo de las células de musculo liso vascular y
la accion del LPA como un agonista de plaquetas débil. Las plaquetas se han identificado como participantes
importantes en la produccién de LPA en la circulacién en algunos ajustes, principalmente proporcionando suficientes
cantidades de LPC. La autotaxina plasmatica se asocia a las plaquetas durante la agregacion y se concentra en el
trombo arterial, y las plaquetas activadas pero no en descanso se unen a la autotaxina recombinante de manera
dependiente de integrina. La induccién experimental de la trombocitopenia en ratas, usando un anticuerpo anti-
plaquetario, disminuye la produccion de LPA en suero casi al 50 %, lo que sugiere un papel para el LPA durante la
coagulacion. En algunos casos, la sobreexpresion transgénica de la autotaxina eleva los niveles de LPA circulante e
induce una diatesis sangrante y una atenuacion de la trombosis en ratones. La administracion intravascular de LPA
exogeno recapitula el tiempo de sangrado prolongado observado en ratones autotaxina-Tg. Finalmente, los ratones
autotaxina™’, que tienen niveles de LPA plasmatico ~50 % normales, son mas propensos a la trombosis.

Ademas de un papel en la coagulacion sanguinea, el LPA tiene multiples efectos en el aumento de la permeabilidad
de la monocapa endotelial y las células endoteliales, en particular en aspectos criticos de la angiogénesis tales como
la estimulacion de la migracion celular y la invasion. Adicionalmente, el LPA también ejerce efectos migratorios y
contractiles en las células de musculo liso vascular: la produccion de LPA mediada por autotaxina y la posterior
sefializacion de LPA contribuye al desarrollo vascular estimulando la migracion y la invasion de células endoteliales
asi como regulando las interacciones adhesivas con la matriz extracelular y las células de musculo liso. Por ejemplo,
se han observado defectos vasculares similares en ratones deficientes en autotaxina y ratones que carecen de
genes implicados en la migracién y la adhesion celular (Van Meeteren, et al., 2006). Por lo tanto un inhibidor de la
autotaxina puede tener beneficio en algunas enfermedades que implican angiogénesis desregulada.

El LPA induce dolor neuropatico asi como desmielinizacion y cambios en la expresién de proteinas relacionadas con
el dolor a través de LPA1 (Inoue, et al., 2008). Los ratones con genes desactivados heterocigotos ATX mostraron
aproximadamente un 50 % de recuperacion de dolor neuropatico inducido por lesion nerviosa en comparacion con
ratones tipo silvestre. La lisofosfatidilcolina (LPC), también conocida como liso-lecitina, también se sabe que induce
dolor neuropatico. Se ha observado que el dolor neuropatico inducido por LPC se reduce parcialmente en ratones
con genes desactivados heterocigotos ATX. Estos resultados apoyan la idea de que el LPA se produce por la
autotaxina dando como resultado dolor neuropatico (Lin M. E., 2010).

La autotaxina también esta implicada en enfermedades metabdlicas, en particular obesidad y diabetes (Federico, et
al., 2012). En algunos casos, la autotaxina es responsable de la actividad lisoPLD liberada por los adipocitos y ejerce
un control paracrino en el crecimiento de preadipocitos a través de un mecanismo dependiente de LPA. Ademas, la
autotaxina se regula positivamente durante la diferenciacion de adipocitos y en la obesidad genética. En ciertos
casos, el ARNm de la autotaxina se regula positivamente en los adipocitos de ratones db/db sugiriendo que la
regulacion positiva de la autotaxina esta relacionada con el fenotipo de diabetes tipo 2 grave y la resistencia a
insulina de adipocitos. En algunos casos, la regulacion positiva de la autotaxina de adipocitos esta asociada a la
diabetes tipo 2 en humanos (Ferry, 2003). La relacion entre el adipocito y la biologia de la autotaxina sugiere el uso
de un inhibidor de la autotaxina para el tratamiento de enfermedades metabdlicas.

Finalmente, dos afecciones distintas claramente relacionadas con la biologia de la autotaxina son el purito
colestatico (Kremer, et al., 2010) y la regulacién de la presion ocular (lyer, et al., 2012).

Las terapias actuales no son satisfactorias y por lo tanto se mantiene una necesidad de identificar compuestos
adicionales que puedan ser de uso en el tratamiento de enfermedades fibréticas, enfermedades proliferativas,
enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades respiratorias, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, trastornos dermatoldgicos y/o enfermedades asociadas a la
angiogénesis anormal. La presente invencion por lo tanto proporciona compuestos, métodos para su fabricacion y
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencién junto con un vehiculo farmacéutico
adecuado. La presente invencién también proporciona el uso de un compuesto de la invencion en la preparacion de
un medicamento para el tratamiento de enfermedades fibréticas, enfermedades proliferativas, enfermedades
inflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades respiratorias, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades neurodegenerativas, trastornos dermatoldgicos y/o enfermedades asociadas a la angiogénesis
anormal.

Compendio de la invencion

La presente invencion se basa en la identificacion de nuevos compuestos y su habilidad para actuar como
inhibidores de autotaxina y en que pueden ser Utiles para el tratamiento de enfermedades fibréticas, enfermedades
proliferativas, enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades respiratorias, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, trastornos dermatoldgicos y/o enfermedades asociadas a
angiogénesis anomala. La presente invencion también proporciona métodos para la produccion de estos
compuestos, composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos y métodos de tratamiento de
enfermedades fibréticas, enfermedades proliferativas, enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes,
enfermedades respiratorias, enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, trastornos
dermatoldgicos y/o enfermedades asociadas a angiogénesis andmala administrando los compuestos de la invencion.
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Por consiguiente, en un primer aspecto de la invencion, se proporcionan los compuestos de la invencion que tienen
una Férmula (1):

en donde
5 R' es H, halo o alquilo C14;
R™ es:
- halo,

- alquilo Cs4 (alquilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo seleccionados
independientemente), o

10 - alcoxi Cs4 (alcoxi que estd opcionalmente sustituido con uno o mas halo seleccionados
independientemente);

X es -S-, -O-, -N=CH-, -CH=N- 0 -CH=CH-;
W es N o CR®
cuando W es N, R? es:

15 - H,

- halo,

- alquilo C44 (alquilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas OH o CN seleccionados
independientemente),

20 - C(=0)CHg,

C(=0)CFs,

C(=0)OCHs,

-C(=
-C(=
-C(=
-C(=O)NHz 0

- -NHC(=O)CHs o
25 cuando W es CR3, uno de R? o R® es:

- H,

- -CN,

- halo,

- alquilo C44 (alquilo que estd opcionalmente sustituido con uno o mas OH o CN seleccionados
30 independientemente),

- -C(=0)CHs,
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-C(=0)CFs,
-C(=0)OCHs,
-C(=0)NH, 0
-NHC(=0)CHs,

y el otro es H o alquilo C1.;

R* es alquilo Ci.4;

R® es alquilo C14 opcionalmente sustituido con uno o mas CN seleccionados independientemente, OH, halo o -
C(=O)NHy;

uno de R% o R® se selecciona entre H, -CHs y halo, y el otro es H;

Cy es:

cicloalquilo Cs-1o,

heterocicloalquilo mono o biciclico de 4-10 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados

independientemente entre O, Ny S, o

heterocicloalquenilo de 4-7 miembros que contiene 1 doble enlace, que contiene uno o mas heteroatomos

seleccionados independientemente entre O, Ny S;

cada R’ se selecciona independientemente entre:

OH,
0XO0,
halo y

alquilo C44 (alquilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas OH o ALCOXI Ci4 seleccionados

independientemente);

el subindice aes 0, 10 2;

R® es (L1-W1)m-Lo-Gy,

en donde

L1 esta ausente o es -O-, -C(=0)-, -NRi, -NRhC(=O)- 0 -SO5-;

W1 es alquileno Ci4;

el subindice mes 00 1;

L, esta ausente o es -O-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -OC(=0)-, -C(=0)-C(=0)-, -C(=0)-C(=0)NR?-,
-NR"-, -C(=0)NR%-, -NR?C(=0)-, -NRIC(=0)0-, -SO5-, -SO.NR®- 0 -NR'SO-;

Gies

o alquilo Ci4 (alquilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas -CN, OH, halo o fenilo
seleccionados independientemente),

o cicloalquilo Cs.7 (cicloalquilo que esta opcionalmente sustituido con -NHy),

o heterocicloalquenilo de 5-6 miembros que contiene 1 doble enlace, que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, N y S (heterocicloalquenilo que esta opcionalmente sustituido
€oNn uno 0 Mas grupos R? seleccionados independientemente),

o heterocicloalquilo mono, bi o espirobiciclico de 4-10 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, N y S (heterocicloalquilo que esta opcionalmente sustituido con
uno 0 Mas grupos R? seleccionados independientemente) o
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o heteroarilo de 5-6 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados indeg)endientemente
entre O, N y S (heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R" seleccionados
independientemente),

cada R%es 0X0, O R1°;

cada R" es:

- alquilo C14 (alquilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas OH, halo o fenilo seleccionados
independientemente),

ALCOXI C14,
- cicloalquilo Cs.7, fenilo,
- -SO,CHg,
- -C(=0)alcoxi C14,
- -C(=0)alquilo C14, 0
- -NR®C(=O)alquilo C14; ¥
cada R% R® R% R% R%, R, R%, R", R'y R se selecciona independientemente entre H y alquilo C1.4.

En un aspecto, los compuestos de la invencién son inhibidores de la autotaxina. Adicionalmente, los compuestos de
la invencion pueden exhibir baja eliminacion, resultando posiblemente en bajos niveles de dosis terapéutica.

En un aspecto mas particular, los compuestos de la invencion son activos in vivo contra IPF y/o EPOC.

En un aspecto particular, los compuestos de la invencién se proporcionan para su uso en la profilaxis y/o el
tratamiento de enfermedades fibréticas, enfermedades proliferativas, enfermedades inflamatorias, enfermedades
autoinmunes, enfermedades respiratorias, enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas,
trastornos dermatoldgicos y/o enfermedades asociadas a la angiogénesis anormal.

En un aspecto adicional, la presente invencidon proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la invencion y un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticos. En un aspecto particular, la
composicion farmacéutica puede comprender adicionalmente principios terapéuticamente activos adicionales
adecuados para su uso en combinacién con los compuestos de la invenciéon. En un aspecto mas particular, el
principio terapéuticamente activo adicional es un agente para el tratamiento de enfermedades fibréticas,
enfermedades proliferativas, enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades respiratorias,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, trastornos dermatoldgicos y/o enfermedades
asociadas a la angiogénesis anormal.

Ademas, los compuestos de la invencion, utiles en las composiciones farmacéuticas y los métodos descritos en la
presente memoria, son farmacéuticamente aceptables segun se preparan y se usan.

En un aspecto adicional de la invencién, esta invencion proporciona compuestos para su uso en un método para
tratar a un mamifero, en particular humanos, afligidos con una afeccion seleccionada de entre aquellas listadas en la
presente memoria y particularmente enfermedades fibréticas, enfermedades proliferativas, enfermedades
inflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades respiratorias, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades neurodegenerativas, trastornos dermatoldgicos y/o enfermedades asociadas a la angiogénesis
anormal, cuyo método comprende administrar una cantidad eficaz de la composicion farmacéutica o los compuestos
de la invencion segun se describen en la presente memoria.

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencion y un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticos para su uso en medicina. En un aspecto particular, la
composicion farmacéutica es para su uso en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades fibréticas,
enfermedades proliferativas, enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades respiratorias,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, trastornos dermatoldgicos y/o enfermedades
asociadas a la angiogénesis anormal.

En aspectos adicionales, esta invencion proporciona métodos para sintetizar los compuestos de la invencién, con
protocolos y rutas sintéticos representativos descritos mas adelante en la presente memoria.
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Otros objetos y ventajas seran evidentes para aquellos expertos en la materia desde una consideracion de la
descripcion detallada consiguiente.

Se apreciara que los compuestos de la invencién pueden metabolizarse para producir metabolitos biolégicamente
activos.

Descripcion detallada de la invencion
Definiciones

Los siguientes términos estan destinados a tener los significados presentados junto con los mismos mas adelante y
son utiles para comprender la descripcion y alcance pretendido de la presente invencion.

Cuando se describe la invencién, que puede incluir compuestos, composiciones farmacéuticas que contienen tales
compuestos y usos de tales compuestos y composiciones, los siguientes términos, si estan presentes, tienen los
siguientes significados a menos que se indique otra cosa. Debe entenderse ademas que los términos "grupos" y
"radicales" pueden considerarse intercambiables cuando se usan en la presente memoria.

Los articulos "un" y "una" pueden usarse en la presente memoria para referirse a uno o mas de uno (es decir, al
menos uno) de los objetos gramaticales del articulo. A modo de ejemplo "un analogo" significa un analogo o mas de
un analogo.

Como se usa en la presente memoria, el término "LPA" se refiere a acido lisofosfatidico que es un miembro de los
mediadores de lipido bioactivo derivados de membrana, que comprenden adicionalmente esfingosin-1-fosfato (S1P),
lisofosfatidilcolina (LPC) y esfingosilfosforilcolina (SPC). LPA interactia con receptores acoplados a proteina G
especificos (GPCR), a saber LPA+, LPA,, LPA3, LPA4, LPAs, LPAs, LPA7, LPAs, en modo de autocrina y paracrina,
para activar rutas de sefalizacion intracelular y a su vez producir una diversidad de respuestas bioldgicas.

"Alquilo” significa hidrocarburo alifatico lineal o ramificado con el numero especificado de atomos de carbono. Los
grupos alquilo particulares tienen de 1 a 8 atomos de carbono. Mas particular es alquilo inferior que tiene de 1 a 6
atomos de carbono. Un grupo particular adicional tiene de 1 a 4 atomos de carbono. Los grupos de cadena lineal
ejemplares incluyen metilo, etilo, n-propilo y n-butilo. Ramificado significa que uno o mas grupos alquilo inferior, tales
como metilo, etilo, propilo o butilo estan unidos a una cadena de alquilo lineal, los grupos de cadena ramificada
ejemplares incluyen isopropilo, iso-butilo, t-butilo e isoamilo.

"Alcoxi" se refiere al grupo -OR?, donde R* es alquilo con el numero especificado de atomos de carbono. Son
grupos alcoxi particulares, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi y
1,2-dimetilbutoxi. Son grupos alcoxi particulares, alcoxi inferior, es decir, con entre 1 y 6 atomos de carbono. Los
grupos alcoxi particulares adicionales tienen entre 1y 4 atomos de carbono.

"Alquileno” se refiere a grupos de radical alqueno divalentes que tienen el nimero de atomos de carbono
especificado, en particular que tienen de 1 a 6 atomos de carbono y mas particularmente de 1 a 4 atomos de
carbono que pueden ser de cadena lineal o ramificados. Este término se ilustra mediante grupos, tales como
metileno (-CHz-), etileno (-CH2-CHz-) o -CH(CHj3)- y similares.

"Alquenilo" se refiere a grupos de hidrocarburo olefinicamente monovalentes (insaturados) con el numero
especificado de atomos de carbono. El alquenilo particular tiene de 2 a 8 atomos de carbono, y mas particularmente,
de 2 a 6 atomos de carbono, que pueden ser de cadena lineal o ramificados y que tienen al menos 1 y
particularmente de 1 a 2 sitios de insaturacion olefinica. Los grupos alquenilo particulares incluyen etenilo (-
CH=CHy), n-propenilo (-CH2CH=CHy), isopropenilo (-C(CH3)=CH>) y similares.

"Amino" se refiere al radical -NH.

"Arilo" se refiere a un grupo de hidrocarburo aromatico monovalente obtenido mediante la eliminacién de un atomo
de hidrégeno de un atomo de carbono individual de un sistema de anillo aromatico precursor. En particular arilo se
refiere a una estructura de anillo aromatico, monociclico o policiclico, con el numero especificado de atomos en el
anillo. Especificamente, el término incluye grupos que incluyen de 6 a 10 miembros de anillo. Cuando el grupo arilo
es un sistema de anillo monociclico, este contiene de un modo preferente 6 atomos de carbono. Los grupos arilo
particulares incluyen fenilo, naftilo, indenilo y tetrahidronaftilo.

"Cicloalquilo" se refiere a una estructura de anillo hidrocarbilo no aromatico, monociclico o policiclico, con el nUmero
especificado de atomos en el anillo. Un cicloalquilo puede tener de 3 a 10 atomos de carbono, y en particular de 3 a
7 atomos de carbono. Tales grupos cicloalquilo incluyen, a modo de ejemplo, estructuras de anillo individual tales
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

"Ciano" se refiere al radical -CN.

"Halo" o "halégeno” se refiere a fluor (F), cloro (Cl), bromo (Br) y yodo (l). Los grupos halo particulares son fldor o
cloro.
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"Hetero" cuando se usa para describir un compuesto o un grupo presente en un compuesto significa que uno o mas
atomos de carbono en el compuesto o grupo se han reemplazado por un heteroatomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre. Hetero puede aplicarse a cualquiera de los grupos hidrocarbilo descritos anteriormente, tales como alquilo,
por ejemplo heteroalquilo, cicloalquilo, por ejemplo heterocicloalquilo, arilo, por ejemplo heteroarilo y similares, que
tienen de 1 a 4, y particularmente de 1 a 3 heteroatomos, mas tipicamente 1 o 2 heteroatomos, por ejemplo un
heteroatomo individual.

"Heteroarilo" significa una estructura de anillo aromatico, monociclico o policiclico, que incluye uno o mas
heteroatomos seleccionados independientemente entre O, N y S y el nimero especificado de atomos en el anillo. En
particular, la estructura de anillo aromatico puede tener de 5 a 10 miembros de anillo. El grupo heteroarilo puede ser,
por ejemplo, un anillo monociclico de cinco miembros o de seis miembros o una estructura biciclica formada a partir
de anillos condensados de cinco y seis miembros o dos anillos condensados de seis miembros o, a modo de un
ejemplo adicional, dos anillos condensados de cinco miembros. Cada anillo puede contener hasta cuatro
heteroatomos seleccionados tipicamente entre nitrégeno, azufre y oxigeno. Tipicamente, el anillo de heteroarilo
contendra hasta 4 heteroatomos, mas tipicamente hasta 3 heteroatomos, mas habitualmente hasta 2, por ejemplo un
heteroatomo individual. En una realizacion, el anillo heteroarilo contiene al menos un atomo de nitrégeno en el anillo.
Los atomos de nitrégeno en los anillos heteroarilo pueden ser basicos, como en el caso de un imidazol o piridina, o
esencialmente no basicos como en el caso de un nitrégeno de indol o pirrol. En general, el nimero de atomos de
nitrégeno basicos presentes en el grupo heteroarilo, incluyendo cualquiera de los sustituyentes de grupo amino del
anillo, sera inferior a cinco. Los ejemplos de grupos de heteroarilo monociclico de cinco miembros incluyen, pero sin
limitacién, grupos pirrol, furano, tiofeno, imidazol, furazano, oxazol, oxadiazol, oxatriazol, isoxazol, tiazol, isotiazol,
tiadiazol, pirazol, triazol y tetrazol. Los ejemplos de grupos de heteroarilo monociclico de seis miembros incluyen,
pero sin limitacion, piridina, pirazina, piridazina, pirimidina y triazina. Los ejemplos particulares de grupos de
heteroarilo biciclico que contienen un anillo de cinco miembros condensado a otro anillo de cinco miembros incluyen,
pero sin limitacion, imidazotiazol e imidazoimidazol. Los ejemplos particulares de grupos de heteroarilo biciclicos que
contienen un anillo de seis miembros condensado a un anillo de cinco miembros incluyen, pero sin limitacion, grupos
benzofurano, benzotiofeno, benzoimidazol, benzoxazol, isobenzoxazol, benzoisoxazol, benzotiazol, benzoisotiazol,
isobenzofurano, indol, isoindol, isoindolona, indolizina, indolina, isoindolina, purina (por ejemplo adenina, guanina),
indazol, imidazopiridinas, imidazopirimidinas, imidazopirazinas, pirazolopirimidina, triazolopirimidina, benzodioxol y
pirazolopiridina. Los ejemplos particulares de grupos de heteroarilo biciclico que contienen dos anillos de seis
miembros condensados incluyen, pero sin limitacién, quinolina, isoquinolina, cromano, tiocromano, cromeno,
isocromeno, cromano, isocromano, benzodioxano, quinolizina, benzoxazina, benzodiazina, piridopiridina,
quinoxalina, quinazolina, cinolina, ftalazina, naftiridina y grupos pteridina. Los grupos heteroarilo particulares son los
obtenidos a partir de tiofeno, pirrol, benzotiofeno, benzofurano, indol, piridina, quinolina, imidazol, tiazol, oxazol y
pirazina.

Los ejemplos de heteroarilos representativos incluyen los siguientes:

N N N N A >
SRR Y X e
\ N

S JIJ i
(O o 0 O
N Y Y Y

en donde cada Y se selecciona entre >C(=0), NH, Oy S.

Como se usa en la presente memoria, el término "heterocicloalquilo” significa una estructura estable de anillo no
aromatico, monociclico o policiclico, que incluye uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre
O, Ny Sy el numero especificado de atomos en el anillo. La estructura de anillo no aromatico puede tener de 4 a 10
miembros de anillo, y en particular de 4 a 7 miembros de anillo. Un sistema de anillo heterociclico condensado
puede incluir anillos carbociclicos y necesita Unicamente incluir un anillo heterociclico. Los ejemplos de anillos
heterociclicos incluyen, pero sin limitacién, morfolina, piperidina (por ejemplo 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-
piperidinilo y 4-piperidinilo), pirrolidina (por ejemplo 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo), pirrolidona, pirano,
tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, dioxano, tetrahidropirano (por ejemplo 4-tetrahidro piranilo), imidazolina,
imidazolidinona, oxazolina, tiazolina, 2-pirazolina, pirazolidina, piperazina y N-alquil piperazinas, tales como N-metil
piperazina. Los ejemplos adicionales incluyen tiomorfolina y su S-6xido y S,S-diéxido (particularmente tiomorfolina).
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Otros ejemplos adicionales incluyen azetidina, piperidona, piperazona y N- alquil piperidinas tales como N-metil
piperidina. Los ejemplos particulares de grupos heterocicloalquilo se muestran en los siguientes ejemplos
ilustrativos:

1 .______‘!_W
) Q kv) T X

o Yo QO

en donde cada W se selecciona entre CHy, NH, Oy S; y cada Y se selecciona entre NH, O, C(=0), SO,y S.

Como se usa en la presente memoria, el término "heterocicloalquenilo” significa un "heterocicloalquilo”, que
comprende al menos un doble enlace. Los ejemplos particulares de grupos heterocicloalquenilo se muestran en los
siguientes ejemplos ilustrativos:

9 % O

Y \'s Y

Yy Y () A o

L k / L/ / Y- _\

en donde cada W se selecciona entre CH», NH, O y S; cada Y se selecciona entre NH, O, C(=0), SO,y S; y cada Z
se selecciona entre N o CH.

"Hidroxilo" se refiere al radical -OH.

"Oxo" se refiere al radical =O.

"Sustituido" se refiere a un grupo en el que uno o mas atomos de hidrégeno estan cada uno reemplazados
independientemente con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes.

"Sulfo" o "acido sulfénico" se refiere a un radical, tal como -SO3H.
"Tiol" se refiere al grupo -SH.

Como se usa en la presente memoria, la expresion "sustituido con uno o mas" se refiere a de uno a cuatro
sustituyentes. En una realizacion, se refiere a de uno a tres sustituyentes. En otras realizaciones, se refiere a uno o
dos sustituyentes. En una realizacion adicional mas, se refiere a un sustituyente.

"Tioalcoxi" se refiere al grupo -SR% donde R® es alquilo con el nimero especificado de atomos de carbono. Son
grupos tioalcoxi particulares, tiometoxi, tioetoxi, n-tiopropoxi, isotiopropoxi, n-tiobutoxi, terc-tiobutoxi, sec-tiobutoxi, n-
tiopentoxi, n-tiohexoxi y 1,2-dimetiltiobutoxi. Son grupos tioalcoxi mas particulares, tioalcoxi inferior, es decir, con
entre 1y 6 atomos de carbono. Los grupos alcoxi particulares adicionales tienen entre 1 y 4 atomos de carbono.

Alguien que tenga una habilidad normal en la técnica de sintesis organica reconocera que el nimero maximo de
heteroatomos en un anillo heterociclico estable quimicamente factible, tanto si es aromatico como no aromatico, esta
determinado por el tamario del anillo, el grado de insaturacion y la valencia de los heteroatomos. En general, un
anillo heterociclico puede tener de uno a cuatro heteroatomos siempre y cuando el anillo heteroaromatico sea
quimicamente factible y estable.

"Farmacéuticamente aceptable" significa aprobado o aprobable por una agencia reguladora del gobierno Federal o
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estatal o la agencia correspondiente en paises distintos de los Estados Unidos, o que esta listado en la Farmacopea
de EE.UU. u otra farmacopea reconocida generalmente para su uso en animales, y mas particularmente, en seres
humanos.

"Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal de un compuesto de la invencién que es farmacéuticamente
aceptable y que posee la actividad farmacoldgica deseada del compuesto precursor. En particular, tales son no
toxicas, pueden ser sales de adicion de acidos y sales de adicion de bases inorganicas u organicas.
Especificamente, tales sales incluyen: (1) sales de adicion de acidos, formadas con acidos inorganicos, tales como
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico, acido fosfoérico y similares; o formadas con acidos
organicos, tales como acido acético, acido propidnico, acido hexanoico, acido ciclopentanopropidnico, acido glicdlico,
acido pirtivico, acido lactico, acido malénico, acido succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido mendélico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido 1,2-etano-disulfénico, acido 2-hidroxietanosulfonico, acido
bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido 2-naftalenosulfénico, acido 4-toluenosulfénico, acido
alcanforsulfonico, acido 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-carboxilico, acido glucoheptonico, acido 3-fenilpropionico,
acido trimetilacético, acido butilacético terciario, acido lauril sulfurico, acido glucénico, acido glutamico, acido
hidroxinaftoico, acido salicilico, acido estearico, acido mucénico y similares; o (2) sales formadas cuando un protéon
acido presente en el compuesto precursor esta reemplazado por un ion metalico, por ejemplo un ion de metal
alcalino, un ion de metal alcalinotérreo o un ion de aluminio; o se coordina con una base organica tal como
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, N-metilglucamina y similares. Las sales incluyen adicionalmente, a modo
Unicamente de ejemplo, sodio, potasio, calcio, magnesio, amonio, tetraalquilamonio y similares; y cuando el
compuesto contiene una funcionalidad basica, sales de acidos organicos o inorganicos no toxicos, tales como
hidrocloruro, hidrobromuro, tartrato, mesilato, acetato, maleato, oxalato y similares. La expresion "cation
farmacéuticamente aceptable" se refiere a un contraién catidnico aceptable de un grupo funcional acido. Tales
cationes se ilustran mediante sodio, potasio, calcio, magnesio, amonio, cationes de tetraalquilamonio y similares.

"Vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o transportador con el que
se administra un compuesto de la invencion.

"Profarmacos" se refiere a compuestos, incluyendo derivados de los compuestos de la invencion, que tienen grupos
escindibles y se vuelven mediante solvdlisis o en condiciones fisioldgicas en los compuestos de la invencion que son
farmacéuticamente activos in vivo. Tales ejemplos incluyen, pero sin limitacion, derivados de éster de colina y
similares, ésteres de N-alquilmorfolina y similares.

"Solvato" se refiere a formas del compuesto que estan asociadas con un disolvente, normalmente mediante una
reaccion de solvolisis. Esta asociacion fisica incluye enlace de hidrogeno. Los disolventes convencionales incluyen
agua, etanol, acido acético y similares. Los compuestos de la invencion pueden prepararse por ejemplo en forma
cristalino y pueden solvatarse o hidratarse. Los solvatos adecuados incluyen solvatos farmacéuticamente
aceptables, tales como hidratos e incluyen adicionalmente tanto solvatos estequiométricos como no
estequiométricos. En ciertos casos el solvato sera capaz de aislarse, por ejemplo cuando una o mas moléculas de
disolvente se incorporan en la red cristalina del sélido cristalino. "Solvato" abarca solvatos tanto en fase de solucién
como aislables. Los solvatos representativos incluyen hidratos, etanolatos y metanolatos.

"Sujeto" incluye humanos. Los términos "humano", "paciente" y "sujeto" se usan intercambiablemente en el presente
documento.

"Cantidad eficaz" significa la cantidad de un compuesto de la invencion que, cuando se administra a un sujeto para
tratar una enfermedad, es suficiente para efectuar tal tratamiento para la enfermedad. La "cantidad eficaz" puede
variar dependiendo del compuesto, la enfermedad y su gravedad y la edad, el peso, etc., del sujeto a tratarse.

"Prevenir" o "prevencion” se refiere a una reduccion en el riesgo de adquirir o desarrollar una enfermedad o trastorno
(es decir, provocar que al menos uno de los sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrolle en un sujeto que
puede exponerse a un agente que provoca la enfermedad, o predispuesto a la enfermedad antes de la aparicion de
la enfermedad).

El término "profilaxis" se relaciona con "prevencion”, y se refiere a una medida o procedimiento el fin del cual es
prevenir, mas que tratar o curar una enfermedad. Los ejemplos no limitantes de medidas profilacticas pueden incluir
la administracién de vacunas; la administracion de heparina de bajo peso molecular a pacientes en hospital en
riesgo de trombosis debido a, por ejemplo, la inmovilizacién; y la administracion de un agente anti-malario tal como
clorocina, antes de visitar una region geografica donde la malaria es endémica o el riesgo de contraer malaria es
alto.

"Tratar" o "tratamiento" de cualquier enfermedad o trastorno se refiere, en una realizacién, a aliviar la enfermedad o
trastorno (es decir detener la enfermedad o reducir la manifestacion, el grado o la gravedad de al menos uno de los
sintomas clinicos de los mismos). En otra realizaciéon "tratar" o "tratamiento" se refiere a aliviar al menos un
parametro fisico, que puede no ser discernible por el sujeto. Todavia en otra realizacion, "tratar" o "tratamiento" se
refiere a modular la enfermedad o trastorno, bien fisicamente (p. ej. estabilizacion de un sintoma discernible),
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fisiolégicamente (p. ej. estabilizacién de un parametro fisico), o ambos. En una realizacién adicional, "tratar" o
"tratamiento” se refiere a ralentizar el avance de la enfermedad.

Como se usa en el presente documento la frase "enfermedades fibroticas" se refiere a enfermedades caracterizadas
por cicatrizacion excesiva debido a la produccion, la deposicién y la contraccion excesivas de la matriz extracelular, y
que se asocia a la acumulacion anormal de células y/o fibronectina y/o colageno y/o reclutamiento aumentado de
fibroblastos e incluyen pero no se limitan a fibrosis de érganos o tejidos individuales tales como el corazon, el rifidn,
el higado, las articulaciones, el pulmon, el tejido pleural, el tejido peritoneal, la piel, la cornea, la retina, el misculo
esquelético y el tracto digestivo. En particular, la frase "enfermedades fibroticas" se refiere a fibrosis pulmonar
idiopatica (IPF); fibrosis quistica, otras enfermedades pulmonares del parénquima difuso de diferentes etiologias
incluyendo fibrosis inducida por farmacos iatrogénicos, fibrosis inducida ocupacional y/o ambiental, enfermedades
granulomatosas (sarcoidosis, neumonia hipersensible), enfermedad vascular del colageno, proteinosis alveolar,
granulomatosis de las células de Langerhans, linfangioleiomiomatosis, enfermedades hereditarias (Sindrome de
(Hermansky-Pudlak, esclerosis tuberosa, neurofibromatosis, trastornos de almacenamiento metabdlico, enfermedad
pulmonar intersticial familiar); fibrosis inducida por radiacion; enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC);
escleroderma; fibrosis pulmonar inducida por bleomicina; asma cronica; silicosis; fibrosis pulmonar inducida por
amianto; sindrome de distrés respiratorio agudo (ARDS); fibrosis renal; fibrosis tubulointersticial; nefritis glomerular;
esclerosis glomerular segmental focal; nefropatia de IgA; hipertension; Alport; fibrosis intestinal; fibrosis hepatica;
cirrosis; fibrosis hepatica inducida por alcohol; fibrosis hepatica téxica/inducida por farmacos; hemocromatosis;
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH); lesion del ducto biliar; cirrosis biliar primaria; fibrosis hepatica inducida por
virus; y hepatitis autoinmune; cicatrizacién de la coérnea; cicatrizacion hipertréfica; enfermedad de Dupuytren,
queloides, fibrosis cutanea; escleroderma cutanea; esclerosis sistémica, lesion/fibrosis de la médula espinal;
restenosis vascular; ateroesclerosis; arterioesclerosis; granulomatosis de Wegener; enfermedad de Peyronie o
linfocitica crénica. Mas particularmente, la frase "enfermedad fibrética" se refiere a fibrosis pulmonar idiopatica (IPF).

Como se usa en el presente documento la frase "enfermedad o enfermedades proliferativas" se refiere a afecciones
tales como cancer (p. ej. leiomiosarcoma uterino o cancer de préstata), trastornos mieloproliferativos (p. €.
policitemia vera, trombocitosis esencial y mielofibrosis), leucemia (p. ej. leucemia mieloide aguda, leucemia
linfoblastica aguda y crénica), mieloma multiple, psoriasis, restenosis, escleroderma o fibrosis. En particular la frase
se refiere a cancer, leucemia, mieloma multiple y psoriasis.

Como se usa en la presente memoria, el término "cancer" se refiere a un crecimiento maligno o benigno de células
en la piel o en los érganos corporales, por ejemplo pero sin limitacion, la mama, la préstata, el pulmon, el rifién, el
pancreas, el estomago o el intestino. Un cancer tiende a infiltrarse en el tejido adyacente y expandirse (metastatizar)
a organos distantes, por ejemplo el hueso, el higado, el pulmén o el cerebro. Como se usa en el presente documento
el término cancer incluye tanto tipos celulares de tumor metastasico (tales como pero no limitados a, melanoma,
linfoma, leucemia, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma y mastocitoma) como tipos de carcinoma tisular (tales como pero
no limitados a, cancer colorrectal, cancer de préstata, cancer pulmonar de células microciticas y cancer pulmonar de
células no microciticas, cancer de mama, cancer pancreatico, cancer de vejiga, cancer renal, cancer gastrico,
glioblastoma, cancer de higado primario, cancer de ovarios, cancer de prostata y leiomiosarcoma uterino). En
particular, el término "cancer" se refiere a leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, carcinoma
adrenocortical, cancer anal, cancer de apéndice, astrocitomas, tumor teratoide/rabdoide atipico, carcinoma de
células basales, cancer del ducto biliar, cancer de vejiga, cancer 6seo (osteosarcoma e histiocitoma fibroso maligno),
glioma del tronco encefalico, tumores cerebrales, tumores cerebrales y de la médula espinal, cancer de mama,
tumores bronquiales, linfoma de Burkitt, cancer cervical, leucemia linfocitica crénica, leucemia mielégena cronica,
cancer de colon, cancer colorrectal, craneofaringioma, linfoma de células T cutaneas, tumores embrionales, cancer
de endometrio, ependimoblastoma, ependimoma, cancer esofagico, familia de tumores del sarcoma de ewing,
cancer de ojo, retinoblastoma, cancer de vesicula biliar, cancer gastrico (de estémago), tumor carcinoide
gastrointestinal, tumor de estroma gastrointestinal (GIST), tumor de células estromales gastrointestinales, tumor de
células germinales, glioma, leucemia de células pilosas, cancer de cabeza y cuello, cancer hepatocelular (de
higado), linfoma de Hodgkin, cancer hipofaringeo, melanoma intraocular, tumores de las células de los islotes
(pancreas endocrino), sarcoma de Kaposi, cancer renal, histiocitosis de las células de Langerhans, cancer laringeo,
leucemia, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia linfocitica crénica, leucemia mielégena
crénica, leucemia de células pilosas, cancer hepatico, cancer pulmonar de células no microciticas, cancer pulmonar
de células microciticas, linfoma de Burkitt, linfoma de células T cutaneas, linfoma de Hodgkin, linfoma no de
Hodgkin, linfoma, macroglobulinemia de Waldenstrom, meduloblastoma, meduloepitelioma, melanoma, mesotelioma,
cancer de boca, leucemia mielégena cronica, leucemia mieloide, mieloma multiple, cancer nasofaringeo,
neuroblastoma, cancer pulmonar de células no microciticas, cancer oral, cancer orofaringeo, osteosarcoma,
histiocitoma fibroso maligno del hueso, cancer de ovarios, cancer del epitelio ovarico, tumor de las células
germinales ovaricas, tumor potencial maligno bajo ovarico, cancer pancreatico, papilomatosis, cancer paratiroideo,
cancer de pene, cancer faringeo, tumores del parénquima pineal de diferenciacion intermedia, pineoblastoma y
tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales, tumor de pituitaria, neoplasma de células
plasmaticas/mieloma multiple, blastoma pleuropulmonar, linfoma del sistema nervioso central primario, cancer de
prostata, cancer rectal, cancer de células renales (rifion), retinoblastoma, rabdomiosarcoma, cancer de glandulas
salivares, sarcoma, familia de tumores del sarcoma de Ewing, sarcoma, Kaposi, sindrome de Sezary, cancer de piel,
cancer pulmonar de células microciticas, cancer del intestino delgado, sarcoma del tejido blando, carcinoma de

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 638 980 T3

células escamosas, cancer de estémago (gastrico), tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales, linfoma
de células T, cancer testicular, cancer de garganta, timoma y carcinoma timico, cancer de tiroides, cancer de uretra,
cancer uterino, sarcoma uterino, cancer vaginal, cancer vulvar, macroglobulinemia de Waldenstrom y tumor de
Wilms.

Como se usa en el presente documento el término "leucemia” se refiere a enfermedades neoplasicas de la sangre y
los 6rganos que forman la sangre. Tales enfermedades pueden provocar disfuncion de la médula 6sea y del sistema
inmune, lo que hace al hospedador altamente susceptible a infeccion y sangrado. En particular el término leucemia
se refiere a leucemia mieloide aguda (AML) y leucemia linfoblastica aguda (ALL) y leucemia linfoblastica crénica
(CLL).

Como se usa en el presente documento la frase "enfermedades inflamatorias” se refiere al grupo de afecciones que
incluye, artritis reumatoide, osteoartritis, artritis idiopatica juvenil, psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad alérgica de
las vias aéreas (p. ej. asma, rinitis), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), enfermedades inflamatorias
del intestino (p. ej. enfermedad de Crohn, colitis ulcerante), estados de enfermedad dirigidos por endotoxinas (p. €j.
complicaciones después de cirugia de derivacion o estados crénicos de endotoxinas que contribuyen p. ej. a fallo
cardiaco cronico) y enfermedades relacionadas que implican al cartilago, tales como aquellas de las articulaciones.
Particularmente la frase se refiere a artritis reumatoide, osteoartritis, enfermedad alérgica de las vias aéreas (p. €j.
asma), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y enfermedades inflamatorias del intestino (p. ej.
enfermedad de Crohn y colitis ulcerante). Mas particularmente la frase se refiere a artritis reumatoide y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Como se usa en el presente documento la frase "enfermedad o enfermedades autoinmunes" se refiere al grupo de
enfermedades que incluye enfermedad obstructiva de las vias aéreas, incluyendo afecciones tales como EPOC,
asma (p. ej. asma intrinseca, asma extrinseca, asma al polvo, asma infantil) particularmente asma croénica o
inveterada (por ejemplo asma tardia e hiperreactividad de las vias aéreas), bronquitis, incluyendo asma bronquial,
lupus eritematoso sistémico (LES), lupus eritematoso cutaneo, nefritis por lupus, dermatomiositis, sindrome de
Sjogren, esclerosis multiple, psoriasis, enfermedad de ojos secos, diabetes mellitus tipo | y complicaciones
asociadas a la misma, eccema atopico (dermatitis atopica), tiroiditis (tiroiditis de Hashimoto y autoinmune), dermatitis
de contacto y dermatitis eccematosa adicional, enfermedad inflamatoria del intestino (p. €j. enfermedad de Crohn y
colitis ulcerante), ateroesclerosis y esclerosis lateral amiotréfica. Particularmente la frase se refiere a EPOC, asma,
lupus eritematoso sistémico, diabetes mellitus tipo | y enfermedad inflamatoria del intestino.

Como se usa en el presente documento, la frase "enfermedad respiratoria" se refiere a enfermedades que afectan a
los 6rganos que estan implicados en la respiracion, tales como la nariz, la garganta, la laringe, la trompa de
Eustaquio, la traquea, los bronquios, los pulmones, los musculos relacionados (p. e€j. el diafragma y los intercostales)
y los nervios. En particular, los ejemplos de enfermedades respiratorias incluyen asma, sindrome de distrés
respiratorio adulto y asma alérgica (extrinseca), asma no alérgica (intrinseca), asma grave aguda, asma cronica,
asma clinica, asma nocturna, asma inducida por alérgeno, asma sensible a aspirina, asma inducida por ejercicio,
hiperventilacién isocapnica, asma de aparicion infantil, asma de aparicion adulta, asma variante de tos, asma
ocupacional, asma resistente a esteroides, asma estacional, rinitis alérgica estacional, rinitis alérgica perenne,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, incluyendo bronquitis crénica o enfisema, hipertension pulmonar, fibrosis
pulmonar intersticial y/o inflamacion de las vias aéreas, fibrosis quistica e hipoxia.

Como se usa en la presente memoria el término "alergia" se refiere al grupo de afecciones caracterizado por un
trastorno de hipersensibilidad del sistema inmune incluyendo, enfermedad alérgica de las vias aéreas (p. €j. asma,
rinitis), sinusitis, eccema y urticaria, asi como alergias alimenticias o alergias al veneno de insectos.

Como se usa en el presente documento el término "asma" como se usa en la presente memoria se refiere a
cualquier trastorno de los pulmones caracterizado por variaciones en el flujo del gas pulmonar asociado a la
constriccion de las vias aéreas de cualquier causa (intrinseca, extrinseca o ambas; alérgica o no alérgica). El
término asma puede usarse con uno o mas adjetivos para indicar la causa.

Como se usa en el presente documento la frase "enfermedad cardiovascular" se refiere a enfermedades que afectan
al corazén o los vasos sanguineos o ambos. En particular, enfermedad cardiovascular incluye arritmia (atrial o
ventricular o ambas); ateroesclerosis y sus secuelas; angina; perturbaciones en el ritmo cardiaco; isquemia de
miocardio; infarto de miocardio; aneurisma cardiaco o vascular; vasculitis, ictus; arteriopatia obstructiva periférica de
una extremidad, un érgano o un tejido; lesion por reperfusion después de la isquemia del cerebro, el corazon, el
rifidn u otro 6rgano o tejido; choque endotdxico, quirdrgico o traumatico; hipertension, enfermedad cardiaca valvular,
fallo del corazon, presidon sanguinea anormal, vasoconstriccion (incluyendo aquella asociada a las migrafias);
anormalidad vascular, inflamacion, insuficiencia limitada a un Unico érgano o tejido.

Como se usa en la presente memoria la frase "enfermedades neurodegenerativas" se refiere a trastornos que se
asocian a la atrofia de las estructuras centrales o periféricas afectadas del sistema nervioso. En particular, la frase
"enfermedades neurodegenerativas" se refiere a enfermedades tales como la enfermedad de Alzheimer y otras
demencias, enfermedades degenerativas de los nervios, encefalitis, epilepsia, trastornos genéticos cerebrales,
malformaciones de cabeza y cerebro, hidroencéfalo, ictus, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, esclerosis
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lateral amiotrofica (ELA o Enfermedad de Lou Gehrig), enfermedad de Huntington y enfermedades pridnicas.

Como se usa en el presente documento la frase "trastorno dermatolégico" se refiere a un trastorno de la piel. En
particular, los trastornos dermatolégicos incluyen trastornos proliferativos o inflamatorios de la piel tales como,
dermatitis atépica, trastornos ampulosos, colagenosis, psoriasis, lesiones psoriasicas, dermatitis, dermatitis de
contacto, eccema, purito, urticaria, rosacea, escleroderma, curacion de heridas, cicatrizacidn, cicatrizacion
hipertrofica, queloides, Enfermedad de Kawasaki, rosacea, Sindrome de Sjogren-Larsso o urticaria.

Como se usa en el presente documento la frase "enfermedad asociada a la angiogénesis anormal" se refiere a
enfermedades provocadas por la desregulacion de los procesos que median la angiogénesis. En particular, la
enfermedad asociada a la angiogénesis anormal se refiere a ateroesclerosis, hipertension, crecimiento tumoral,
inflamacion, artritis reumatoide, degeneraciéon macular de forma hdmeda, neovascularizacién coroidea,
neovascularizacion retiniana y retinopatia diabética.

"Compuesto o compuestos de la invencion" y expresiones equivalentes, se entienden que abarcan compuestos de
Formula o Férmulas segun se describen en la presente memoria, cuya expresion incluye las sales
farmacéuticamente aceptables y los solvatos, p. e€j. hidratos, y los solvatos de las sales farmacéuticamente
aceptables donde el contexto asi lo permita. De forma similar, la referencia a los intermedios, sean o no
reivindicados en si mismos, se entiende que abarca sus sales y solvatos, donde el contexto asi lo permita.

Cuando se hace referencia a intervalos en la presente memoria, por ejemplo, pero sin limitacion, alquilo Cqs, la
mencioén de un intervalo debe considerarse una representacion de cada miembro de dicho intervalo.

Otros derivados de los compuestos de esta invencién tienen actividad tanto en sus formas de acido como de
derivado de acido, pero en la forma sensible a acido ofrece habitualmente ventajas de solubilidad, compatibilidad
con tejido o liberacion retrasada en el organismo de mamiferos (Bundgard, H, 1985). Los profarmacos incluyen
derivados de acido bien conocidos para los practicantes de la técnica, tales como, por ejemplo, ésteres preparados
por reaccion del acido precursor con un alcohol adecuado o amidas preparadas por reaccién del compuesto de acido
precursor con una amina sustituida o no sustituida, o anhidridos de acidos, o anhidridos mixtos. Son profarmacos
particularmente utiles ésteres alifaticos o aromaticos simples, amidas y anhidridos derivados de grupos acidos
pendientes en los compuestos de esta invencion. En algunos casos es deseable preparar profarmacos de tipo éster
doble, tales como (aciloxi)alquil ésteres o ((alcoxicarbonil)oxi)alquilésteres. Tales profarmacos particulares son el
alquilo C1.s, alquenilo Cs., arilo Ce.10 opcionalmente sustituido y (aril Ce-10)-(alquil C14) ésteres de los compuestos de
la invencion.

Como se usa en la presente memoria, la expresion "variante isotdpica" se refiere a un compuesto que contiene
proporciones no naturales de isétopos en uno o mas de los atomos que constituyen tal compuesto. Por ejemplo, una
"variante isotdpica" de un compuesto puede contener uno o mas is6topos no radioactivos, tales como por ejemplo,
deuterio (?H o D), carbono-13 ('°C), nitrégeno-15 ('°N) similares, se entendera que, en un compuesto donde se hace
tal sustitucion isotopica, los siguientes atomos, donde estén presentes, pueden variar, por lo que por ejemplo,
cualquier hidrégeno puede ser “H/D, cualquier carbono puede ser BCo cualquier nitrégeno puede ser N y que la
presencia y situacion de tales atomos pueden determinarse dentro de la habilidad de la técnica. De forma analoga, la
invencion puede incluir la preparacion de variantes isotdpicas con radiois6topos, en el caso por ejemplo, en el que
los compuestos resultantes puedan usarse para estudios de distribucién de farmacos y/o sustratos en tejidos. Los
isétopos radiactivos tritio, es decir *H, y carbono-14, es decir ¢, son particularmente Utiles para este propdsito en
vista de su facilidad de incorporacion y sencillos medios de deteccion. Ademas, pueden prepararse compuestos que
estén sustituidos con is6topos emisores de positrones, tales como 11C, 18F, o) y 13N, y serian utiles en estudios de
Tomografia de Emision de Positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor en el sustrato.

Todas las variantes isotépicas de los compuestos proporcionados en la presente memoria, radioactivas o no, estan
destinadas a estar abarcadas dentro del alcance de la invencion.

También debe entenderse que compuestos que tienen la misma féormula molecular pero se diferencian en la
naturaleza o secuencia de enlace de sus atomos o la disposicién de sus atomos en el espacio se denominan
"isdbmeros". Los isdbmeros que se diferencian en la disposicion de sus atomos en el espacio se denominan
"estereoisomeros”.

Los estereocisdmeros que no son imagenes especulares entre si se denominan "diasteredmeros" y aquellos que son
imagenes especulares no superponibles entre si se denominan "enantidmeros". Cuando un compuesto tiene un
centro asimétrico, por ejemplo, esta enlazado a cuatro grupos diferentes, es posible un par de enantimeros. Un
enantidomero puede caracterizarse por la configuracion absoluta de su centro asimétrico y se describe mediante las
reglas de secuenciacion R y S de Cahn y Prelog, o mediante la manera en que la molécula rota el plano de la luz
polarizada y se designa como dextrégiro o levogiro (es decir como isdmeros (+) o (-), respectivamente). Un
compuesto quiral puede existir tanto como un enantidmero individual como en forma de una mezcla de los mismos.
Una mezcla que contiene proporciones iguales de enantiomeros se llama "mezcla racémica".

"Tautémeros" se refiere a compuestos que son formas intercambiables de una estructura de compuesto particular y
que varian en el desplazamiento de atomos de hidrogeno y electrones. Por lo tanto, dos estructuras pueden estar en
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equilibrio a través del movimiento de electrones 1 y un atomo (normalmente H). Por ejemplo, enoles y cetonas son
tautdbmeros porque se intercombierten rapidamente por tratamiento con acido o base. Otro ejemplo de tautomerismo
son las formas de aci- y nitro- de fenilnitrometano, que se forman del mismo modo por tratamiento con acido o base.

Las formas tautoméricas pueden ser pertinentes para el logro de la reactividad quimica optima y la actividad
bioldgica de un compuesto de interés.

Los compuestos de la invencion pueden poseer uno o mas centros asimétricos; tales compuestos pueden por tanto
producirse como estereoisémeros individuales (R) o (S) o como mezclas de los mismos.

A menos que se indique lo contrario, la descripcion o nombrado de un compuesto particular en la memoria
descriptiva y las reivindicaciones pretende incluir enantiomeros individuales y mezclas, racémicas o de cualquier otro
tipo, de los mismos. Los métodos para la determinacion de la estereoquimica y la separacion de estereoisomeros
son bien conocidos en la técnica.

Se apreciara que compuestos de la invencién pueden metabolizarse para producir metabolitos biolégicamente
activos.

La invencion

La presente invencion se basa en la identificacion de nuevos compuestos y su habilidad para actuar como
inhibidores de autotaxina y en que pueden ser Utiles para el tratamiento de enfermedades fibréticas, enfermedades
proliferativas, enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades respiratorias, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, trastornos dermatoldgicos y/o enfermedades asociadas a
angiogénesis anomala.

La presente invencién también proporciona métodos para la produccidon de estos compuestos, composiciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos y compuestos para su uso en métodos de tratamiento para
enfermedades fibréticas, enfermedades proliferativas, enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes,
enfermedades respiratorias, enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, trastornos
dermatoldgicos y/o enfermedades asociadas a angiogénesis andmala administrando los compuestos de la invencion.

Por consiguiente, en un primer aspecto de la invencioén, se proporcionan los compuestos de la invenciéon que tienen
una Férmula (1):

R1a R1b
X \
(R?)’a )
R? /45“ hOR
RE x”
- N \ R5
RSN
Rﬁa

en donde
R' es H, halo o alquilo C14;
R™ es:

- halo,

- alquilo Cs4 (alquilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo seleccionados
independientemente), o

- alcoxi Cs4 (alcoxi que estd opcionalmente sustituido con uno o mas halo seleccionados
independientemente);

X es -S-, -O-, -N=CH-, -CH=N- 0 -CH=CH-;
W es N o CR®
cuando W es N, R? es:

- H,

16



10

15

20

25

30

35

ES 2 638 980 T3

- -CN,
- halo,

- alquilo C44 (alquilo que estd opcionalmente sustituido con uno o mas OH o CN seleccionados
independientemente),

- -C(=0)CHs,
- -C(=0)CFs,
- -C(=0O)OCHj,
- -C(=O)NHz2 0
- -NHC(=O)CHs o
cuando W es CR3, uno de R? o R® es:
- H,
- -CN,
- halo,

- alquilo C44 (alquilo que estd opcionalmente sustituido con uno o mas OH o CN seleccionados
independientemente),

- -C(=0)CHs,

- -C(=0)CFs,

- -C(=0)OCHj,

- -C(=O)NHz 0

- -NHC(=0)CHs,
y el otro es H o alquilo C1.;
R* es alquilo Ci.4;

R® es alquilo C14 opcionalmente sustituido con uno o mas CN seleccionados independientemente, OH, halo o -
C(=O)NHy;

uno de R% o R® se selecciona entre H, -CHs y halo, y el otro es H;
Cy es:
- cicloalquilo Ca-1o,

- heterocicloalquilo mono o biciclico de 4-10 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, Ny S, o

- heterocicloalquenilo de 4-7 miembros que contiene 1 doble enlace, que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, Ny S;

cada R’ se selecciona independientemente entre:
- OH,
- oxo0,
- haloy

- alquilo C44 (alquilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas OH o ALCOXI Ci4 seleccionados
independientemente);

el subindice aes 0,1 0 2;

R® es (L1-W1)m-Lo-Gy,
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en donde

L1 esta ausente o es -O-, -C(=0)-, -NRi, -NRhC(=O)- 0 -SO5-;
W1 es alquileno Ci4;

el subindice mes 00 1;

L, estd ausente o es -O-, -C(=0)-, -C(=0)O-, -OC(=0)-, -C(=0)-C(=0)-, -C(=0)-C(=O)NR*, -NR"-, -

C(=0)NR%, -NRC(=0)-, -NRIC(=0)0-, -SO,-, -SO.NR®- 0 -NR'SO,-;

Gies

o alquilo Ci4 (alquilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas -CN, OH, halo o fenilo
seleccionados independientemente),

o cicloalquilo Cs.7 (cicloalquilo que esta opcionalmente sustituido con -NHy),

o heterocicloalquenilo de 5-6 miembros que contiene 1 doble enlace, que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, N y S (heterocicloalquenilo que esta opcionalmente sustituido
€oNn uno 0 Mas grupos R? seleccionados independientemente),

o heterocicloalquilo mono, bi o espirobiciclico de 4-10 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, N y S (heterocicloalquilo que esta opcionalmente sustituido con
uno 0 Mas grupos R? seleccionados independientemente) o

o heteroarilo de 5-6 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados indeg)endientemente
entre O, N y S (heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R" seleccionados
independientemente),

cada R® es oxo0 o Rm;

cada R" es:

alquilo C14 (alquilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas OH, halo o fenilo seleccionados

independientemente),

alcoxi C1.4,

cicloalquilo Cs.7,

fenilo,

-SO,CHs,

-C(=0)alcoxi C14,
-C(=0)alquilo C14, 0
-NR®C(=0)alquilo C1.4; y

cada R% R® R% R% R%, R, R%, R", R'y R se selecciona independientemente entre H y alquilo C1.4.

En una realizacién, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula |, en donde R'® es H.

En una realizacién, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula |, en donde R'® es halo. En una
realizacién particular, R es F, Cl o Br. En una realizacién mas particular, R'® es F o Cl. En la realizacién mas
particular, R'® es F.

En una realizacion, un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Férmula I, en donde R es alquilo C14. En
una realizacién particular, R es -CHs, -CH2-CH3, -CH2-CH2-CHa, -CH(CHj3)2. En una realizacién mas particular, R'a
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es -CH3 o -CHz-CH3.

En una realizacion, un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Formula l, en donde R™ es halo. En una
realizaciéon pamcular R™ es F, Cl o Br. En una realizacién mas particular, R™ es F o CI. En la realizacion mas
particular, R™esF.

En una realizacion, un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Formula |, en donde R™ es alquilo C14. En
una realizacién particular, R™ es -CHs, -CH2-CH3, -CH2-CH2-CHa, -CH(CHj3)2. En una realizacién mas particular, R'™
es - CH3 0 - CHz-CH3

En una realizacion, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula I, en donde R es alquilo C14
sustituido con uno o mas halo selecmonados independientemente. En una realizacion particular, R™ es -CF3 0 -CHa-
CF3. En una realizacién mas particular, R™ es -CFs.

En una realizacién, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Féormula |, en donde R™ es alcoxi C14. En
una reallzaC|on particular, R™ es -OCHjs, -OCH,-CHs, -OCHz-CHz-CH3, -OCH(CH3)2. En una realizacion mas
particular, R™ es -OCHs u -OCH,-CHs. En la realizacion mas particular, R™ es -OCHs.

En una realizaciéon, un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Férmula I, en donde R™ es alcoxi C14
sustituido con uno o halo seleccionados |ndepend|entemente En una realizacion mas particular, R™ es -OCFs, -
OCH,-CHF; u -OCH,-CFs3. En la realizacion mas particular, R'™ es -OCFs.

En una realizaciéon, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula |, en donde X es -S-, -O-, -N=CH-,
-CH=N- o0 -CH=CH-. En una realizacién particular, X es -S- u -O-. En otra realizacion particular, X es -N=CH-.

En una realizacion, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Formula I, en donde W es Ny R? es como
se ha definido anteriormente. En una realizacion particular, R £s H, -CN, -C(=0)CHgs, -C(=0O)CF3, -C(=0)OCHs, -
C(=0)NH2 0 -NHC(=0)CHa. En una realizacién mas particular, R* es -CN.

En una realizacion, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Formula I, en donde W es Ny R? es como
se ha definido anteriormente. En una reallzaC|on particular, R? es halo. En una realizacion mas particular, R’esF, Cl
o Br. En la realizacién mas particular, R’esFoCl.

En una realizacion, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Formula I, en donde W es Ny R? es como
se ha definido anteriormente. En una realizacién particular, R? es alquilo C44. En otra realizacién particular, R? es
alquilo CM sustituido con uno o mas OH y CN seleccionados independientemente. En otra realizacién particular
mas, R? es alquilo C14 sustituido con un OH o CN En una realizacion mas particular, R? es -CHs, -CH,-CH3-CH-OH
0 -CH2-CN. En la realizacién mas particular, R? es -CH2-OH 0 -CH2-CN.

En ofra realizaciéon, un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Formula l, en donde W es CR? y R? y R®
son como se han definido anteriormente. En una realizacion particular, R® es H, -CN, -C(= O)CH3 -C(=0O)CF3, -
C(= O)OCH3, -C(=O)NH2 0 -NHC(=0)CHs, y R® es H o alquilo C1.4. En otra realizacion particular, R? es H o alquilo C.
4y R es H -CN, -C(=0)CHs, -C(=0)CF3, -C(=0)OCHgs, -C(=O)NH2 o -NHC(=O)CHs. En una realizaciéon mas
particular, R? es H, -CN, -C(=0)CHs, -C(=0)CF3, -C(=0)OCHs, -C(= O)NHzo -NHC(=0)CHs, y R® es H, -CHj 0 -CH,-
CHs. En otra realizacion mas particular, R? es H, -CHs o -CH>-CHs, y R® gs H, -CN, -C( O)CHgs, -C(=0)CFs3, -
C(=0)OCHgs, -C(=O)NHz o NHC( O)CHs. En Ia realizacién mas particular, R es -CN y R® es H, -CH3 0 -CH,-CHs.
En otra de las realizaciones mas particulares, RZes H, -CHz 0 -CH2-CHgs, y R® es -CN.

En ofra realizaciéon, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con Ia Férmula |, en donde W es CR? y R? y R®
son como se han def|n|do anteriormente. En una realizacién particular, R? es halo y R® es H o alquilo C14. En otra
reallzaC|on particular, R’esHo alquilo C14y R? es halo. En una realizacion mas particular, R esF,CloBr,y R®es

, -CH3 o -CH>-CH3. En otra realizacion mas particular, R? es H, -CH3 o -CH»>-CHjs, y R® es F, Cl o Br. En la
reallzaC|on mas particular, R? es FoCly R® es H, -CHs 0 -CH,-CHs. En otra de las realizaciones mas particulares,
R%es H, -CH3 0 -CH>-CHs, y RiesFoCl

En ofra realizaciéon, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con Ia Férmula I, en donde W es CR® y R? y R®
son como se han definido anterlormente En una reallzaC|on particular, R? es alquilo C1.4 y R’esHo aIcE uilo C14. En
otra reallza0|on particular, R’esHo alquilo C14 y R®es alquilo Cy4. En una reallzaC|on mas particular, R es-CH;z 0 -
CH2-CHs, y R%es H, -CH3 o0 -CH»-CHs. En ofra realizacién mas particular, RZes H, -CH3 0 -CH2-CHgs, y R3®es -CH; 0 -
CH2-CHs.

En ofra realizaciéon, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con Ia Férmula I, en donde W es CR® y R? y R®
son como se han definido anteriormente. En una reallzaC|on particular, R? es anU|Io C14 sustituido con OH o CN, y
R*esHo alquilo C14. En otra reallzaC|on particular, R’es Ho alquilo C1-4 y R es alquilo C4 sustituido con OH o
CN. En una reallzaC|0n mas particular, R? es CHz-OH 0 -CH2-CN, y R® es H, -CH; 0 -CH2-CHs. En otra realizacion
mas particular, R%es H, -CH3 0 -CH>-CHs, yR es -CH»-OH o -CH,-CN.

En una realizacién, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula Il
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en donde el subindice a, Cy, R4, R5, R6a, R6b, R’ y R® son como se han descrito anteriormente.

En otra realizacion, un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Férmula lI:

R7)a

en donde el subindice a, Cy, R4, R5, R6a, R6b, R’ y R® son como se han descrito anteriormente.

En una realizacién, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula |, 1l o lll, en donde R* es alquilo
C1.4. En una realizacion particular, R* es -CHs 0 -CH2-CHs. En una realizacién mas particular, R* es -CHs.

En una realizacién, un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Formula |, 1l o 1ll, en donde R® es anU|Io
C14. En una realizacion particular, R® es -CHs, -CH2—CH3 0 -CH»-CH,-CHs. En una realizacion mas particular, R®es -
CHs 0 -CH,-CHes. En la realizaciéon mas particular, R® es -CH2-CH.

En una realizacién, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula |, 1l o lll, en donde R® es alquilo
Cia sustltU|do con uno o mas CN, OH, halo y -C(=O)NH; seleccionados independientemente. En una reallza0|on
particular, R’ es alquilo C14 sustituido con un CN, OH, halo o -C(=O)NH.. En una realizacién mas particular, R’ es -
CHs, -CH2-CHs, -CH»-CH,-CH3, -CH2-CH2-CH»-CHs, -CH(CHs), o -CH2—CH(CH3)2, cada uno de los cuales esta
sustituido con un CN, OH, halo o -C(=O)NH.. En ofra realizacion mas particular, R° es -CHs, -CH,-CH3, -CH»-CH»-
CHs, -CH2-CH2-CH2-CH3 o CH2—CH(CH3)2, cada uno de los cuales esta sustituido con un -CN, OH, F o -C(=O)NHa.
En la realizacion mas particular, R® es -CHz-CH2-CN, -CHa-CHa-OH, -CHa2-CF3 0 -CH2-CH2-C(=O)NHs.

En una realizaciéon, un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Férmula I, Il o lll, en donde Cy es
cicloalquilo Cs.10. En una realizacion particular, Cy es ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo. En una realizacién mas
particular, Cy es ciclohexilo.

En una realizacién, un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Formula I, Il o lll, en donde Cy es un
heterocicloalquilo mono o biciclico de 4-10 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, N y S. En una realizacién particular, Cy es oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranoilo,
pirrolidinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo. En una realizacién mas particular,
Cy es piperidinilo. En ofra realizacion mas particular, Cy es piperazinilo.

En una realizaciéon, un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Férmula I, Il o lll, en donde Cy es
heterocicloalquenilo de 4-7 miembros que contiene 1 doble enlace, que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, N y S. En una realizacion particular, Cy es dihidrofuranilo,
dihidrotiazolilo, dihidrooxazolilo, dihidropiranilo, tetrahidropiridinilo o dihidrotiopiranilo. En una realizacion mas
particular, Cy es dihidrooxazolilo.

En una reallzaC|on un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula |, Il o lll, en donde el subindice a
es 102, yR’ es OH, oxo o halo. En una realizacion particular, R’ es OH, oxo, F o CI.
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En una reallzaC|on un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula |, Il o lll, en donde el subindice a
es102,yR’ es alquilo C14. En una realizacion particular, R’ es -CHs, -CH,-CHs 0 -CH(CHs). En una realizacion
mas particular, R’ es -CHs.

En una reallzaC|on un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula I, 1l o lll, en donde el subindice a
es102,y R es alquilo C14 sustituido con OH o alcoxi C14. En una realizacién particular, R’ es -CHs, -CH2—CH3 o-
CH(CHs)2, cada uno de los cuales esta sustituido con OH o alcoxi C14. En una realizacion mas particular, R” es -
CHz-OH 0 - CHz-OCH3

En una realizacién, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula |, 1l o 11, en donde el subindice a
es 0.

En una realizacién, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula [Va, Vb, IVc o IVd:

F F
G _A(Wy-Ly) N Gy _~We-Ly) N
15 "N N 15 TN Nl Y
N K/N N™ g7 e
4 ~4
ROY X \N REb S \N
RGE RGEI
IVa, 1\Vb,
E F
G Wa-L N G W,-L N
1\L,2/( 1 ﬂ)m\N \N’4 ) CN 1\L2/( 1 1)m\N/\ \N o\ CN
3 S
N
ROY s \N REb A \N
RGH RGEI
Ve, o Ivd

en donde R6a, R6b, L1, W4, Lo, G1y el subindice m son como se han descrito previamente.

En una realizacion, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula I-1Vd, en donde el subindice m es
1y L4 esta ausente.

Enuna reallzaC|on un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Férmula I-1Vd, en donde el subindice m es
1, L1 es - NR y R' es como se ha descrito previamente. En una realizacién particular, R' es H. En otra realizacion
particular, R' es -CHs, -CH,-CHjs 0 -CH(CH)s.

Enuna reallzaC|on un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Férmula I-1Vd, en donde eI subindice m es
1, Ly es -NR"C(=0)- y, R" es como se ha descrito previamente. En una realizacion particular, R" es H. En otra
realizacion particular, R" es -CHs, -CH2-CHs 0 -CH(CHs)o.

En una realizacion, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula I-1Vd, en donde el subindice m es
1y L4 es-C(=0)- 0 -SO,-.

En una realizacion, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula I-1Vd, en donde el subindice m es
1y Wy es alquileno C14. En una realizacion particular, W4 es -CHz-, -CH2-CHz-, -C(CH3)H-, -CH2-CH2-CHz- 0 -CHa-
C(CH3)H-. En una realizacion mas particular, W4 es -CH>- 0 -C(CH3)H-.

En una realizacion, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula I-1Vd, en donde el subindice m es
0.

En una realizacién, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula I-1Vd, en donde L, esta ausente.
En una realizacién, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula I-1Vd, en donde L es -O-.
En una realizacién, un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Férmula I-1Vd, en donde L; es -O-, -C(=0)-,

-C(=0)0-, -OC(=0)-, -C(=0)-C(=0)- 0 -SO,-.
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En una realizaciéon, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula I-1Vd, en donde L, es -C(=0)-
C(=O)NR®- y R* es como se ha descrito previamente. En una realizacion particular, R* es H. En otra realizacion
particular, R? es -CHj, -CH2-CH3 0 -CH(CHj3),.

En una realizacion, un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Formula I-IVd, en donde L; es -NR"- y R®
es como se ha descrito previamente. En una realizacién particular, R® es H. En otra realizacion particular, R es -
CH3, -CHz-CH3 o CH(CH3)

En una realizacion, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula I-IVd, en donde L, es -C(=0)NR"-
y R® es como se ha descrito previamente. En una realizacién particular, R® es H. En otra realizacion particular, R® es
-CH3, -CHz-CH3 o -CH(CH3)2.

En una realizacion, un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Formula I-IVd, en donde L, es -NR* C(= O)
y R? es como se ha descrito previamente. En una realizacion particular, R? es H. En otra realizacion particular, R? es
-CH3, -CHz-CH3 o CH(CH3)

En una realizacion, un compuesto de la invencién estd de acuerdo con la Férmula I-IVd, en donde L, es -
NR'C(=0)O- y R' es como se ha descrito previamente. En una realizacion particular, R' es H. En otra realizacién
particular, R' es -CHj;, -CH2-CH3 0 -CH(CHj)s.

En una realizacion, un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Férmula I-1Vd, en donde L, es -SO2NR®- y
R® es como se ha descrito previamente. En una realizacion particular, R® es H. En otra realizacion particular, R® es -
CHs, -CH»>-CH3 o -CH(CH3)2.

En una realizacion, un compuesto de la invencion esta de acuerdo con Ia Férmula I-1Vd, en donde L; es - NRfSOZ- y
R" es como se ha descrito previamente. En una realizacién particular, R" es H. En otra realizacion particular, R es -
CH3, -CHz-CH3 o CH(CH3)

En una realizacién, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula I-IVd, en donde G1 es H o CN.

En una realizacion, un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Férmula I-1Vd, en donde G+ es alquilo C1.4.
En una realizacién particular, G1 es -CH3 0 -CH»-CHa.

En una realizacion, un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Férmula I-1Vd, en donde G+ es alquilo C1.4
sustituido con -CN, OH, halo o fenilo. En una realizacion particular, G1 es -CHs, -CH2-CH3 o -CH(CHzs)», cada uno de
los cuales esta sustituido con -CN, OH, halo o fenilo. En una realizacién mas particular, G es -CF3, -CH»-Cl, -CHz-
CN, -CH2-OH o -CHz-Ph.

En una realizacion, un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Férmula I-1Vd, en donde G+ es cicloalquilo
Cs.7. En una realizacion particular, G+ es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopropilo o ciclohexilo.

En una realizacion, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula I-1Vd, en donde G+ es cicloalquilo
Cs.7 sustituido con -NH,. En una realizacion particular, G4 es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopropilo o ciclohexilo, cada
uno de los cuales esta sustituido con -NH.

En una realizacién, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula I-IVd, en donde G1 es un
heterocicloalquenilo de 5-6 miembros que contiene 1 doble enlace, que contiene de uno a tres heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, N y S. En una realizacion particular, Gi es dihidrofuranilo,
dihidrotiazolilo, dihidrooxazolilo, dihidropiranilo o dihidrotiopiranilo.

En una realizacién, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula I-IVd, en donde G1 es un
heterocicloalquenilo de 5-6 miembros que contiene 1 doble enlace, que contlene de uno a tres heteroatomos
selecmonados independientemente entre O, N y S, sustituido con uno o mas R® seleccionados independientemente,
y R® es como se ha definido anteriormente. En otra realizacion, G; es heterocicloalquenilo de 5-6 miembros que
contiene 1 doble enlace, que contlene de uno a tres heteroatomos selecmonados independientemente entre O, N y
S, sustituido con uno o dos R® seleccionados independientemente, y R? es como se ha definido anteriormente. En
una realizaciéon particular, G es dihidrofuranilo, d|h|drot|azoI|Io dihidrooxazolilo, dihidropiranilo o d|h|drot|op|ran|Io
cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos R’ seleccionados independientemente, y R? es como se ha
definido anteriormente.

En una realizaciéon, un compuesto de la invenciéon esta de acuerdo con la Férmula I-IVd, en donde Gi es
heterocicloalquilo mono, bi o espirociclico de 4-10 miembros que contiene de uno a tres heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, N y S. En una realizacion particular, G1 es oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranoilo,
pirolidinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo o 2,6-diaza-espiro[3.3]heptano.

En una realizaciéon, un compuesto de la invenciéon esta de acuerdo con la Férmula I-IVd, en donde Gi es
heterocicloalquilo mono, bi o espirociclico de 4-10 miembros que contiene de uno a tres heteroatomos seleccmnados
independientemente entre O, N y S, sustituido con uno o mas R? seleccionados independientemente, y R? es como
se ha definido anteriormente. En otra realizaciéon, G es heterocicloalquilo mono, bi o espirociclico de 4-10 miembros
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que contlene de uno a tres heteroatomos selecmonados independientemente entre O, N y S, sustituido con uno o
dos R® seleccionados independientemente, y R® es como se ha definido anteriormente. En una realizacion particular,
G1 es oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranoilo, pirolidinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, plperazmllo morfolinilo,
tiomorfolinilo o 2,6-diaza-espiro[3.3]heptanos, cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos R® seleccionados
independientemente, y R? es como se ha definido anteriormente.

En una realizacién, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula I-IVd, en donde R® es oxo.
En otra realizacion, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula I-IVd, en donde R® es R™.

En una realizacion, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula I-1Vd, en donde R' se selecciona
entre OH, F, Cl y -CN.

En una realizacién, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Formula I1-IVd, en donde R' es alquilo Cy.4.
En una reallzaC|on particular, R'® se selecciona entre -CHs, -CHx-CHs y -CH(CHs).. En una realizacién mas
particular, R'® se selecciona entre -CHs y -CH-CHs.

En una realizacion, un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Férmula I-1Vd, en donde R es alqullo Cia
sustituido con uno o mas OH, halo, fenilo seleccionados independientemente. En una realizacién mas, R es alquilo
Cia sustltmdo con uno a tres OH, halo y fenilo seleccionados independientemente. En una realizacion mas
particular, R es -CHs, -CH,-CHs y -CH(CHs),, cada uno de los cuales esta sustituido con uno a tres OH, halo y
fenilo seleccionados independientemente. En la realizacién mas particular, R' es -CF3, -CH,-CH2-OH y -CHa-fenilo.

En una realizacion, un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Férmula I-IVd, en donde R es alcoxi C1..
En una realizacién particular, R'® se selecciona entre -OCHs, -OCH2-CHs y -OC(CHa)s. En una realizacién particular,
R' es -OCHs.

En una realizacion, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula I-1Vd, en donde R' se selecciona
entre -SO,CHs, -C(=0)alcoxi Ci4 y -C(=O)alquilo C14. En una realizacién particular, R'® se selecciona entre -
SO2CHj3, -C(=0)OCHj3, -C(=0)OCH.CHgs, -C(=0)OCH(CHj3)2, -C(=0)CHas, -C(=0)CH2CH3 y -C(=O)OCH(CHa).. En la
realizacion mas particular, R'® se selecciona entre -SO,CHs, -C(=0)OCH3 y -C(=0O)CHs.

En una realizacion, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula I-IVd, en donde R es -
NRYC(=0)C1. alquilo y R® es como se ha descrito previamente. En una realizacién particular, R10 es - NR°C(= O)CH3
0 -NRYC(=0)CH,CHs, y R® es como se ha descrito previamente. En una realizacion mas particular, R es -
NR®C(=0)CHs o -NRC(=0)CH2CHs, y R® es H, -CHs 0 -CH»CHs. En la realizacion mas particular, R'®
NHC(=0)CH3 o0 -NHC(=0O)CH2CHea.

En una realizaciéon, un compuesto de la invenciéon esta de acuerdo con la Férmula I-IVd, en donde Gi es
heterocicloalquilo de 4-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre
O, Ny S, cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos grupos R? seleccionados independientemente y R es
oxo. En una realizaciéon particular adicional, G4 es oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranoilo, pirolidinilo,
tetrahidropiranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfollnllo tiomorfolinilo o 2,6-diaza- espwo[gB .3]heptano, cada uno de los
cuales esta sustituido con uno o dos grupos R? seleccionados independientemente y R” es oxo.

En una realizaciéon, un compuesto de la invenciéon esta de acuerdo con la Féormula I-IVd, en donde Gi es
heterocicloalquilo de 4-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre
O,NyS, cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos grupos R? seleccionados independientemente, R es
Rm, y R es como se ha descrito previamente. En una realizacion mas, Gi es oxetanilo, azetidinilo,
tetrahidrofuranoilo, pirolidinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tlomorfollnllo o0 2,6-diaza-
espiro[3.3]heptano, cada uno de Ios cuales esta sustituido con uno o dos grupos R® selecmonados
independientemente, R® es R, y R'" es como se ha descrito previamente. En una realizacién particular, R se
selecciona entre OH, F, Cl y -CN.

En una realizaciéon, un compuesto de la invenciéon esta de acuerdo con la Férmula I-IVd, en donde Gi es
heterocicloalquilo de 4-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre
O,NyS, cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos grupos R? seleccionados independientemente, R es
Rm, y R es como se ha descrito previamente. En una realizacion mas, Gi es oxetanilo, azetidinilo,
tetrahidrofuranoilo, pirolidinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tlomorfollnllo o0 2,6-diaza-
espiro[3.3]heptano, cada uno de Ios cuales esta sustituido con uno o dos grupos R® selecmonados
independientemente, R® es R, y R'" es como se ha descrito J)rewamente En una realizacion particular, R se
selecciona de alquilo Cy4. En una reallza0|on mas particular, R" se selecciona entre -CHs, -CH,-CHs y -CH(CHa)s.

En la realizacién mas particular, R'’ se selecciona entre -CHs y -CH-CHs.

En una realizaciéon, un compuesto de la invenciéon esta de acuerdo con la Férmula I-IVd, en donde Gi es
heterocicloalquilo de 4-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre
O,NyS, cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos grupos R? seleccionados independientemente, R es
Rm, y R es como se ha descrito previamente. En una realizacion mas, Gi es oxetanilo, azetidinilo,
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tetrahidrofuranoilo, pirolidinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tlomorfollnllo o 2,6-
diazaespiro[3. 3]heptano cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos grupos R® selecmonados
independientemente, R® es R" Y R'" es como se ha descrito previamente. En una realizacién particular, R es
al% uilo C14 sustituido con uno o mas OH, halo o fenilo seleccionados independientemente. En una realizacion mas,
es alquilo CM sustituido con uno a tres OH, halo o fenilo seleccionados independientemente. En una realizaciéon
mas particular, R es - -CHjs, -CH2-CH3 0 -CH(CHj3)2, cada uno de los cuales esta sustituido con uno a tres OH, halo o
fenilo seleccionados independientemente. En la realizacién mas particular, R' es -CF3, -CH,-CH2-OH o -CH.-fenilo.

En una realizaciéon, un compuesto de la invenciéon esta de acuerdo con la Férmula I-IVd, en donde Gi es
heterocicloalquilo de 4-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre
O,NyS, cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos grupos R? seleccionados independientemente, R es
Rm, y R es como se ha descrito previamente. En una realizacion mas, Gi es oxetanilo, azetidinilo,
tetrahidrofuranoilo, pirolidinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tlomorfollnllo o 2,6-diaza-
espiro[3.3]heptano, cada uno de Ios cuales esta sustituido con uno o dos grupos R® selecmonados
independientemente, R® es R, y R'" es como se ha descrito previamente. En una realizacién particular, R es
alcoxi Ci4. En una reallzaC|on mas particular, R'® se selecciona entre -OCHs, -OCH,-CHs y -OC(CHa)s. En la
realizacién mas particular, R'" es -OCHs.

En una realizaciéon, un compuesto de la invenciéon esta de acuerdo con la Férmula I-IVd, en donde Gi es
heterocicloalquilo de 4-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre
O,NyS, cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos grupos R? seleccionados independientemente, R es
Rm, y R es como se ha descrito previamente. En una realizacion mas, Gi es oxetanilo, azetidinilo,
tetrahidrofuranoilo, pirolidinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tlomorfollnllo o 2,6-
diazaespiro[3. 3]heptano cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos grupos R® selecmonados
independientemente, R® es R, y R'" es como se ha descrito previamente. En una realizacién particular, R se
selecciona entre -SO,CHs, -C(=O)alcoxi Ci4 y -C(=O)alquilo Ci4. En una realizacion mas particular, R se
selecciona entre -SO,CHs, -C(=0)OCHs;, -C(= O)OCHzCH3 -C(=0O)OCH(CHs)2, -C(=0O)CHs;, -C(=O)CH.CH3 y -
C(=0)OCH(CHs),. En la realizacién mas particular, R'® se selecciona entre -SO,CHs, -C(=0)OCHs y -C(=0)CH.

En una realizaciéon, un compuesto de la invencion esta de acuerdo con la Férmula I-IVd, en donde Gi es
heterocicloalquilo de 4-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre
O,NyS, cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos grupos R? seleccionados independientemente, R es
Rm, y R es como se ha descrito previamente. En una realizacion mas, Gi es oxetanilo, azetidinilo,
tetrahidrofuranoilo, pirolidinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tlomorfollnllo o 2,6-
diazaespiro[3. 3]heptano cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos grupos R® selecmonados
independientemente, R® es R Y R' es como se ha descrito previamente. En una reahzamon pamcular R es -
NRC(=0)alquilo C14 y R® es como se ha descrito previamente. En una realizacion particular, R'® es -NRC(= O)CH3
o0 -NRYC(=0)CH,CHs, y R® es como se ha descrito previamente. En una realizacion mas particular, R

NR®C(=0)CHs o -NRC(=0)CH2CHs, y R® es H, -CHs 0 -CHyCHs. En la realizacion mas particular, R'®
NHC(=0)CHs o0 -NHC(=0O)CH2CHea.

En una realizacién, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula Va, Vb, Vc o Vd:
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Rﬁb R6b
RGa Rﬁa
Va, Vb,
F F
Q Q
N N
>—W1\N A/ CN >‘W1\N/\ \’4\ CN
Gy N s ©1 K/N " s
g Njg—\ g ng—\
RGD \ \N Rsb Xy \N
RGa RGa
Ve, o vd

en donde R6a, R6b, W1y G4 son como se han descrito anteriormente.

En una realizacién, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula Va-Vd, en donde W1 es alquileno
Ci4. En una realizacion particular, W1 es -CHa-, -CH,-CHy-, -C(CH3)H-, -CH2-CH»-CH»- 0 -CH2-C(CHs)H-. En una
5 realizacién mas particular, W1 es -CHz- o -C(CH3)H-. En la realizacién mas particular, W1 es -CHz-.

En una realizacién, un compuesto de la invencién esta de acuerdo con la Férmula Vla, Vb, Vic o VId:

F F
x Jy
N N
S N e N N
S CN K/N S CN
Bb” Yy N REP XN
Rﬁa RGa
Vla, Vib,
F F

j\ \N"é\ls\ CN G1j\N/\ \N,{'/\' \ CN

LN s
XN ROV NN

Rﬁa Rﬁa

Rﬁb

Vic, o Vid

en donde R6a, R® y G1 son como se han descrito anteriormente.

En una realizaciéon, un compuesto de la invencion estda de acuerdo con la Férmula Va-Vid, en donde G es
10 heterocicloalquilo de 4-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre
O, Ny S. En una realizacion particular, G4 es oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranoilo, pirolidinilo, tetrahidropiranilo,
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piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo. En una realizacion mas particular, G1 es azetidinilo.

En una realizaciéon, un compuesto de la invencion estda de acuerdo con la Férmula Va-Vid, en donde G es
heterocicloalquilo de 4-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre
O, Ny S, heterociclo que esta sustituido con uno o mas grupos R® seleccionados independientemente. En una
realizaciéon mas, G¢ es heterocicloalquilo de 4-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, N y S, heterociclo que esta sustituido con uno o dos grupos R® seleccionados
independientemente. En una realizaciéon particular, G1 es oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranoilo, pirolidinilo,
tetrahidropiranilo piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo, cada uno de los cuales esta sustituido con uno
o dos grupos R® selecmonados independientemente. En una realizacion mas particular, G1 es azetidinilo sustituido
con uno o dos grupos R® seleccionados independientemente.

En una realizacion, un compuesto de la invencion estda de acuerdo con la Férmula Va-Vid, en donde G es
heterocicloalquilo de 4-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre
O, Ny S, cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos grupos R? seleccionados independientemente y R es
oxo. En una realizaciéon particular adicional, G4 es oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranoilo, pirolidinilo,
tetrahldroplranllo piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o tlomorfollnllo cada uno de los cuales esta sustituido con uno
o dos grupos R? seleccionados independientemente y R’ es oxo.

En una realizaciéon, un compuesto de la invencion estda de acuerdo con la Férmula Va-Vid, en donde G es
heterocicloalquilo de 4-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre
O,NyS, cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos grupos R? seleccionados independientemente, R es
R 0, y R es como se ha descrito previamente. En una realizacion mas, Gi es oxetanilo, azetidinilo,
tetrahidrofuranoilo, pirolidinilo, tetrahldroplranllo piperidinilo, piperazinilo, morfollnllootlomorfollnllo cada uno de los
cuales esta sustituido con uno o dos grupos R® selecmonados independientemente, R%es R Y R' es como se ha
descrito previamente. En una realizacion particular, R se selecmona entre OH, F, Cl y -CN. En una reallzaC|on mas
particular, G4 es azetidinilo sustituido con uno o dos grupos R® selecmonados independientemente, R®es R Y R
es como se ha descrito previamente. En la realizacién mas particular, R'® se selecciona entre OH, F, Cl y -CN.

En una realizacion, un compuesto de la invencion estda de acuerdo con la Férmula Va-Vid, en donde G es
heterocicloalquilo de 4-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre
O,NyS, cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos grupos R? seleccionados independientemente, R es
RO, y R es como se ha descrito previamente. En una realizacion mas, Gi es oxetanilo, azetidinilo,
tetrahidrofuranoilo, pirolidinilo, tetrahldroplranllo piperidinilo, piperazinilo, morfollnllootlomorfollnllo cada uno de los
cuales esta sustituido con uno o dos grupos R® selecmonados independientemente, R%es R Y R' es como se ha
descrito prewamente En una realizacién particular, R'" se selecciona de alquilo Cy.4. En una reallzaC|on mas
particular, R'® se selecciona entre -CHs, -CH,-CHs y -CH(CHs)2. En la realizacion mas particular, R'® se selecciona
entre -CH3 y -CH,-CHs.

En una realizacion, un compuesto de la invencion estda de acuerdo con la Férmula Va-Vid, en donde G es
heterocicloalquilo de 4-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre
O,NyS, cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos grupos R? seleccionados independientemente, R es
R 0, y R es como se ha descrito previamente. En una realizacion mas, Gi es oxetanilo, azetidinilo,
tetrahidrofuranoilo, pirolidinilo, tetrahldroplranllo piperidinilo, piperazinilo, morfollnllootlomorfollnllo cada uno de los
cuales esta sustituido con uno o dos grupos R® selecmonados independientemente, R%es R Y R' es como se ha
descrito previamente. En una realizacién particular, R es anU|Io C1.4 sustituido con uno o mas OH, halo, fenilo
seleccionados independientemente. En una realizacion mas, R es alquilo C14 sustltmdo con uno a tres OH, halo y
fenilo seleccionados independientemente. En una realizacién mas particular, R'® es -CHs, -CH2-CHs y -CH(CHs)2,
cada uno de los cuales esta sustltU|do con uno a tres OH, halo y fenilo seleccionados independientemente. En la
realizacién mas particular, R es - -CF3, -CH2-CH2-OH y -CH,-fenilo.

En una realizacion, un compuesto de la invencion estda de acuerdo con la Férmula Va-Vid, en donde G es
heterocicloalquilo de 4-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre
O,NyS, cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos grupos R? seleccionados independientemente, R es
Rm, y R es como se ha descrito previamente. En una realizacion mas, Gi es oxetanilo, azetidinilo,
tetrahidrofuranoilo, pirolidinilo, tetrahidropiranilo piperidinilo, piperazinilo, morfolinilootiomorfolinilo cada uno de los
cuales esta sustituido con uno o dos grupos R® selecmonados independientemente, R%es R, y R10 es como se ha
descrito previamente. En una realizacién particular, R' es alcoxi Ci4. En una reallzaC|on mas particular, R'" se
selecciona entre -OCHs, -OCH,-CHs y -OC(CHs)s. En la realizacion mas particular, R' es -OCHs.

En una realizaciéon, un compuesto de la invencion estda de acuerdo con la Férmula Va-Vid, en donde G es
heterocicloalquilo de 4-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre
O,NyS, cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos grupos R? seleccionados independientemente, R es
Rm, y R es como se ha descrito previamente. En una realizacion mas, Gi es oxetanilo, azetidinilo,
tetrahidrofuranoilo, pirolidinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo, cada uno de los
cuales esta sustituido con uno o dos grupos R® seleccionados independientemente, R® es Rm, y R'® es como se ha
descrito previamente. En una realizacién particular, R'® se selecciona entre -SO,CHs, -C(=O)alcoxi Ci4 Y -
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C(=O)alquilo Ci4. En una realizacion mas particular, R'® se selecciona entre -SO,CHs, -C(=O)OCHs, -
C(= O)OCH2CH3, -C(=0)OCH(CHs3),, -C(=O)CHs, -C(=0)CH2CH3s y -C(=O)OCH(CHs),. En la realizacién mas
particular, R' se selecciona entre -SO,CHs, -C(=0)OCHj3 y -C(=0)CHs.

En una realizaciéon, un compuesto de la invencion estda de acuerdo con la Férmula Va-Vid, en donde G es
heterocicloalquilo de 4-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre
O,NyS, cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos grupos R? seleccionados independientemente, R es
Rm, y R es como se ha descrito previamente. En una realizacion mas, Gi es oxetanilo, azetidinilo,
tetrahidrofuranoilo, pirolidinilo, tetrahldroplranllo piperidinilo, piperazinilo, morfollnllootlomorfollnllo cada uno de los
cuales esta sustituido con uno o dos grupos R® selecmonados independientemente, R%es R Y R' es como se ha
descrito previamente. En una realizacion pamcular R es -NRC(=O)alquilo C14 y R® es como se ha descrito
previamente. En una realizacion particular, R'"° es - NRQC( 0O)CHj; 0 -NRYC(=0)CH,CHjs, y R® es como se ha descrito
previamente. En una realizacién mas pamcular R' es -NRYC(=0)CHs o -NR®C(=0)CH2CHs, y R® es H, -CHs o -
CH,CHs. En la realizacion mas particular, R'® es -NHC(=0)CH; o -NHC(=0)CH2CHs.

Enuna reallzaC|on un compuesto de la i |nvenC|on esta de acuerdo con la Formula I-VId, en donde R® es H, -CHs o
halo, y R® es H. En una realizacion particular, R® es H, -CHs, F o Cl, y R®® es H. En una realizacion mas particular,
R6aesH -CHz0oF, y R® es H.

En una realizacion, un compuesto de la i |nvenC|on esta de acuerdo con la Férmula I-VId, en donde R* es H y R® es
H, -CH3 o halo. En una realizacion particular, R* es H y R® es H, -CHs, F o Cl. En una realizacién mas particular,
R6aesHyR6besH -CH3; 0 F.

En otra realizacion, R fa y R® son ambos H.
En una realizacién, un compuesto de la invencién de acuerdo con la Férmula | se selecciona entre:
2-((2-etil-8-metil-6-(piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)-4-(4-fluorofenil )tiazol-5-carbonitrilo,

2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metilJamino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-
il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

(R)-2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxipirrolidin-1-il}-2-oxoetil)piperazin-1-il)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)-
4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

(S)-2-((2-€til-6-(4-(2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-oxoetil )piperazin-1-il)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metilJamino)-
4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)-3,3-dimetilpiperazin-1-il}-8-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-
il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-8-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il)-1-(3 -
hidroxiazetidin-1-il)etanona,

(R)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3 -
hidroxipirrolidin-1-il)etanona,

(S)-2-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-8-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3 -
hidroxipirrolidin-1-il)etanona,

2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

2-(etil(2-etil-8-metil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)Jamino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

2-((2-etil-8-fluoro-6-(4-(2-(3 -hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)-4-
(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-2-etil-8-fluoroimidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il)-N-
metilacetamida,

2-(4-(2-etil-8-fluoro-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3 -
hidroxiazetidin-1-il)etanona,

(S)-2-(4-(2-€til-8-fluoro-3-((4-(4-fluorofenil tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3 -
hidroxipirrolidin-1-il)etanona,

27



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 638 980 T3

(R)-2-(4-(2-etil-8-fluoro-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3 -
hidroxipirrolidin-1-il)etanona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-7-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)-1-(3 -
hidroxiazetidin-1-il)etanona,

2-[(2-Etil-7-fluoro-6-{4-[2-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-2-oxo-etil]-piperazin-1-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-metil-amino]-
4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-5-carbonitrilo,

2-[4-(2-Etil-7-fluoro-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-piperazin-1-il] -1-(3-
hidroxi-azetidin-1-il)-etanona,

2-[4-(2-Etil-7-fluoro-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-piperazin-1-il] -1-(3-
hidroxi-pirrolidin-1-il) -etanona,

2-[4-(2-Etil-7-fluoro-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-piperazin-1-il] -1-(3 -
hidroxi-pirrolidin-1-il) -etanona,

2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-N-
metilacetamida,

4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo,

2-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il)}- 1-(3-hidroxiazetidin-
1-il)etanona,

(S)-2-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3 -
hidroxipirrolidin-1-il)etanona,

(R)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3 -
hidroxipirrolidin-1-il)etanona,

N-(1-(2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il)acetoil )pirrolidin-
3 -il)acetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il)}- 1-(3-fluoroazetidin-1-
il)etanona,

1-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-
il)piperazin-1-il)etanona,

1-(azetidin-1-il)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-
il)etanona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il}- 1-(pirrolidin-1-
il)etanona,

2-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il)-1-morfolinoetanona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il)acetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il)}-1-(3-
(hidroximetil)azetidin-1-il)etanona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il)acetato de etilo,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il)propanoato de etilo,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il)acetonitrilo,

N-(6-(4-((1-ciclopropil-1H-tetrazol-5-il)metil)piperazin-1-il)-2- etilimidazo[1,2-a]piridin-3 -il)-4-(4-fluorofenil)-N-
metiltiazol-2-amina,

N-(2-etil-6-(4-(oxazol-2-iimetil)piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil )-N-metiltiazol-2-amina,

N-(6-(4-((1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
amina,
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acido 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)acético,

4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-carboxilato de 2-
hidroxietilo,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-carbonil)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo,

3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-carbonil )pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo,

(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)(pirrolidin-2-il)metanona,
(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)(pirrolidin-3-il)metanona,

1-(3-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin- 1-carbonil)pirrolidin-1-
il)etanona,

(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)(1-
(metilsulfonil)pirrolidin-3-il)metanona,

1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il)-2-hidroxietanona,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il)propan-1-ona,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-4-hidroxibutan-1-ona,

4-(dimetilamino}-1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-
il)butan-1-ona,

N-(2-etil-6-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil )-N-metiltiazol-2-amina,
N-(6-(4-(3 -cloropropilsulfonil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,

N-(6-(4-(3-(dimetilamino}propilsulfonil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol -
2-amina,

N-(2-etil-6-(4-(3-(pirrolidin-1-il)propilsulfonil)piperazin-1-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
amina,

3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-ilsulfonil)propan-1-ol,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-ilsulfonil)acetato de
metilo,

acido 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-ilsulfonil)acético,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-ilsulfonil)Jacetamida,

4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-
butilo,

4-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-
butilo,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il }-3-oxopiperazin-1-il)acetato de etilo,
1-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-4-(metilsulfonil)piperazin-2-ona,

N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil )-N-metiltiazol-2-
amina,

N-(6-(1-(clorometilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil )-N-
metiltiazol-2-amina,

4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-
amina,

4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-ilJimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-
amina,
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4-(4-terc-butilfenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-
2-amina,

N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-metoxifenil)-N-metiltiazol-2-
amina,

N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-N-metil-4-(4-
(trifluorometoxi)fenil)tiazol-2-amina,

4-(3,4-difluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-
2-amina,

acetato de 3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)}-5,6-dihidropiridin- 1
(2H)-ilsulfonil)propilo,

3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-5,6-dihidropiridin-1 (2H)-
ilsulfonil)propan-1-ol,

1,1-didxido de 4-(2-etil-3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3,6-dihidro-2H-
tiopirano,

N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-
metiltiazol-2-amina,

4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il}-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de
terc-butilo,

4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)- 1-(metilsulfonil)piperidin-3-ol,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(4-terc-butilfenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-metoxifenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(3,4-difluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-metil-4-(4-(trifluorometilfenil Jtiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil )tiazol-2-amina,
N-(6-(1-(3-cloropropilsulfonil)piperidin-4-il)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,

N-(6-(1-(3-(dimetilamino)propilsulfonil)piperidin-4-il)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
amina,

N-(2-etil-6-(1-(3-morfolinopropilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
amina,

N-(2-etil-6-(1-(3-(pirrolidin-1-il)propilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
amina,

N-(6-(1-(3-aminopropilsulfonil)piperidin-4-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(2-morfolinoetilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-sulfonamida,

acetato de 3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-
ilsulfonil)propilo,

3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-ilsulfonil)propan-1-ol,

3-(4-(2-etil-3-((5-fluoro-4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-
ilsulfonil)propan-1-ol,

2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)tiazol-4-il)-5-fluorobenzonitrilo,

2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)-5-metiltiazol-4-il)-5-
fluorobenzonitrilo,
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N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(2-cloro-4-fluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(2,4-difluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N,5-dimetiltiazol-2-amina,
4-(4-fluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-(d3-metil)tiazol-2-amina,
4-(4-fluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-(d3-metil)-(d-tiazol-2)-amina,

2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil Jtiazol-5-carboxilato
de metilo,

1-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)-4-(4-fluorofenil )tiazol-5-
il)etanona,

N-(2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil}amino)tiazol-4-il)-5-
fluorofenil)acetamida,

(2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)tiazol-4-il)-5-fluorofenil)metanal,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il }-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)acetato
de etilo,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)acetato de etilo,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)-1-(3-hidroxiazetidin-1-
il)etanona,

(R)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)etanona,

(S)-2-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3 -
hidroxipirrolidin-1-il)etanona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)-1-(3-
(hidroximetil)azetidin-1-il)etanona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)-N,N-dimetilacetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)-1-(pirrolidin-1-
il)etanona,

(S)-1-(2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)acetoil )pirrolidin-
3-carbonitrilo,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)-1-(3-
(hidroximetil)pirrolidin-1-il)etanona,

4-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)metil }- 1,3-dioxolan-2-
ona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)-N-(2-hidroxietil)-N-
metilacetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)-N-metoxi-N-
metilacetamida,

N-(cianometil)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-N-
metilacetamida,

5-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)metil )Joxazolidin-2-
ona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)-N-(3-
hidroxipropil)acetamida,

1-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-
il)piperidin-1-il)etanona,
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2-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)acetamida,

1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-2-(pirrolidin-1-
il)etanona,

1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-2-
(metilamino)etanona,

1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-2-(3-hidroxiazetidin-1-
il)etanona,

2-(dimetilamino)-1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-
il)etanona,

3-(dimetilamino}-1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-
il)propan-1-ona,

2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-
il)piperidin-1-il)etanona,

1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperidin- 1-il)-3-(metilamino}propan-
1-ona,

1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-2-(3-fluoroazetidin-1-
il)etanona,

1-(3-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)azetidin-1-
il)etanona,

5-bromo-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil )-N-metiltiazol-2-amina,

2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino}-4-(4-fluorofenil Jtiazol-5-
carbonitrilo,

2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino}-4-(4-fluorofenil Jtiazol-5-
carboxamida,

2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil )piperazin-1-il)Jimidazo[ 1,2-a]piridin-3 -il)(metil)amino}-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

2-((2-etil-6-(4-(2-(3-(hidroximetil)azetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3 -il)(metil)amino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,

2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil )piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

(R) -2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil )Jamino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

(S) -2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-ilJimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil}amino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

2-((2-etil-6-(1-(2-(3-(hidroximetil)azetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil Jtiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-
(hidroximetil)azetidin-1-il)etanona,

(2-((2-€til-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-il)metanal,

(2-((2-€til-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)tiazol-5-
il)metanol,

(2-((6-(1-(3-(dimetilamino)propilsulfonil)piperidin-4-il }-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)-4-(4-

32



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 638 980 T3

fluorofenil)tiazol-5-ilo),

(2-((2-€til-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-(trifluorometil fenil Jtiazol-5-
il)metanol,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil Jtiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)-1-
(pirrolidin-1-il)etanona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil Jtiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)-1-(3-
(hidroximetil)azetidin-1-il)etanona,

2-(dimetilamino)-1-(4-(2-etil-3 -((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-
il)piperidin-1-il)etanona,

1 -(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil )tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-
il)propan-1-ona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil Jtiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil Jtiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)-1-(3-
hidroxiazetidin-1-il)etanona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil Jtiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(2,2,2-trifluoroacetoil tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-
il)-N,N-dimetilacetamida,

1-(2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-il)-2,2,2-trifluoroetanona,

1-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)(metil )Jamino)-4-(4-fluorofenil )tiazol-5-il)-2,2,2-
trifluoroetanona,

2-(2-((2-etil-6-(piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-5-metiltiazol-4-il)-5-fluorobenzonitrilo,

2-(2-((2-etil-6-(4-(2-(3 -hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-5-
metiltiazol-4-il)-5-fluorobenzonitrilo,

2-(4-(3-((4-(2-ciano-4-fluorofenil)-5-metiltiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-N-
metilacetamida,

2-(2-((2-etil-6-(4-(2-(3 -fluoroazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3 -il)(metil)amino)tiazol-4-
il)-5-fluorobenzonitrilo,

2-(2-((6-(4-(2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)tiazol-4-
il)-5-fluorobenzonitrilo,

2-(2-((2-etil-6-(4-(2-(3 -hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino}tiazol-4-
il)-5-fluorobenzonitrilo,

2-(2-((6-(4-(2-(azetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino}tiazol-4-il)-5-
fluorobenzonitrilo,

2-(4-(3-((4-(2-ciano-4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,

2-(4-(3-((4-(2-ciano-4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-N-
metilacetamida,

2-(2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)(metilJamino}tiazol-4-il)-
5-fluorobenzonitrilo,

2-(4-(3-((4-(2-ciano-4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il )-N,N-
dimetilacetamida,

2-(2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino}-5-
metiltiazol-4-il)-5-fluorobenzonitrilo,
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2-(5-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino}-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-5-fluorobenzonitrilo,

2-(4-(2-(2-cianoetil)-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,

3-(3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}-6-(1-(metilsulfonil )piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-
2-il)propanonitrilo,

3-(6-(1-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)piperidin-4-il)-3-((4-(4-fluorofenil Jtiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[ 1,2-a]piridin-2-
il)propanamida,

N-(6-(3-aminoazetidin-1-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,

2-(1-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)azetidin-3-ilamino)-1-(3-
hidroxiazetidin-1-il)etanona,

N-(1-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)azetidin-3-il)-2-(3-hidroxiazetidin-1-
il)acetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il )etanol,
N-(2-etil-6-morfolinoimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,

1,1-didxido de 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-tiomorfolina,
1-(3-~((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-6-ilJimidazolidin-2-ona,

2-(3-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-oxoimidazolidin-1-il)acetato de
etilo,

4-(4-clorofenil)-N-metil-N-(6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-2-(2,2, 2-trifluoroetilJimidazo [1,2-
a]piridin-3 -il)tiazol-2-amina,

2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)-4-(4-fluorofenil )tiazol-5-
il)acetonitrilo,

2-etil-N-(4-(4-fluorofenil)pirimidin-2-il}-N-metil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-
3-amina,

3-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il}-N-metil-1,2,4-tiadiazol-5 -amina,

N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il }-3-(4-fluorofenil)-N-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-amina,

2-(4-(2-etil-3-((3-(4-fluorofenil)-1,2,4-tiadiazol-5-il)(metilJamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)-5,6-dihidropiridin-1 (2H)-
il)-N,N-dimetilacetamida,

2-(4-(2-etil-3-((3-(4-fluorofenil)-1,2,4-tiadiazol-5-il)(metil)amino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,

N-(6-(4-((1H-imidazol-5-il)metil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil )-N-metiltiazol-2-
amina,

N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-N-metil-4-(4-
(trifluorometil)fenil)tiazol-2-amina,

N-ciclopropil-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-
il)acetamida,

5-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)metil)-3-
metiloxazolidin-2-ona,

(R) -5-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)metil)oxazolidin-
2-ona,

(S) -5-((4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)metil)oxazolidin-
2-ona,

4-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)metilJoxazolidin-2-
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ona,

N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilimidazo[1,2-a]piridin-3-il }-3-(4-fluorofenil)-N-metil-1,2,4-
tiadiazol-5-amina,

1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il)propano-1,2-diona,

5-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-carbonil )pirrolidin-2-
ona,

(1-aminociclopropil)(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-
illmetanona,

(S)-1-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)}-2-hidroxipropan-
1-ona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il}-2-oxoacetamida,

1-bencil-4-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-
carbonil)pirrolidin-2-ona,

3-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-6-il )Joxazolidin-2-ona,
1,1-didxido de 2-(2-etil-3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-[ 1,2]tiazinano,

4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N-(tiofen-2-il)-5,6-dihidropiridin-1
(2H)-carboxamida,

4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilJimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-
amina,

4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(trifluorometilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-
metiltiazol-2-amina,

1-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperidin-4-ol,
2-(4-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il) etanal,
1,1-didxido de 4-(2-etil-3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-tiomorfolina,

4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-5,6-dihidropiridin-1 (2H)-carboxilato
de terc-buitilo,

1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)propan-1-ona,
N-(2-etil-6-(piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil )-N-metiltiazol-2-amina,
N-(6-(1-bencilpiperidin-4-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-isopropilpiperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo,
N-(6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil )-N-metiltiazol-2-amina,
4-(4-clorofenil)-N-(6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,

(2-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)-4,5-dihidrooxazol-5-
il)metanol,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3-hidroxipirrolidin-
1-il)etanona,

2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)tiazol-4-il)-5-fluorofenol,

4-(3-((3-(4-clorofenil)-1,2,4-tiadiazol-5-il)(metil)Jamino)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo,

N-(6-(4-((1H-imidazol-2-il)metil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
amina,

35



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 638 980 T3

ciclopropil(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil))tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)metanona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il}-2-oxoacetato de etilo,
[6-(1,1-Dioxo-isotiazolidin-2-il)-2-etil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina,

4-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-5,6-dihidropiridin-1 (2H)-carboxilato de
terc-butilo,

4-(4-clorofenil)-N-(6-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil )-N-metiltiazol-2-amina,

N-(6-(1-(3-cloropropilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il }-4-(4-fluorofenil)-N-
metiltiazol-2-amina,

4-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-carboxilato de terc-buitilo,
N-(6-(1-(ciclohexilmetil)piperidin-4-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil )-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(5-metil-4,5-dihidrooxazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(4-metil-4,5-dihidrooxazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,

acido 2-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-4,5-dihidrooxazol-4-carboxilico,
(2-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-4,5-dihidrooxazol-4-il)metanol, y
4-(4-clorofenil)-N-(6-(4,5-dihidrooxazol-2-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina.

En una realizacion, un compuesto de la invencién de acuerdo con la Férmula | es 2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-
1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3 -il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo.

En otra realizacién, un compuesto de la invencién de acuerdo con la Férmula | no es 2-((2-etil-6-(4-(2-(3-
hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)-4-(4-fluorofenil )tiazol-5-
carbonitrilo.

En una realizacién un compuesto de la invencién no es una variante isotépica.

En un aspecto un compuesto de la invencién de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones en la presente
memoria descrito esta presente en forma de la base libre.

En un aspecto un compuesto de la invencién de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones en la presente
memoria descrito es una sal farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto un compuesto de la invencién de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones en la presente
memoria descrito es un solvato del compuesto.

En un aspecto un compuesto de la invencién de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones en la presente
memoria descrito es un solvato de una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto.

Aunque se han listado anteriormente por separado grupos especificos para cada realizacion, un compuesto de la
invencion incluye uno en el que varias o cada realizacién en la Férmula anterior, asi como otras férmulas
presentadas en la presente memoria, se selecciona entre uno o mas de miembros particulares o grupos designados
respectivamente, para cada variable. Por lo tanto, esta invencién pretende incluir todas las combinaciones de tales
realizaciones dentro de su alcance.

Aunque se han listado anteriormente por separado grupos especificos para cada realizacion, un compuesto de la
invencion puede ser uno para el cual una o mas variables (por ejemplo, grupos R ) se seleccionan entre una o mas
realizaciones de acuerdo con cualquiera de las Férmulas listadas anteriormente. Por lo tanto, la presente invencién
pretende incluir todas las combinaciones de variables de cualquiera de las realizaciones desveladas dentro de su
alcance.

Como alternativa, la exclusion de una o mas variables especificas de un grupo una realizaciéon, o combinaciones de
los mismos también se contempla por la presente invencion.

En ciertos aspectos, la presente invencion desvela profarmacos y derivados de los compuestos de acuerdo con las
férmulas anteriores. Los profarmacos son derivados de los compuestos de la invencion, que tienen grupos
escindibles metabdlicamente y se vuelven mediante solvdlisis o en condiciones fisiolégicas en los compuestos de la
invencion, que son farmacéuticamente activos, in vivo. Tales ejemplos incluyen, pero sin limitacién, derivados de
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éster de colina y similares, ésteres de N-alquilmorfolina y similares.

Otros derivados de los compuestos de esta divulgacion tienen actividad en sus formas de acido y de derivado de
acido, pero la forma sensible a acido ofrece habitualmente ventajas de solubilidad, compatibilidad con tejido o
liberacion retrasada en el organismo de mamiferos (Bundgard, H, 1985). Los profarmacos incluyen derivados de
acido bien conocidos para los practicantes de la técnica, tales como, por ejemplo, ésteres preparados por reaccion
del acido precursor con un alcohol adecuado o amidas preparadas por reaccion del compuesto de acido precursor
con una amina sustituida o no sustituida, o anhidridos de acidos, o anhidridos mixtos. Son profarmacos preferidos
ésteres alifaticos o aromaticos simples, amidas y anhidridos derivados de grupos acidos pendientes en los
compuestos de esta divulgacion. En algunos casos es deseable preparar profarmacos de tipo éster doble, tales
como (aciloxi)alquil ésteres o ((alcoxicarbonil)oxi)alquilésteres. Son particularmente Utiles el alquilo C1 a Cs, alquenilo
C,-Csg, arilo, arilo C7-Cy2 sustituido y ésteres de arilalquilo C7-C+2 de los compuestos de la invencion.

Clausulas

1) Un compuesto de acuerdo con la Férmula I:

R")a o

en donde
R' es H, halo o alquilo C14;
R™ es:

- halo,

- alquilo C44 (alquilo que estd opcionalmente sustituido con uno o mas halo seleccionados
independientemente), o

- alcoxi Ci4 (alcoxi que estda opcionalmente sustituido con uno o mas halo seleccionados
independientemente);

X es -S-, -O-, -N=CH-, -CH=N- 0 -CH=CH-;
W es N o CR®

cuando W es N, R? es:

- halo,

- alquilo Ci4 (alquilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas OH o CN seleccionados
independientemente),

Cc

O)CHs,
C(=0)CFs,

C(=0)OCHs,

(:
(:
(:
(:

C(=O)NH;,
- -NHC(=0)CH; 0

cuando W es CR3, uno de R? o R® es:
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- -CN,
- halo,

- alquilo Ci4 (alquilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas OH o CN seleccionados
independientemente),

- -C(=0O)CHg,

- -C(=O)CFs3,

- -C(=0)OCHs,

- -C(=O)NHg,

- -NHC(=0O)CHpg,

y el otro es H o alquilo C1.;
R* es alquilo C1.4;

R® es alquilo C14 opcionalmente sustituido con uno o mas CN seleccionados independientemente, OH, halo o -
C(=O)NHy;

uno de R% o R® se selecciona entre H, -CHs y halo, y el otro es H;
Cy es:
- cicloalquilo Cs-10,

- heterocicloalquilo mono o biciclico de 4-10 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, Ny S, o

- heterocicloalquenilo de 4-7 miembros que contiene 1 doble enlace, que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, Ny S;

cada R’ se selecciona independientemente entre:
- OH,
- OXo,
- haloy

- alquilo C14 (alquilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas OH o ALCOXI C1.4 seleccionados
independientemente);

el subindice aes 0, 10 2;
R® es (L1-W1)m-Lo-Gy,
en donde
- L, esta ausente o es -O-, -C(=0)-, -NRi, -NRhC(=O)- 0 -SO5-;
- W es alquileno Ci.4;
- elsubindicemes 0o 1;

- Ly esta ausente o es -O-, -C(=0)-, -C(=0)O-, -OC(=0)-, -C(=0)-C(=0)-, -C(=0)-C(=O)NR®-, -NR"-, -
C(=0)NR%, -NRC(=0)-, -NRIC(=0)0-, -SO,-, -SO.NR®- 0 -NR'SO,-;

- Gires
o H,
o -CN,

o alquilo Cq4 (alquilo que estd opcionalmente sustituido con uno o mas -CN, OH, halo o fenilo
seleccionados independientemente),
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cicloalquilo Cs.7 (cicloalquilo que esta opcionalmente sustituido con -NH>),

heterocicloalquenilo de 5-6 miembros que contiene 1 doble enlace, que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados independientemente entre O, N y S (heterocicloalquenilo que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R® seleccionados independientemente),

heterocicloalquilo mono, bi o espirobiciclico de 4-10 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, N y S (heterocicloalquilo que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos R? seleccionados independientemente) o

heteroarilo de 5-6 miembros que contiene uno o0 mas heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, N y S (heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos R'® seleccionados independientemente),

cada R® es oxo0 o Rm;

cada R" es:

- alquilo C44 (alquilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas OH, halo o fenilo seleccionados
independientemente),

- ALCOXI C14,

- cicloalquilo Cs., fenilo,

- -SO2CHg,

- -C(=0)alcoxi C14,

- -C(=0)ALQUILO Ci4, 0

- -NR%C(=0)alquilo C14; y

cada R% R® R% R% R®, R, R%, R", R'y R se selecciona independientemente entre H y alquilo C14;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato o una sal farmacéuticamente aceptable de un solvato del

mismo.
2) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 1, en donde R es
F, C|, -CH3 o -C2H5.
3) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 1, en donde R es
H.
4) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 1-3,

en donde R™ es F, Cl, -CHs, -C2Hs, -CF3, -OCH3 u -OCFs.

5) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 1-3,
en donde R™ es F.

6) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 1-5,
en donde X es -S- u -O-.

7) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 1-5,
en donde X es -S-.

8) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 1-5,
en donde W es N.

9) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 1-5,

endonde W e

s CR®.

10)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 9, donde R% es H,

CN,FoCl.
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11)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 1, en donde el
compuesto esta de acuerdo con la Férmula II:

F

CN

en donde Cy, R4, R5, R6a, R6b, R7, R® y el subindice a estan de acuerdo con la clausula 1.

12)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 1, en donde el
compuesto esta de acuerdo con la Férmula llI:

F
R')a
N
Sy
R3 N™ Ng"™cN
= N’\87R5
R6b N HN

en donde Cy, R4, R5, R6a, R6b, R7, R® y el subindice a estan de acuerdo con la clausula 1.

13)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 1-
12, en donde R* es -CH3 0 -C,Hs.

14)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 1-
12, en donde R* es -CH.

15)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 1-
14, en donde R® es alquilo Cy.4.

16)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 1-
14, en donde R® es -CHj3 0 -C,Hs.

17)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 1-
14, en donde R® es alquilo C1.4 sustituido con un CN, OH, halo o -C(=O)NH.

18)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 17, en donde R® es
-CHjs, -C2Hs o -C3Hy sustituido con un CN, OH, halo o -C(=O)NH.

19)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 17, en donde R® es
- CH2-CH3-CN, -CH2-CH2-OH, -CH-CF3 0 -CH2-CHx-C(=O)NH..

20) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 1-
19, en donde Cy es cicloalquilo Ca.10.

21)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 20, en donde Cy es
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

22)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 1-
19, en donde Cy es un heterocicloalquilo mono o biciclico de 4-10 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
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seleccionados independientemente entre O, Ny S.

23)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 22, en donde Cy es
oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranoilo, pirrolidinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o
tiomorfolinilo.

24) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas
1-19, en donde Cy es heterocicloalquenilo de 4-7 miembros que contiene 1 doble enlace, que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados independientemente entre O, Ny S.

25) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 24, en donde Cy
es dihidrofuranilo, dihidrotiazolilo, dihidrooxazolilo, dihidropiranilo, tetrahidropiridinilo o dihidrotiopiranilo.

26) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas
1-25, en donde el subindiceaes 102,y R’ es OH, oxo, F, Cl o -CHs.

27) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas
1-25, en donde el subindice a es 0.

28) Un comguesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas
1-27, en donde R” es -(L1-W1)m-L2-Ga.

29) Un compuesto de acuerdo con la Férmula |, Il o 1ll, en donde el compuesto esta de acuerdo con la Férmula
IVa, IVb, IVc o IVd:

F F
Gine A (Wi-Lydm~ N |/\| \ Gine WL~ N 5\1 {
s~ TCN k/N 37 TCN
REET X N RE NN
Rﬁa Rﬁa
IVa, Vb,
F F
G A (Wa-Lidm, N ',\l { on G~ o Walims N 5\] { CN
L2 N N/< L2 @ N
S S
N
4 N/g—\ 4 N/\g—\
REE X N REE SN
R6a Rﬁa
Ve, o 1vd

en donde R6a, R6b, L1, W4, Lo, G1y el subindice m estan de acuerdo con la clausula 1.

30) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 28 o 29, en
donde el subindice m es 1, L; esta ausente.

31) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 28 o 29, en
donde el subindice m es 1, L1 es -C(=0)- 0 -SO2-.

32) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas
28-31, en donde el subindice m es 1 y W1 es alquileno C1..

33) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 32, en donde el
subindice m es 1, Ly es como se ha definido anteriormente y W1 es -CHz-, -CH2-CHa-, -C(CH3)H-, -CH2-CH2-CH>- o -
CHx-C(CH3)H-.

34) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 28 o 29, en donde
el subindice m es 0.

35)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 28-
34, en donde L, esta ausente.
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36)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 28-
34, en donde L, es -O-.

37)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 28-
34, en donde L, es -C(=0)-.

38)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 28-
34, en donde L, es -C(=0)0O- u -OC(=0)-.

39)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 28-
34, en donde L; es -C(=0)-C(=O)NR®-.

40) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 39, en donde R® es
H.

41)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 28-
34,

en donde L, es -NR®-.

42)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 41, en donde R® es
H.

43)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 28-
34,

en donde L, es -C(=O)NR"-.

44)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 41, en donde R® es
H, -CH3 o -CHz-CH3.

45)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 28-
34, en donde L; es -NR*C(=0)-.

46) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 45, en donde R? es
H, -CH3 (o] -CHz-CH3.

47)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 28-
34, en donde L, es -SO»-.

48)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 28-
34, en donde L, es -SO,NR®-.

49) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 48, en donde R°® es
H, -CH3 o -CHz-CH3.

50)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 28-
34, en donde L, es -NR'SO,-.

51)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 50, en donde R es
H, -CH3 o -CHz-CH3.

52)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 28-
51, en donde G; es H o CN.

53)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 28-
51, en donde G+ es alquilo C1.4.

54)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 53, en donde G1 es
- CH3 o -CHz-CH3.

55)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 28-
51, en donde G+ es alquilo C1.4 sustituido con -CN, OH, halo o fenilo.

56)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 55, en donde G1 es
-CF3, -CHz-CL -CHz-CN, -CHz-OH (0] -CHz-Ph.

57)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 28-
51, en donde G+ es cicloalquilo Cs.7.
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58)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 57, en donde G1 es
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopropilo o ciclohexilo.

59)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 28-
51, en donde G+ es cicloalquilo Cs.7 sustituido con -NH..

60) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 59, en donde G+ es
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopropilo o ciclohexilo, cada uno de los cuales esta sustituido con -NHo.

61)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 28-
51, en donde G es heterocicloalquenilo de 5-6 miembros que contiene 1 doble enlace que contiene de uno a tres
heteroatomos seleccionados independientemente entre O, Ny S.

62)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 61, en donde G+ es
dihidrofuranilo, dihidrotiazolilo, dihidrooxazolilo, dihidropiranilo o dihidrotiopiranilo.

63) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 28-
51, en donde G1 es heterocicloalquilo mono, bi o espirociclico de 4-10 miembros que contiene de uno a tres
heteroatomos seleccionados independientemente entre O, Ny S.

64)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 63, en donde G+ es
oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranoilo, pirolidinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo o 2,6-diaza-espiro[3.3]heptano.

65) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 28-
51, en donde G1 es heterocicloalquilo mono, bi o espirociclico de 4-10 miembros que contlene de uno a tres
heteroatomos seleccionados independientemente entre O, N y S, sustituido con uno o dos R? seleccionados
independientemente.

66) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 65, en donde G+ es
oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranoilo, pirolidinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, plperazmllo morfolinilo,
tiomorfolinilo o 2,6-diaza-espiro[3.3]heptano, cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos R® seleccionados
independientemente.

67) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 65 o 66, en donde
R? es oxo.

68) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 65 o 66, en donde
R%es Ry R se selecciona entre OH, F, Cly -CN.

69) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 65 o 66, en donde
R%es R" y R'" se selecciona entre -CHs, -CH>-CHgs, -CF3, -CH»-CH»-OH, -CHo-fenilo,

70) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 65 o 66, en donde
R%es Ry R se selecciona entre -OCHj3, -OCH2-CHs y -OC(CHs)s.

71) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 65 o 66, en donde
R%es Ry R se selecciona entre -SO,CHs, -C(=0)OCH3 y -C(=0)CHs.

72) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 65 o 66, en donde
cada R?es R"y R" es -NR9C(=0)CHj3 0 -NRC(=0)CH,CHs.

73) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 72, en donde cada
Rg es H, -CH3 o -CHzCH3.

74)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 28-
51, en donde G es heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de uno a tres heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, Ny S.

75)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 74, en donde G1 es
furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, pirazinilo
o pirimidilo.

76)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 28-
51, en donde G es heteroarilo de 5-6 miembros que contlene de uno a tres heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, N y S, sustituido con uno o dos R'® seleccionados independientemente.

77)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 76, en donde G1 es
furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, pirazinilo
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o pirimidilo, cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos R seleccionados independientemente.

78) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 77, en donde R se
selecciona entre OH, F, Cl y -CN.

79) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 77, en donde R se
selecciona entre -CHgs, -CH,-CHjs, -CF3, -CH,-CH»-OH y -CHy-fenilo.

80) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 77, en donde R se
selecciona entre -OCHs;, -OCH,-CH3 y -OC(CHa)s.

81)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 77, en donde R se
selecciona entre -SO2CHj3, -C(=0)OCHj3 y -C(=0O)CHs.

828 Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 77, en donde cada
R' es -NR®C(=0)CHs 0 -NR*C(=0)CH,CHs.

83) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 82, en donde cada
Rg es H, -CH3 o -CHzCH3.

84) Un compuesto de acuerdo con la clausula 1, en donde el compuesto esta de acuerdo con la Férmula Va,
Vb, Vc o Vd:

Q N N
G%WW\N 4 ! G>_W1‘N/\ A \

S CN 1 N S CN
- N,\g_\ UL N&_\
. \N x \N

R6a R6a

Rﬁb

Va, Vb,

o» o)
N N

Wi~ Wa~

N \N,_Q\ CN G>—1Nﬁ \N,_Q\ CN

Reb
R6a Rﬁa
V¢, o Vd
en donde R6a, R6b, W1y G4 estan de acuerdo con la clausula 1.
85) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 84, en donde W1

es alquileno Cy.4.

86) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 85, en donde W4
es -CHz-, -CHz-CHz-, -C(CH3)H-, -CHz-CHz-CHz- (0] 'CHZ'C(CHS)H'-

87) Un compuesto de acuerdo con la clausula 1, en donde el compuesto esta de acuerdo con la Férmula Vla,
VIb, Vlc o VId:
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F F
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GJ\N/\ A j \
CN ! LN N Ng~cnN
REb TN
RGa

Vla, Vib,

F F

Rﬁb
Rﬁa RGa
Vic, o Vid
en donde R6a, R y G+ estan de acuerdo con la clausula 1.

88)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 84-
87, en donde G es heterocicloalquilo de 4-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, Ny S.

89)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 88, en donde G+ es
oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranoilo, pirolidinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o
tiomorfolinilo.

90) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 84-
87, en donde G es heterocicloalquilo de 4-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, N y S, heterocicloalquilo que esta sustituido con uno o dos grupos R® seleccionados
independientemente.

91)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 90, en donde G+ es
oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranoilo, pirolidinilo, tetrahidropiranilo, Eiperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o
tiomorfolinilo, cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos grupos R” seleccionados independientemente.

9%) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 90 o 91, en donde
R” es oxo.

93) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 90 o 91, en donde
R%es R" y R'" se selecciona entre OH, F, Cly -CN.

94)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 90 o 91, en donde
R%es R" y R' se selecciona entre -CHjs, -CH2-CHg, -CF3, -CH2-CH2-OH y -CH-fenilo.

95)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 90 o 91, en donde
R%es Ry R se selecciona entre -OCHj3, -OCH2-CHs y -OC(CHs)s.

96) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 90 o 91, en donde
R%es Ry R se selecciona entre -SO,CHs, -C(=0)OCH3 y -C(=0)CHs.

97)  Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 90 o 91, en donde
R%es Ry R es -NRYC(=0)CHjs 0 -NR®C(=0)CHCHs.

98) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la clausula 90 o 91, en donde
cada R% es H, -CH3 0 -CH,CHs.

99) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 1-

45



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 638 980 T3

98, en donde R® es H, -CHs; o F, y R® es H.

100) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 1-
98, en donde R® es CH3 y R® es H.

101) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 1-
98, en donde R® es Hy R® es H, -CH3 o F.

102) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las clausulas 1-
98, en donde R® y R® son H.

103) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto se selecciona entre los
compuestos de la Tabla lll.

104) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto es 2-((2-etil-6- (4-(2-(3-
hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3- il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-
carbonitrilo.

105) Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las clausulas 1-104.

106) Una composicién farmacéutica de acuerdo con la clausula 105, que comprende un agente terapéutico
adicional.

107) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las clausulas
1-104, o una composicion farmacéutica de acuerdo con la clausula 105 o 106, para su uso en medicina.

108) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las clausulas
1-104, o una composicién farmacéutica de acuerdo con la clausula 105 o 106, para su uso en el tratamiento de
enfermedades fibréticas, enfermedades proliferativas, enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes,
enfermedades respiratorias, enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, trastornos
dermatoldgicos y/o enfermedades asociadas a angiogénesis anémala.

109) Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las clausulas
1-104, o una composicion farmacéutica de acuerdo con la clausula 105 o 106, para uso en el tratamiento de fibrosis
pulmonar idiopatica.

110) EIl uso de un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo o la composicion farmacéutica de
acuerdo con la clausula 108 o 109, en el que dicho compuesto o composicion farmacéutica se administra junto con
un agente terapéutico adicional.

111)
112)
113)
114) La composiciéon farmacéutica de acuerdo con la clausula 106 o el uso de acuerdo con la clausula 110, en
donde el agente terapéutico adicional es para el tratamiento de enfermedades fibréticas, enfermedades
proliferativas, enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades respiratorias, enfermedades

cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, trastornos dermatoldgicos y/o enfermedades asociadas a
angiogénesis anomala.

115) La composicion farmacéutica de acuerdo con la clausula 106 o el uso de acuerdo con la clausula 110, en
donde el agente terapéutico adicional es para el tratamiento de fibrosis pulmonar idiopatica.

Composiciones farmacéuticas

Cuando se emplea como un producto farmacéutico, un compuesto de la invenciéon se administra tipicamente en
forma de una composicién farmacéutica. Tales composiciones pueden prepararse de una manera bien conocida en
la técnica farmacéutica y comprenden al menos un compuesto activo de la invencién de acuerdo con la Férmula I.
En general, un compuesto de la invencion se administra en una cantidad terapéuticamente eficaz. La cantidad de
compuesto de la invencién administrada en realidad se determinara tipicamente por un facultativo, a la luz de las
circunstancias pertinentes, incluyendo el trastorno que se trate, la eleccion de la ruta de administracion, el
compuesto real de la invencién administrado, la edad, peso y respuesta del paciente individual, la gravedad de los
sintomas del paciente y similares.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden administrarse por una diversidad de rutas, incluyendo
oral, rectal, transdérmica, subcutanea, intraarticular, intravenosa, intramuscular e intranasal. Dependiendo de la ruta
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de administracién, un compuesto de la invencién se formula preferiblemente en forma de composiciones tanto
inyectables como orales o como pomadas, como lociones o como parches todos para administracion transdérmica.

Las composiciones para administracion oral pueden tomar la forma de soluciones liquidas a granes o suspensiones,
o polvos a granel. Mas comunmente, sin embargo, las composiciones estan presentes en formas de dosificacion
unitarias para facilitar una dosificacion precisa. La expresion "formas de dosificacion unitarias" se refiere a unidades
fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, conteniendo cada
unidad una cantidad predeterminada de material activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en
asociacién con un excipiente, vehiculo o transportador farmacéuticamente adecuado. Las formas de dosificacion
unitaria tipicas incluyen ampollas o jeringas premedidas y precargadas de las composiciones liquidas o pildoras,
comprimidos, capsulas o similares en el caso de composiciones soélidas. En tales composiciones, el compuesto de la
invencion de acuerdo con la Féormula | es normalmente un componente menor (de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 50 % en peso o preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 40 % en peso)
siendo el resto diversos vehiculos o vehiculos y auxiliares de procesado utiles para formar la forma de dosificacion
deseada.

Las formas liquidas utiles para administracién oral pueden incluir un vehiculo acuoso o no acuoso adecuado con
tampones, agentes de suspension y dispensacion, colorantes, saborizantes y similares. Las formas solidas pueden
incluir, por ejemplo, cualquiera de los siguientes ingredientes o compuestos de la invencién de una naturaleza
similar: un aglutinante tal como celulosa microcristalina, goma tragacanto o gelatina; un excipiente tal como almidén
o lactosa, un agente desintegrante tal como acido alginico, Primogel o almidén de maiz; un lubricante tal como
estearato de magnesio; una sustancia de deslizamiento tal como didxido de silicio coloidal; un agente endulzante tal
como sacarosa o sacarina; o un agente saborizante tal como saborizante de menta o naranja.

Las composiciones inyectables se basan tipicamente en solucién salina inyectable estéril o solucion salina
tamponada con fosfato u otros vehiculos inyectables conocidos en la técnica. Como anteriormente, el compuesto
activo de la invencion de acuerdo con la Férmula | en tales composiciones es tipicamente un componente menor,
siendo con frecuencia de aproximadamente 0,05 a 10 % en peso siendo el resto el vehiculo inyectable y similares.

Las composiciones transdérmicas se formulan tipicamente como una pomada o crema tépica que contiene el
ingrediente o ingredientes activos, generalmente en una cantidad que varia de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 20 % en peso, preferiblemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20 % en peso,
preferiblemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 % en peso, y mas preferiblemente de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 15 % en peso. Cuando se formulan como una pomada, los ingredientes
activos se combinaran tipicamente con una base de pomada parafinica o miscible con agua. Como alternativa, los
ingredientes activos pueden formularse en una crema con, por ejemplo una base de crema de aceite en agua. Tales
formulaciones transdérmicas son bien conocidas en la técnica e incluyen generalmente ingredientes adicionales para
potenciar la penetracion dérmica de estabilidad de los ingredientes activos o la formulacion. Todas estas
formulaciones e ingredientes transdérmicos conocidos se incluyen dentro del alcance de esta invencion.

Un compuesto de la invencion también puede administrarse mediante un dispositivo transdérmico. Por consiguiente,
puede realizarse administraciéon transdérmica usando un parche de cualquiera de los tipos de depdsito o membrana
porosa, o de una variedad de matriz sélida.

Los componentes descritos anteriormente para composiciones administrables por via oral, inyectables o
administrables por via topica son meramente representativos. Otros materiales asi como técnicas de procesado y
similares se exponen en la Parte 8 de Remington’s Pharmaceutical Sciences, 172 edicién, 1985, Mack Publishing
Company, Easton, Pennsylvania,

Un compuesto de la invencién también puede administrarse en formas de liberaciéon sostenida o a partir de sistemas
de liberacion de farmacos de liberacion sostenida. Una descripcion de materiales de liberaciéon sostenida
representativos puede encontrarse en Remington’s Pharmaceutical Sciences.

Los siguientes ejemplos de formulacion ilustran las composiciones farmacéuticas representativas que pueden
prepararse de acuerdo con esta invencion. La presente invencion, sin embargo, no se limita a las siguientes
composiciones farmacéuticas.

Formulacién 1 - Comprimidos

Un compuesto de la invencion de acuerdo con la Férmula | puede mezclarse en forma de un polvo seco con un
aglutinante de gelatina seca en una proporcion en peso de aproximadamente 1:2. Puede afadirse una cantidad
menor de estearato de magnesio como lubricante. La mezcla puede formarse en comprimidos de 240-270 mg (80-90
mg de compuesto activo de la invencion de acuerdo con la Férmula | por comprimido) en una prensa de
comprimidos.

Formulacién 2 - Capsulas

Un compuesto de la invencion de acuerdo con la Férmula | puede mezclarse en forma de un polvo seco con un
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diluyente de almidén en una proporcion en peso de aproximadamente 1:1. La mezcla puede cargarse en capsulas
de 250 mg (125 mg de compuesto activo de la invencion de acuerdo con la Formula | por capsula).

Formulacién 3 - Liquido

Un compuesto de la invencidon de acuerdo con la Férmula | (125 mg), puede mezclarse con sacarosa (1,75 g) y
goma xantana (4 mg) y la mezcla resultante puede mezclarse, pasarse a través de un tamiz de mallaN.°10 U.S. y
después mezclarse con una solucion preparada previamente de celulosa microcristalina y carboximetil celulosa
sodica (11:89, 50 mg) en agua. Pueden diluirse benzoato sédico (10 mg), sabor y color con agua y afhadirse con
agitacion. Después puede afadirse suficiente agua con agitacion. Después puede afiadirse suficiente agua adicional
para producir un volumen total de 5 ml.

Formulacién 4 - Comprimidos

Un compuesto de la invencién de acuerdo con la Férmula 1 puede mezclarse en forma de un polvo seco con un
aglutinante de gelatina seca en una proporcion en peso de aproximadamente 1:2. Puede afadirse una cantidad
menor de estearato de magnesio como lubricante. La mezcla puede formarse en comprimidos de 450-900 mg (150-
300 mg de compuesto activo de la invencion de acuerdo con la Férmula |) en una prensa de comprimidos.

Formulacién 5 - Inyeccion

Un compuesto de la invencion de acuerdo con la Férmula | puede disolverse o suspenderse en un medio acuoso
inyectable de solucion salina estéril tamponada a una concentracion de aproximadamente 5 mg/ml.

Formulacién 6 - Tépica

Pueden mezclase alcohol de estearilo (250 g) y una vaselina blanca (250 g) a aproximadamente 75 °C y después
puede afiadirse una mezcla de un compuesto de la invencion de acuerdo con la Férmula | (50 g) metilparabeno (0,25
g), propilparabeno (0,15 g), lauril sulfato sédico (10 g) y propilenglicol (120 g) disuelto en agua (aproximadamente
370 g) y la mezcla resultante puede agitarse hasta que se cuaje.

Métodos de tratamiento

En una realizacion, la presente invenciéon proporciona compuestos de la invencion, o composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la invencion, para su uso en medicina. En una realizacion particular, la presente
invencion proporciona compuestos de la invencién, o composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
de la invencion, para su uso en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades fibréticas, enfermedades
proliferativas, enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades respiratorias, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, trastornos dermatoldgicos y/o enfermedades asociadas a la
angiogénesis anormal.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invencién, o composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la invencion para su uso en la fabricaciéon de un medicamento para su uso en la
profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades fibréticas, enfermedades proliferativas, enfermedades inflamatorias,
enfermedades autoinmunes, enfermedades respiratorias, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
neurodegenerativas, trastornos dermatoldgicos y/o enfermedades asociadas a la angiogénesis anormal.

En una realizacion, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
de la invencion y otro agente terapéutico. En una realizacién particular, el otro agente terapéutico es un agente de
tratamiento de enfermedades fibréticas, enfermedades proliferativas, enfermedades inflamatorias, enfermedades
autoinmunes, enfermedades respiratorias, enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas,
trastornos dermatolégicos y/o enfermedades asociadas a la angiogénesis.

En una realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invenciéon o composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la invencion, para su uso en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades
fibréticas. En una realizacion particular, la enfermedad fibrética se selecciona de fibrosis pulmonar idiopatica (IPF),
fibrosis quistica, otras enfermedades pulmonares del parénquima difuso de diferentes etiologias incluyendo fibrosis
inducida por farmacos iatrogénicos, fibrosis inducida ocupacional y/o ambiental, enfermedades granulomatosas
(sarcoidosis, neumonia hipersensible), enfermedad vascular del colageno, proteinosis alveolar, granulomatosis de
las células de Langerhans, linfangioleiomiomatosis, enfermedades hereditarias (Sindrome de (Hermansky-Pudlak,
esclerosis tuberosa, neurofibromatosis, trastornos de almacenamiento metabdlico, enfermedad pulmonar intersticial
familiar), fibrosis inducida por radiacion, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), escleroderma, fibrosis
pulmonar inducida por bleomicina, asma crénica, silicosis, fibrosis pulmonar inducida por amianto, sindrome de
distrés respiratorio agudo (ARDS), fibrosis renal, fibrosis tubulointersticial, nefritis glomerular, esclerosis glomerular
segmental focal, nefropatia de IgA, hipertension, Alport, fibrosis intestinal, fibrosis hepatica, cirrosis, fibrosis hepatica
inducida por alcohol, fibrosis hepatica inducida por téxicos/farmacos, hemocromatosis, esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH), lesion del ducto biliar, cirrosis biliar primaria, fibrosis hepatica inducida por infeccioén, fibrosis hepatica
inducida por virus y hepatitis autoinmune, cicatrizacion de la cérnea, cicatrizacion hipertréfica, enfermedad de
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Dupuytren, queloides, fibrosis cutanea, escleroderma cutaneo, esclerosis sistémica, lesion/fibrosis de la médula
espinal, mielofibrosis, restenosis vascular, ateroesclerosis, arterioesclerosis, granulomatosis de Wegener,
enfermedad de Peyronie o linfocitica cronica. Mas particularmente, las enfermedades fibroticas son fibrosis pulmonar
idiopatica (IPF).

En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invencién, o composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la invenciodn para su uso en la fabricacion de un medicamento para su uso en la
profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades fibréticas. En una realizacion particular, la enfermedad fibrética se
selecciona de fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), fibrosis quistica, otras enfermedades pulmonares del parénquima
difuso de diferentes etiologias incluyendo fibrosis inducida por farmacos iatrogénicos, fibrosis inducida ocupacional
y/o ambiental, enfermedades granulomatosas (sarcoidosis, neumonia hipersensible), enfermedad vascular del
colageno, proteinosis alveolar, granulomatosis de las células de Langerhans, linfangioleiomiomatosis, enfermedades
hereditarias (Sindrome de (Hermansky-Pudlak, esclerosis tuberosa, neurofibromatosis, trastornos de
almacenamiento metabdlico, enfermedad pulmonar intersticial familiar), fibrosis inducida por radiacién, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), escleroderma, fibrosis pulmonar inducida por bleomicina, asma croénica,
silicosis, fibrosis pulmonar inducida por amianto, sindrome de distrés respiratorio agudo (ARDS), fibrosis renal,
fibrosis tubulointersticial, nefritis glomerular, esclerosis glomerular segmental focal, nefropatia de IgA, hipertension,
Alport, fibrosis intestinal, fibrosis hepatica, cirrosis, fibrosis hepatica inducida por alcohol, fibrosis hepatica inducida
por toxicos/farmacos, hemocromatosis, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), lesion del ducto biliar, cirrosis biliar
primaria, fibrosis hepatica inducida por infeccion, fibrosis hepatica inducida por virus y hepatitis autoinmune,
cicatrizacion de la cérnea, cicatrizacion hipertrofica, enfermedad de Dupuytren, queloides, fibrosis cutanea,
escleroderma cutaneo, esclerosis sistémica, lesién/fibrosis de la médula espinal, mielofibrosis, restenosis vascular,
ateroesclerosis, arterioesclerosis, granulomatosis de Wegener, enfermedad de Peyronie o linfocitica crénica. Mas
particularmente, la enfermedad fibrética es fibrosis pulmonar idiopatica (IPF).

Un régimen particular del presente método comprende la administracién a un sujeto que padece una enfermedad
fibrética de una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién de acuerdo con la Férmula | durante un periodo de
tiempo suficiente para reducir el nivel de fibrosis en el sujeto y preferentemente terminar los procesos responsables
de dicha fibrosis. Una realizacién especial del método comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto
de la invencién de acuerdo con la Férmula | a un paciente sujeto que padece el desarrollo de fibrosis pulmonar
idiopatica, durante un periodo de tiempo suficiente para reducir o prevenir la fibrosis pulmonar idiopatica de dicho
paciente y preferentemente terminar, los procesos responsables de dicha fibrosis pulmonar idiopatica.

En una realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invencidon o composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la invencion, para su uso en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades
proliferativas. En una realizacién particular, la enfermedad particular se selecciona de cancer, leucemia, mieloma
multiple y psoriasis.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invencién, o composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la invencién para su uso en la fabricaciéon de un medicamento para su uso en la
profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades proliferativas. En una realizacion particular, la enfermedad proliferativa
se selecciona de cancer, leucemia, mieloma multiple y psoriasis.

En una realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invenciéon o composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la invencion, para su uso en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades
inflamatorias. En una realizacién particular, la enfermedad inflamatoria se selecciona de artritis reumatoide,
osteoartritis, enfermedad alérgica de las vias aéreas (p. ej. asma), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
y enfermedades inflamatorias del intestino (p. ej. enfermedad de Crohn y colitis ulcerante). Mas particularmente, la
enfermedad inflamatoria se selecciona de artritis reumatoide y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invencién, o composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la invencion para su uso en la fabricacion de un medicamento para su uso en la
profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades inflamatorias. En una realizacion particular, la enfermedad inflamatoria
se selecciona de artritis reumatoide, osteoartritis, enfermedad alérgica de las vias aéreas (p. ej. asma), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y enfermedades inflamatorias del intestino (p. ej. enfermedad de Crohn y colitis
ulcerante). Mas particularmente, la enfermedad inflamatoria se selecciona de artritis reumatoide y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

En una realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invenciéon o composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la invencion, para su uso en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades
autoinmunes. En una realizacion particular, la enfermedad autoinmune se selecciona de EPOC, asma (p. €j. asma
intrinseca, asma extrinseca, asma al polvo, asma infantil) particularmente asma crénica o inveterada (por ejemplo
asma tardia e hiperreactividad de las vias aéreas), bronquitis, incluyendo asma bronquial, lupus eritematoso
sistémico (LES), lupus eritematoso cutaneo, nefritis por lupus, dermatomiositis, sindrome de Sjogren, esclerosis
multiple, psoriasis, enfermedad de ojos secos, diabetes mellitus tipo | y complicaciones asociadas a la misma,
eccema atopico (dermatitis atopica), tiroiditis (tiroiditis de Hashimoto y autoinmune), dermatitis de contacto y
dermatitis eccematosa adicional, enfermedad inflamatoria del intestino (p. ej. enfermedad de Crohn y colitis

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 638 980 T3

ulcerante), ateroesclerosis y esclerosis lateral amiotréfica. Particularmente, la enfermedad autoinmune se selecciona
de EPOC, asma, lupus eritematoso sistémico, diabetes mellitus tipo | y enfermedad inflamatoria del intestino.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invencién, o composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la invencién para su uso en la fabricaciéon de un medicamento para su uso en la
profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades autoinmunes. En una realizacién particular, la enfermedad autoinmune
se selecciona de EPOC, asma (p. gj. asma intrinseca, asma extrinseca, asma al polvo, asma infantil) particularmente
asma cronica o inveterada (por ejemplo asma tardia e hiperreactividad de las vias aéreas), bronquitis, incluyendo
asma bronquial, lupus eritematoso sistémico (LES), lupus eritematoso cutaneo, nefritis por lupus, dermatomiositis,
sindrome de Sjogren, esclerosis multiple, psoriasis, enfermedad de ojos secos, diabetes mellitus tipo | y
complicaciones asociadas a la misma, eccema atopico (dermatitis atdpica), tiroiditis (tiroiditis de Hashimoto y
autoinmune), dermatitis de contacto y dermatitis eccematosa adicional, enfermedad inflamatoria del intestino (p. €;.
enfermedad de Crohn y colitis ulcerante), ateroesclerosis y esclerosis lateral amiotréfica. Particularmente, la
enfermedad autoinmune se selecciona de EPOC, asma, lupus eritematoso sistémico, diabetes mellitus tipo | y
enfermedad inflamatoria del intestino.

En una realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invencidon o composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la invencion, para su uso en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades
respiratorias. En una realizacion particular, la enfermedad respiratoria se selecciona de asma, sindrome de distrés
respiratorio adulto y asma alérgica (extrinseca), asma no alérgica (intrinseca), asma grave aguda, asma cronica,
asma clinica, asma nocturna, asma inducida por alérgeno, asma sensible a aspirina, asma inducida por ejercicio,
hiperventilacién isocapnica, asma de aparicion infantil, asma de aparicion adulta, asma variante de tos, asma
ocupacional, asma resistente a esteroides, asma estacional, rinitis alérgica estacional, rinitis alérgica perenne,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, incluyendo bronquitis crénica o enfisema, hipertension pulmonar, fibrosis
pulmonar intersticial y/o inflamacion de las vias aéreas y fibrosis quistica e hipoxia.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invencién, o composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la invencion para su uso en la fabricacion de un medicamento para su uso en la
profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades respiratorias. En una realizacion particular, la enfermedad respiratoria
se selecciona de asma, sindrome de distrés respiratorio adulto y asma alérgica (extrinseca), asma no alérgica
(intrinseca), asma grave aguda, asma cronica, asma clinica, asma nocturna, asma inducida por alérgeno, asma
sensible a aspirina, asma inducida por ejercicio, hiperventilacion isocapnica, asma de aparicion infantil, asma de
aparicién adulta, asma variante de tos, asma ocupacional, asma resistente a esteroides, asma estacional, rinitis
alérgica estacional, rinitis alérgica perenne, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, incluyendo bronquitis crénica
o enfisema, hipertensiéon pulmonar, fibrosis pulmonar intersticial y/o inflamacion de las vias aéreas y fibrosis quistica
e hipoxia.

En una realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invenciéon o composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la invencion, para su uso en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares. En una realizaciéon particular, la enfermedad cardiovascular se selecciona de arritmia (atrial o
ventricular o ambas), ateroesclerosis y sus secuelas, angina, perturbaciones del ritmo cardiaco, isquemia de
miocardio, infarto de miocardio, aneurisma cardiaca o vascular, vasculitis, ictus, arteriopatia obstructiva periférica de
una extremidad, un érgano o un tejido, lesion por reperfusion que sique a la isquemia del cerebro, el corazon, el
rifidn u otro 6rgano o tejido, choque endotdxico, quirdrgico o traumatico, hipertension, enfermedad cardiaca valvular,
fallo del corazén, presidon sanguinea anormal, choque, vasoconstriccion (incluyendo aquella asociada a migrafas),
anormalidad vascular, inflamacion, insuficiencia limitada a un Unico érgano o tejido.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invencién, o composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la invencioén para su uso en la fabricacion de un medicamento para su uso en la
profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades cardiovasculares. En una realizacion particular, la enfermedad
cardiovascular se selecciona de arritmia (atrial o ventricular o ambas), ateroesclerosis y sus secuelas, angina,
perturbaciones del ritmo cardiaco, isquemia de miocardio, infarto de miocardio, aneurisma cardiaca o vascular,
vasculitis, ictus, arteriopatia obstructiva periférica de una extremidad, un 6érgano o un tejido, lesion por reperfusion
que sique a la isquemia del cerebro, el corazoén, el rifidn u otro 6rgano o tejido, choque endotodxico, quirdrgico o
traumatico, hipertension, enfermedad cardiaca valvular, fallo del corazon, presion sanguinea anormal, choque,
vasoconstriccion (incluyendo aquella asociada a migrafias), anormalidad vascular, inflamacion, insuficiencia limitada
a un Unico 6rgano o tejido.

En una realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invenciéon o composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la invencion, para su uso en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas. En una realizacion particular, la enfermedad neurodegenerativa se selecciona de enfermedad
de Alzheimer y otras demencias, cancer cerebral, enfermedades degenerativas de los nervios, encefalitis, epilepsia,
trastornos genéticos cerebrales, malformaciones de cabeza y cerebro, hidroencéfalo, ictus, enfermedad de
Parkinson, esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotréfica (ELA o Enfermedad de Lou Gehrig), enfermedad de
Huntington y enfermedades prionicas.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invencién, o composiciones farmacéuticas
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que comprenden un compuesto de la invencioén para su uso en la fabricacion de un medicamento para su uso en la
profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. En una realizacién particular, la enfermedad
neurodegenerativa se selecciona de enfermedad de Alzheimer y otras demencias, cancer cerebral, enfermedades
degenerativas de los nervios, encefalitis, epilepsia, trastornos genéticos cerebrales, malformaciones de cabeza y
cerebro, hidroencéfalo, ictus, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotréfica (ELA o
Enfermedad de Lou Gehrig), enfermedad de Huntington y enfermedades pridnicas.

En una realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invenciéon o composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la invencion, para su uso en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades
dermatoldgicas. En una realizacién particular, la enfermedad dermatolégica se selecciona de dermatitis atopica,
trastornos ampulosos, colagenosis, psoriasis, lesiones psoriasicas, dermatitis, dermatitis de contacto, eccema,
purito, urticaria, rosacea, escleroderma, curacién de heridas, cicatrizacion, cicatrizacion hipertréfica, queloides,
Enfermedad de Kawasaki, rosacea o sindrome de Sjogren-Larsso.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invencién, o composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la invencion para su uso en la fabricacion de un medicamento para su uso en la
profilaxis y/o el tratamiento de trastornos dermatoldgicos. En una realizacién particular, la enfermedad dermatolégica
se selecciona de dermatitis atopica, trastornos ampulosos, colagenosis, psoriasis, lesiones psoriasicas, dermatitis,
dermatitis de contacto, eccema, purito, urticaria, rosacea, escleroderma, curaciéon de heridas, cicatrizacion,
cicatrizacion hipertréfica, queloides, Enfermedad de Kawasaki, rosacea o sindrome de Sjogren-Larsso.

En una realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invencion o composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la invencion, para su uso en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades
asociadas a la angiogénesis anormal. En una realizacion particular, la enfermedad asociada a la angiogénesis
anormal se selecciona de ateroesclerosis, hipertension, crecimiento tumoral, inflamacién, artritis reumatoide,
degeneracion macular de forma humeda, neovascularizacion coroidea, neovascularizacion de la retina, retinopatia
diabética y glioblastoma multiforme.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invencién, o composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la invencioén para su uso en la fabricacion de un medicamento para su uso en la
profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades asociadas a la angiogénesis anormal. En una realizacion particular, la
enfermedad asociada a la angiogénesis anormal se selecciona de ateroesclerosis, hipertension, crecimiento tumoral,
inflamacion, artritis reumatoide, degeneraciéon macular de forma hudmeda, neovascularizacién coroidea,
neovascularizacion de la retina, retinopatia diabética y glioblastoma multiforme.

Los niveles de dosis de inyeccion varian de aproximadamente 0,1 mg/kg/h a al menos 10 mg/kg/h, todos de
aproximadamente 1 a aproximadamente 120 h y especialmente 24 a 96 h. También puede administrarse un bolo de
precarga de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg o mas para lograr niveles de estado
estacionario adecuados. La dosis total maxima no se espera que exceda aproximadamente 1 g/dia para un paciente
humano de 40 a 80 kg.

Para la profilaxis y/o el tratamiento de afecciones a largo plazo, tales como las afecciones degenerativas, el régimen
para el tratamiento habitualmente se estira durante muchos meses o afios de manera que se prefiere la dosificacion
oral para la conveniencia y la tolerancia del paciente. Con dosificacion oral, son regimenes representativos una a
cuatro (1-4) dosis regulares al dia, especialmente una a tres (1-3) dosis regulares al dia, tipicamente una a dos (1-2)
dosis regulares al dia y mas tipicamente una (1) dosis regular al dia. Alternativamente para farmacos de efecto de
larga duracion, con dosificacion oral, una vez cada dos semanas, una vez a la semana y una vez al dia son
regimenes representativos. En particular, el régimen de dosificacion puede ser cada 1-14 dias, mas particularmente
1-10 dias, incluso mas particularmente 1-7 dias y lo mas particularmente 1-3 dias.

Usando estos patrones de dosificacion, cada dosis proporciona de aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 mg
de un compuesto de la invencién, proporcionando cada dosis particular de aproximadamente 10 a aproximadamente
500 mg y especialmente de aproximadamente 30 a aproximadamente 250 mg.

Las dosis transdérmicas se seleccionan generalmente para proporcionar niveles en sangre similares o mas bajos
que los que se logran usando dosis de inyeccion.

Cuando se usa para prevenir la aparicién de una afeccién, un compuesto de la invencién se administrara a un
paciente en riesgo de desarrollar una afeccion, tipicamente con el consejo y bajo la supervision de un médico, a los
niveles de dosificacion descritos anteriormente. Los pacientes en riesgo de desarrollar una afeccion particular
incluyen generalmente aquellos que tienen una historia familiar de la afeccién, o aquellos quienes han sido
identificados por ensayo genético o exploracion a ser particularmente susceptibles de desarrollar la afeccion.

Un compuesto de la invencion puede administrarse como el agente activo solo o puede administrarse en
combinacién con otros agentes terapéuticos, incluyendo otro compuesto de las invenciones que demuestran la
misma o una actividad terapéutica similar y que se determinan ser seguros y efectivos para tal administracion
combinada. En una realizacion especifica, la co-administracién de dos (0 mas) agentes permite que se usen dosis
de cada uno significativamente menores, reduciendo por lo tanto los efectos secundarios vistos.
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En una realizaciéon, un compuesto de la invencién o una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
la invencién se administra como un medicamento. En una realizacion especifica, dicha composicién farmacéutica
comprende adicionalmente un principio activo adicional.

En una realizacién, un compuesto de la invencién se co-administra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o la profilaxis de una enfermedad que implica inflamacion, los agentes particulares incluyen, pero no se limitan a,
agentes inmunorreguladores p. ej. azatioprina, corticosteroides (p. €]. prednisolona o dexametasona), ciclofosfamida,
ciclosporina A, tacrolimo, micofenolato, mofetilo, muromonab-CD3 (OKT3, p. ej. Orthocolona®), ATG, aspirina,
acetaminofeno, ibuproeno, naproxeno y piroxicam.

En una realizacién, un compuesto de la invencién se co-administra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o la profilaxis de artritis (p. ej. artritis reumatoide), los agentes particulares incluyen pero no se limitan a
analgésicos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), esteroides, DMARD sintéticos (por ejemplo pero sin
limitacion metotrexato, leflunomida, sulfasalazina, auranofina, aurotiomalato sédico, penicilamina, clorocina,
hidroxiclorocina, azatioprina, tofacitinib, baricitinib, fostamatinib y ciclosporina) y DMARD biolégicos (por ejemplo
pero sin limitacion infliximab), etanercept, adalimumab, rituximab y abatacept).

En una realizacién, un compuesto de la invencién se co-administra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o la profilaxis de trastornos proliferativos, los agentes particulares incluyen pero no se limitan a: metotrexato,
leucovorina, adriamicina, prednisona, bleomicina, ciclofosfamida, 5-fluorouracilo, paclitaxel, docetaxel, vincristina,
vinblastina, vinorelbina, doxorubicina, tamoxifeno, toremifeno, acetato de megestrol, anastrozol, goserelina,
anticuerpo monoclonal anti-HER2 (p. ej. Herceptina™), capecitabina, clorhidrato de raloxifeno, inhibidores de EGFR
(p- €j. Iressa®, Tarceva™, Erbitux™), inhibidores de VEGF (p. ej. Avastina™), inhibidores del proteasoma (p. €;.
Velcade™), Glivec® e inhibidores de hsp90 (p. ej. 17-AAG). Adicionalmente, el compuesto de la invencion de
acuerdo con la Férmula | puede administrarse en combinacién con otras terapias que incluyen, pero no se limitan a,
radioterapia o cirugia. En una realizacion especifica el trastorno proliferativo se selecciona de cancer, enfermedad
mieloproliferativa o leucemia.

En una realizacién, un compuesto de la invencién se co-administra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o la profilaxis de enfermedades autoinmunes, los agentes particulares incluyen pero no se limitan a:
glucocorticoides, agentes citostaticos (p. ej. analogos de purina), agentes alquilantes (p. ej. mostazas de nitrégeno
(ciclofosfamida), nitrosoureas, compuestos de platino de las invenciones y otros), antimetabolitos (p. ej. metotrexato,
azatioprina y mercaptopurina), antibiéticos citotoxicos (p. €j. antraciclinas de dactinomicina, mitomicina C, bleomicina
y mitramicina), anticuerpos (p. ej. anticuerpos monoclonales anti-CD20, anti-CD25 o anti-CD3 (OTK3), Atgam® y
Timoglobulina®), ciclosporina, tacrolimo, rapamicina (sirolimo), interferones (p. €j. IFN-B), proteinas de unién a TNF
(p. €j. infliximab, etanecerpt o adalimumab), micofenolato, fingolimod y miriocina.

En una realizacién, un compuesto de la invencién se co-administra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o la profilaxis del rechazo de trasplante, los agentes particulares incluyen pero no se limitan a: inhibidores de la
calcineurina (p. €j. ciclosporina o tacrolimo (FK506)), inhibidores de mTOR (p. e€j. sirolimo, everolimo), anti-
proliferativos (p. ej. azatioprina, acido micofendlico), corticosteroides (p. ej. prednisolona, hidrocortisona), anticuerpos
(p. €j. anticuerpos anti-receptor de IL-2Ra monoclonales, basiliximab, daclizumab), anticuerpos anti-células T
policlonales (p. €j. globulina anti-timocito (ATG), globulina anti-linfocito (ALG)).

En una realizacién, un compuesto de la invencién se co-administra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o la profilaxis de asma y/o rinitis y/o EPOC, los agentes particulares incluyen pero no se limitan a: agonistas del
beta2-adrenoceptor (p. ej. salbutamol, levalbuterol, terbutalina y bitolterol), epinefrina (inhalada o comprimidos),
anticolinérgicos (p. ej. bromuro de ipratropio), glucocorticoides (orales o inhalados). Agonistas 32 de larga actuacion
(p- €j. salmeterol, formoterol, bambuterol y albuterol oral de liberacién sostenida), combinaciones de esteroides
inhalados y broncodilatadores de larga actuacion (p. ej. fluticasona/salmeterol, budesonida/formoterol), agonistas de
leucotrieno e inhibidores de la sintesis (p. ej. montelucast, zafirlucast y zileutona), inhibidores de la liberacion de
mediador (p. ej. cromoglicato y quetotifeno), reguladores bioldgicos de la respuesta de IgE (p. ej. omalizumab),
antihistaminas (p. €j. cetirizina, cinnarizina, fexofenadina) y vasoconstrictores (p. ej. oximetazolina, xilometazolina,
nafazolina y tramazolina).

Adicionalmente, un compuesto de la invencién puede administrarse en combinaciéon con terapias de emergencia
para asma y/o EPOC, tales terapias incluyen administracion de oxigeno o heliox, salbutamol nebulizado o terbutalina
(opcionalmente combinada con un anticolinérgico (p. €j. ipratropio), esteroides sistémicos (orales o intravenosos, p.
ej. prednisona, prednisolona, metilprednisolona, dexametasona o hidrocortisona), salbutamol intravenoso, beta-
agonistas no especificos, inyectados o inhalados (p. €j. epinefrina, isoetarina, isoproterenol, metaproterenol),
anticolinérgicos (IV o nebulizados, p. ej. glicopirrolato, atropina, ipratropio), metilxantinas (teofilina, aminofilina,
bamifilina), anestésicos de inhalacién que tienen un efecto broncodilatador (p. €j. isoflurano, halotano, enflurano),
quetamina y sulfato magnésico intravenoso.

En una realizacién, un compuesto de la invencién se co-administra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o la profilaxis de la enfermedad inflamatoria del intestino (IBD), los agentes particulares incluyen pero no se limitan
a: glucocorticoides (p. ej. prednisona, budesonida), agentes sintéticos inmunomoduladores que modifican la
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enfermedad, (p. e€j. metotrexato, leflunomida, sulfasalazina, mesalazina, azatioprina, 6-mercaptopurina y
ciclosporina) y agentes bioldgicos inmunomoduladores que modifican la enfermedad (infliximab, adalimumab,
rituximab y abatacept).

En una realizacién, un compuesto de la invencién se co-administra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o la profilaxis de LES, los agentes particulares incluyen pero no se limitan a: anticuerpos monoclonales humanos
(belimumab (Benlysta)), farmacos antirreumaticos que modifican la enfermedad (DMARD) tales como antimalaricos
(p- €j. plaquenilo, hidroxiclorocina), inmunosupresores (p. €j. metotrexato y azatioprina), ciclofosfamida y acido
micofendlico, farmacos y analgésicos inmunosupresores, tales como farmacos antiinflamatorios no esteroideos,
opiaceos (p. ej. dextropropoxifeno y co-codamol), opiodes (p. €j. hidrocodona, oxicodona, MS Contin, o metadona) y
el parche transdérmico duragésico de fentanilo.

En una realizacién, un compuesto de la invencién se co-administra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o la profilaxis de psoriasis, los agentes particulares incluyen pero no se limitan a: tratamientos topicos tales como
soluciones de bafio, humectantes, cremas medicadas y pomadas que contienen alquitran de hulla, ditranol
(antralina), corticosteroides como desoximetasona (Topicort™), fluocinonida, analogos de la vitamina D3 (por
ejemplo, calcipotriol), aceites de argan y retinoides (etretinato, acitretina, tazaroteno), tratamientos sistémicos tales
como metotrexato, ciclosporina, retinoides, tioguanina, hidroxiurea, sulfasalazina, micofenolato de mofetilo,
azatioprina, tacrolimo, ésteres de acido fumarico o biologias tales como Ameviva™, Enbrel™, Humira™,
Remicade™, Raptiva™ y ustekinumab (un bloqueante de IL-12 e IL-23). Adicionalmente, un compuesto de la
invencion puede administrarse en combinacion con otras terapias que incluyen, pero no se limitan a fototerapia o
fotoquimioterapia (p. ej. fototerapia de psoraleno y ultravioleta A (PUVA)).

En una realizacién, un compuesto de la invencién se co-administra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o la profilaxis de reaccion alérgica, los agentes particulares incluyen pero no se limitan a: antihistaminas (p. €j.
cetirizina, difenhidramina, fexofenadina, levocetirizina), glucocorticoides (p. ej. prednisona, betametasona,
beclometasona, dexametasona), epinefrina, teofilina o anti-leucotrienos (p. ej. montelucast o zafirlucast), anti-
colinérgicos y descongestivos.

Por co-administracién se incluye cualquier medio para administrar dos o mas agentes terapéuticos al paciente como
parte del mismo régimen de tratamiento, como sera evidente para el experto en la materia. Aunque los dos o mas
agentes pueden administrarse simultdneamente en una Unica formulacién, es decir, como una composicion
farmacéutica Unica, esto no es esencial. Los agentes pueden administrarse en diferentes formulaciones y en
diferentes momentos.

Procedimientos quimicos sintéticos
General

El compuesto de la invencién puede prepararse a partir de materiales de partida facilmente disponibles usando los
siguientes métodos y procedimientos generales. Se apreciara que donde se dan condiciones de proceso tipicas o
preferidas (es decir temperaturas de la reaccion, tiempos, proporciones molares de reactivos, disolventes, presiones,
etc.), también pueden usarse otras condiciones de proceso a menos que se indique otra cosa. Las condiciones
6ptimas de reaccién pueden variar con los reactivos particulares o disolvente utilizado, pero tales condiciones
pueden determinarse por un experto en la materia mediante procedimientos de optimizacién rutinarios.

Ademas, como sera evidente para los expertos en la materia, pueden ser necesario grupos protectores
convencionales para prevenir que determinados grupos funcionales experimenten reacciones indeseadas. La
eleccion de un grupo protector adecuado para un grupo funcional particular asi como las condiciones adecuadas
para la proteccion y desproteccion son bien conocidas en la técnica (Greene, T W; Wuts, P G M;, 1991).

Los siguientes métodos se presentan con detalles como para la preparacion de un compuesto de la invenciéon como
se ha definido anteriormente en la presente memoria y los ejemplos comparativos. Un compuesto de la invencion
puede prepararse a partir de materiales de partida y reactivos conocidos o disponibles en el mercado por un experto
en la técnica de sintesis organica.

Todos los reactivos fueron de calidad comercial y se usaron segun se recibieron sin purificacion adicional, a menos
que se indique otra cosa. Se usaron disolventes anhidros disponibles en el mercado para reacciones realizadas en
atmosfera inerte. En todos los demas casos se usaron disolventes de calidad de reactivo, a menos que se indique
otra cosa. Se realizé cromatografia en columna sobre gel de silice 60 (35-70 pym). Se realizdé cromatografia de capa
fina usando placas prerrecubiertas de gel de silice F-254 (espesor 0,25 mm). Se registraron espectros de RMN 'H
en un espectrometro de RMN Bruker DPX 400 (400 MHz o un espectrometro de RMN Bruker Advance 300 (300
MHz). Los desplazamientos quimicos (8) para espectros de RMN 'H se indican en partes por milléon (ppm) en
relacion a tetrametilsilano (& 0,00) o el pico de disolvente residual adecuado, es decir CHCI3z (& 7,27), como
referencia interna. Las multiplicidades se dan como singlete (s), doblete (d), triplete (t), cuadruplete (c), quintuplete
(quin), multiplete (m) y ancho (a). Se obtuvieron espectro de EM de electronebulizacion en un espectrometro de
CL/EM Waters Platform o con Waters Acquity UPLC con detector Waters Acquity PDA y espectrometro de masas
SQD. Columnas usadas: UPLC BEH C18 1,7 ym 2,1 x 5 mm VanGuard Pre-column con Acquity UPLC BEH CI8 1,7
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pm 2,1 x 30 mm Column o Acquity UPLC BEH CI8 1,7 pm 2,1 x 50 mm Column. Todos los métodos usan gradientes
de MeCN/H20. MeCN y H>O contienen tanto 0,1 % de acido férmico o NHz (10 mM). Columnas de CL-EM usadas:
Waters XBridge Prep OBD C18 5 ym 30 mm ID x 100 mm L (columna preparativa) y Waters XBridge BEH C18 5 ym
4,6 mm ID x 100 mm L (columna analitica). Todos los métodos usan gradientes de MeOH/H,O o MeCN/H,O. MeOH,
MeCN y H,O contienen 0,1 % de acido férmico o 0,1 % de dietilamina. Se realizé calentamiento de microondas con
un Biotage Initiator. Celpure® P65 es un auxiliar de filtracion, producto comercial (nimero cas 61790-53-2).

Lista de abreviaturas usadas en la seccién experimental:

i microlitro
APMA acetato 4-aminofenilmercurico
tapp triplete aparente
ABC Area bajo la curva
BAL Lavado broncoalveolar
BALF fluido de lavado broncoalveolar
da Doblete ancho
Boc terc-Butiloxi-carbonilo
sa Singlete ancho
BSA albumina de suero bovino
ta Triplete ancho
Cat. Cantidad catalitica
N e
d doblete
Davepros | ZDEchexoEe 2N
DCM Diclorometano
o | 250H0sEdcmes
DEAD azodicarboxilato de dietilo
Desc. Descrito con detalles
DIAD Azodicarboxilato de diisopropilo
DIPE Diisopropiléter
DIPEA N,N-diisopropiletilamina
DMA Dimetilacetamida
DMF N,N-dimetilformamida
DMSO Dimetilsulfoxido
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dppf 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno
EDC dimetiIamint;?:g;):islafa-rbodiimida)
EDC.HCI dimetiIar:iirfggfcl)c;)rilu)l:?\l’c-jgtill\ta(l:rsgodiimida
eq. Equivalente
Et,0 Eter dietilico
EtOAc Acetato de etilo
EtOH Etanol
FBS Suero fetal bovino
FITC Isotiocianato de fluoresceina
Fmoc 9-Fluorenilmetoxicarbonilo
g gramo
h hora
HOBt Hidroxibenzotriazol
HPLC Cromatografia liquida de alta presion
HRP Peroxidasa de rabano picante
Int Intermedio
JohnPhos (2-Bifenil)di-terc-butilfosfina
kg kilogramo
| litro
CL-EM Cromatografia liquida-Espectrometria
de masas
LPC lisofosfatidilcolina
m multiplete
MeCN Acetonitrilo
MeOH Metanol
mg miligramo
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min minuto
ml mililitro
mmol milimoles
MMP Metalo Proteinasa de Matriz
EM Med. Masa medida por CL-EM
PM Peso molecular
N.D. No disponible
NBS N-Bromosuccinimida
nBuOH n-Butanol
RMN Resonancia magnética nuclear
PBF formalina tamponada con fosfato
PBS Solucién salina tamponada con fosfato
PCR Reaccion en cadena de polimerasa
Pd(PPh3)4 Tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
Pd/C Paladio sobre carbono 10 %
Pdy(dba)s |Tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)
PdClodppf [1,1-Bis(difenilfosfino)ferroceno]

dicloropaladio (I1)
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PEG Polietilenglicol
ppm parte por millén
c cuadruplete
QrtPCR PCR en tiempo real cuantitativa
QTL locus de caracter cuantitativo
t.a. Temperatura ambiente
ARN Acido ribonucleico
Tr Tiempo de retencién
S singlete
sept septuplete
t triplete
TEA Trietilamina
TFA Acido trifluoroacético
THF Tetrahidrofurano
Toos | (vetNa oS oot -
TS Humo de tabaco
XantPhos 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-

dimetilxanteno




ES 2 638 980 T3

Preparacion sintética de los compuestos de la invencion
Ejemplo 1. Métodos Sintéticos Generales

1.1.  Vision de conjunto de métodos sintéticos

@)
Rsu o NHE
Rh’a
W
R e P'
] Gen-1
R™ N NH,
Rﬁa
ii
H
N
R H
FUNTY R Gen-2
R N |
Rﬁﬂ
vii iii
@]
R NH2 R“\ Gons
Gen-6 7Y R R H Gen-3 x o
Rsb o "‘N = "N \ R —_
Rﬁa Rnh T “-N
RHH
viii v
Rﬂ‘\NH
RY Gen-4  xiii R Gen-9
—_—
Sas
R N
Rr}:-)

5 Donde R’ es halo, NO; o -C(=0)Oalquilo, R* es R®oun alquilo, alquenilo o grupo carbonilo opcionalmente sustituido.
Etapa i: método A
Etapa ii: consiste en uno de los siguientes métodos
B1 (2 etapas): Ruta usando reactivo de isonitrilo y después reaccién con HCOOH
B2 (2 etapas): Ruta usando KCN y después reacciéon con HCOOH
10
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Etapa iii: consiste en uno de los siguientes métodos
C1: Alquilaciéon con NaH como base en DMF
C2: Alquilacién con K2CO3; como base en acetona
Etapa iv: consiste en uno de los siguientes métodos
D1: Desformilacion en condiciones acidas
D2: Desformilacion en condiciones basicas
Etapa v: consiste en uno de los siguientes métodos
E1 (2 etapas): formacion de tiourea y después ciclacion para dar un derivado de tiazol
E2: Sustitucion nucledfila aromatica o heteroaromatica
E3 (3 etapas): formacion de tiourea, metilacion, después ciclacion para dar oxadiazol
derivativo
C1: NaH, DMF
Etapa vi: consiste en uno o varios de los siguientes métodos
F1: Acoplamiento de Buchwald
F2: Acoplamiento de Suzuki
F3: Acoplamiento de Negishi
F4: Acoplamiento mediado por cobre
F5: Desproteccion de Boc
F6: Reduccion con (H.) en presencia de catalizador de metal de transicion
F7: Proteccion de Boc
F8: Alquilaciéon
F9a y F9b: Reaccion de formacion de enlace de amida
F10: Aminacion reductora
F11: Sulfonilacién
F12a y F12b: Sustitucion nucledfila
F13: Saponificacion
F14: Introduccion de grupo hidroximetilo
F15: Introduccién de grupo trifluoroacetilo
F16a y F16b: Halogenacion
F17: Cianacién mediada por cobre
F18: Reduccion con borohidruro de litio
F19: Sintesis de oxazolina
Etapa vii: consiste en uno de los métodos D
Etapa viii: consiste en uno de los métodos E o método H
Etapa ix: consiste en uno de los métodos C
Etapa x: consiste en uno o varios métodos F

Etapa xi: consiste en uno de los métodos D
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Etapa xii: consiste en uno o varios métodos E y F
E1 (2 etapas): formacion de tiourea y después ciclacion para dar un derivado de tiazol
E4: Acoplamiento de Buchwald
E5 (2 etapas): SNAr después acoplamiento de Suzuki

Etapa xiii: consiste en uno o varios métodos F

1,2. Métodos generales

1.2.1. Método general A: Sintesis del Intermedio Gen-1
= |N Br NN
|
—_— 3
R NH, R® S ONH,
Rsa Rﬁa
Gen-1

A una solucién de derivado de amino-piridina (1 equiv.) en MeCN en una atmédsfera de argén a 0 °C se afade NBS
(0,5 equiv.). La mezcla de reaccion se agita a t.a. durante 1 h y después se enfria a 0 °C antes de introducir mas
cantidad de NBS (0,5 equiv.). La mezcla de reaccién se agita a t.a. durante 1 h y después se diluye en EtOAc. La
capa organica se lava con una solucion saturada de NaHCO3, se seca sobre Na,SO,, se filtra y se concentra al
vacio. El residuo se diluye en DCM, se lava con una solucion 1 M de NaOH. La fase organica se seca sobre Na;SOu,
se filtra y se concentra al vacio para dar el Intermedio Gen-1.

1.2.2. Sintesis ilustrativa del Intermedio Gen-1-a: 2-amino-5-bromo-3-fluoropiridina

= =
— !
N NH, X NH,
F F

A una soluciéon de 2-amino-3-fluoro-piridina (9,4 g, 83,1 mmol, 1 equiv.) en MeCN (470 ml) en una atmdsfera de
argoén a 0 °C se afiadio NBS (7,4 g, 41,5 mmol, 0,5 equiv.). La mezcla de reacciéon se agitdé a t.a. durante 1 hy
después se enfrio a 0 °C antes de introducir mas cantidad de NBS (7,39 g, 41,5 mmol, 0,5 equiv.). La mezcla de
reaccion se agité a t.a. durante 1 h y después se diluyd en EtOAc. La capa organica se lavé con una solucion
saturada de NaHCO3, se seco sobre Na»SOy4, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se diluyé en DCM, se lavo
con una solucion 1 N de NaOH. La fase organica se secd sobre Na,SO., se filtrd y se concentré al vacio para
proporcionar el Intermedio Gen-1-a (2-amino-5-bromo-3-fluoropiridina).

CL-EM: PM (calc.): 190 ("Br), 192 (¢'Br); m/z PM (obs.): 191 ("°Br M+1), 193 (¢'Br M+1)

1.2.3. Métodos generales B1 y B2: Sintesis del Infermedio Gen-2

W
R N
= "N RY H
< - NN oz
R®® NH ~ o R
Ba 2 RSb = N
R fa
R
Gen-1 Gen-2
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1.2.3.1. Método general B1

)

H H
R N -4
Z N i R\~ i RN~ H
8.~y I > N7 R* > NN R®

R Lo NH, RE Ry N R R N

Rﬁa &a
Gen-1 Gen-2
Etapa i)

A una solucién de derivado de amino-piridina Gen-1 (1 equiv.) en nBuOH en una atmdsfera de argon se afaden
sucesivamente el aldehido R*CHO (2,5 equiv.), MgCl» (0,04 equiv.) e isocianuro de 1,1,3,3-tetrametilbutilo (1,15
equiv.). La mezcla de reaccion se calienta a 130 °C durante 3,5 h y después se concentra al vacio. El residuo se
reparte entre heptano y agua, se agita durante 15 min y se filtra sobre Celpure® P65. Después, el sélido resultante
se disuelve con DCM, se seca sobre Na,SO,, se filtra y se concentra al vacio para proporcionar la amina esperada.

Etapa ii)

Una solucién del compuesto preparado anterior (1 equiv.) en acido féormico se calienta a 80 °C durante 1 h. La
mezcla de reaccién se concentra al vacio. Después, el residuo se tritura en Et,0. El precipitado formado se filtra, se
enjuaga y se seca para proporcionar el Intermedio Gen-2.

1.2.3.2. Sintesis ilustrativa del Intermedio Gen-2-a: N-(6-Bromo-2-etil-8-fluoro-imidazo[1,2-ajpiridin-3-il)-
formamida
HNJZ)

B HN H
M~ = . B .. Br
N R _ N:g—\ — _ N:g—\
NH,, =N XN
F F F

Etapa i)

A una solucién de 2-amino-3-Fluoro-4-bromo-piridina (Gen-1-a) (2 g, 10,5 mmol, 1 equiv.) en nBuOH (12 ml) en una
atmdsfera de argon se afiadieron sucesivamente propionaldehido (1,9 ml, 26,2 mmol, 2,5 equiv.), MgCl, (40 mg,
0,42 mmol, 0,04 equiv.) e isocianuro de 1,1,3,3-tetrametilbutilo (2,1 ml, 12 mmol, 1,15 equiv.). La mezcla de reaccion
se calenté a 130 °C durante 3,5 h, después se concentro al vacio.

El residuo se repartié entre heptano (10 ml) y agua (20 ml), se agité durante 15 min y se filtré sobre Celpure® P65.
Después, el solido resultante se disolvié con DCM, se secéd sobre Na;SOs, se filtrd y se concentrd al vacio para
proporcionar la amina correspondiente. El filtrado se extrajo adicionalmente con DCM, las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, una soluciéon 1 M de NaOH y salmuera, se secaron sobre Na;SO, se filtraron y se
concentraron al vacio para entregar un segundo lote de la amina esperada.

RMN "H & (ppm) (400 MHz, CDCls): 8,11 (1 H, s), 6,90 (1 H, d), 2,85-2,80 (1 H, m), 2,76 (2 H, c), 1,67 (2 H, s), 1,37
(3H,1), 1,16 (6 H, s), 1,11 (9 H, s).

CL-EM: PM (calc.): 369 ("Br), 371 (¢'Br); m/iz PM (obs.): 370 ("°Br M+1), 372 (¢'Br M+1)
Etapa ii)

Una solucion de amina (2,9 g, 7,83 mmol, 1 equiv.) en acido férmico (23 ml) se calenté a 80 °C durante 1 h.
Después, la mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se trituré en tolueno y se evapord dos veces. El
soélido resultante se recogié en Et;0, se agitdé durante 45 min, y después se filtrd, se enjuagd y se secd para
proporcionar el Intermedio Gen-2-a.

RMN 'H & (ppm) (400 MHz, CDCls): 2 rotameros 8,55 (1 H, s), 8,15 (1 H, d), 7,95 (1 H, s), 7,76 (1 H, s), 7,54-7,44 (1
H, m), 7,13-6,96 (3 H, m), 2,80 (2 H, ¢), 2,74 (2H, c), 1,33 (3H, 1), 1,31 (3H, 1).

CL-EM: PM (calc.): 285 ("Br), 287 (3'Br); m/z PM (obs.): 286 ("°Br M+1), 288 (3'Br M+1)
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1.2.3.3. Método general B2

O

H
7N i R N-J<H
e el
RO~ =N
Ba Rﬁa

Gen-1 Gen-2

Etapa i)

A una suspension del derivado de amino-piridina Gen-1 (1 equiv.) en tolueno se afiaden el aldehido R*CHO (1
equiv.) y benzotriazol (1 equiv.). La mezcla se agita a t.a. durante una noche. Se afiaden mas cantidades de reactivo
de aldehido (0,06 equiv.) y benzotriazol (0,06 equiv.). Después de 4 h agitando, se afiade cianuro potasico (1,2
equiv.), seguido de EtOH. La mezcla de reaccion se agita a t.a. durante 5 dias. Después, la mezcla del producto en
bruto se inactiva con una soluciéon 3 M de NaOH. Los disolventes se evaporan cuidadosamente al vacio. El residuo
se diluye con agua y EtOAc. La capa acuosa se extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavan con
agua y salmuera, se secan sobre Na>SQO4 y se concentran al vacio. La mezcla del producto en bruto se disuelve en
EtOH y se afade cuidadosamente a una solucién de cloruro de acetilo (2,1 equiv.) en EtOH a 0 °C. La mezcla de
reaccion resultante se agita a t.a. durante una noche y después se concentra a sequedad para proporcionar la
imidazo[1,2-a]piridin-3-ilamina correspondiente en forma de una sal hidrocloruro.

Etapa ii)

Una solucion de la sal hidrocloruro de imidazo[1,2-a]piridin-3-ilamina preparada anteriormente (1 equiv.) en acido
férmico se calienta a 90 °C durante 2 h. Los disolventes se evaporan al vacio. El residuo se disuelve en agua. La
mezcla se basifica cuidadosamente con una solucién saturada de NaHCO3; hasta que se alcanza pH 8-9. El sélido
formado se filtra, se lava con agua y DIPE y se seca para proporcionar el Intermedio Gen-2.

1.2.3.4. Sintesis ilustrativa del Intermedio Gen-2-d: N-(6-Bromo-2-etil-8-metil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-
formamida

HNJ<
"0y, - o - e

A una suspension de 2-amino-5-bromo-3-metilpiridina (420 g, 2,24 mol, 1 equiv.) lavada previamente con una
solucion saturada de NaHCO3 antes de su uso en 1,5 | de tolueno en una atmodsfera de nitrégeno se afiadieron
propionaldehido (248 ml, 3,36 mol, 1,5 equiv.) y 1H-benzotriazol (281 g, 2,36 mol, 1,05 equiv.). La mezcla resultante
se agitd 4 h a t.a. antes de afadir 3,5 | de EtOH y cianuro potasico (175 g, 2,70 mol, 1,2 equiv.). La mezcla de
reaccion se agitdé adicionalmente durante una noche a t.a. y 2 h a 78 °C. Después de enfriar a t.a., la mezcla se
inactivdé mediante la adicion de una solucion 2,5 M de NaOH (3 I).

Etapa i)

Este experimento se realizé en cuatro lotes con las mismas cantidades de reactivos, después las mezclas en bruto
se agruparon y se concentraron al vacio. El aceite restante se diluyd con EtOAc (15 1) y se lavd con una solucion 2 M
de NaOH (2 x 2 I). La capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc (2 x 1 I). Después, las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron al vacio. La mezcla en bruto se disolvio en
EtOH (2 1) y se afiadié cuidadosamente a una solucion de cloruro de acetilo (11, 14,0 mol, 1,6 equiv.) en EtOH (6 1).
La mezcla de reaccion resultante se agité a t.a. durante una noche y después se concentré a sequedad. El residuo
se trituré en DCM (7 1) durante 3 dias, el precipitado formado se recogid, se lavé con DCM (2 x 500 ml) y se seco
para proporcionar 6-bromo-2-etil-8-metil-imidazo[1,2-a]piridin-3-ilamina en forma de una sal hidrocloruro.

RMN 'H & (ppm) (400 MHz, DMSO): 8,70 (1 H, s), 7,75 (1 H, s), 4,86 (3 H, s a), 2,81 (2 H, ¢), 2,56 (3 H, s), 1,56 (3 H,
s).

CL-EM: PM (calc.): 253 ("Br), 255 (3'Br); m/iz PM (obs.): 254 ("°Br M+1), 256 (3'Br M+1)
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Etapa ii)

Una suspensiéon del hidrocloruro de 6-bromo-2-etil-8-metil-imidazo[1,2-a]piridin-3-ilamina preparado anteriormente
(785 g, 2,70 mol, 1 equiv.) en acido férmico (713 ml, 18,9 mol, 7 equiv.) se calent6 a 80 °C durante 2 h. La mezcla en
bruto se concentr6 al vacio a un volumen pequefio (aproximadamente 400 ml). El residuo se puso en agua (1 1) y
una solucioén 3 M de NaOH (2 ), y se basificé adicionalmente con una solucién saturada de NaHCO3 hasta que ceso
la formacién de espuma y el pH alcanzé 8-9. Después de homogeneizacion durante 1 h, el precipitado se filtro y se
lavé con agua (2 x 300 ml). Se consiguid purificacion mediante disolucion en una mezcla de tolueno y MeOH 3:1 (4 1)
seguido de concentracion al vacio. La trituracion del residuo en una mezcla de 200 ml de MeOH y 5 | de DIPE, la
decantacion y la filtracion de la suspension resultante proporcionaron N-(6-bromo-2-etil-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-
3-il)formamida (Intermedio Gen-2-d).

Rotamero A: RMN 'H & (ppm) (400 MHz, DMSO): 10,2 (1 H, s a), 8,36 (1 H, s), 8,11 (1 H, s), 7,21 (1 H, s), 2,63-2,60
(2H, m), 2,56 (3H,s), 1,24-1,17 (3 H, m)

Rotamero B: RMN 'H & (ppm) (400 MHz, DMSO): 8,51 (1 H, s), 8,23 (1 H, s), 8,11 (1 H, s), 7,23 (1 H, s), 2,63-2,60 (2
H, m), 2,58 (3H, s), 1,24-1,17 (3 H, m)

CL-EM: PM (calc.): 281 ("Br), 283 (3'Br); m/z PM (obs.): 282 ("°Br M+1), 284 (3'Br M+1)

1.2.4. Métodos generales C1 y C2: Sintesis del Intermedio Gen-3

O Ry 0
A A

RY¥ H4, RY. H
-2 N/\g—RZ = N/\S—RZ

RBD x N RGD X N
Réa R
Gen-2 Gen-3
1.2.4.1. Método general C1
] R{ ]
N N~V
""«.r" / \'r’ /
! N--._ \ RZ —_— ! N*--. \ RZ
REE TN ROV X N
R6a R63

A una solucion de derivado de imidazo[1,2-a]piridin-3-ilamina (1 equiv.) en DMF se afiade en porciones NaH (1,5
equiv.), después yoduro de alquilo (1,4 equiv.). La mezcla de reaccion se agita durante 1 h y después se inactiva con
agua y se diluye con EtOAc. La capa acuosa se extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavan con
agua y salmuera, se secan sobre Na,SO, y se concentran al vacio. El residuo se tritura con DIPE. El solido se filtra,
se enjuaga con DIPE y se seca para dar el intermedio esperado.

1.2.4.2. Sintesis ilustrativa del Intermedio Gen3-b: N-(6-bromo-2-etilimidazo[1,2-ajpiridin-3- il)-N-metilformamida

Br H —— bBr H
~ N _ “J\\—\

Se afiadio en porciones NaH (suspension a 60 % en aceite, 151 g, 3,76 mol, 1,5 equiv.) a t.a. durante un periodo de
30 min a una solucién del Intermedio Gen-2-b (673 g, 2,51 mol, 1 equiv.) en DMF (6 I). La temperatura interna
aumento a 35 °C durante la adicion y la mezcla de reaccion se enfrio directamente a 15 °C. Se afadi6é gota a gota
yoduro de metilo (502 g, 3,53 mol, 1,4 equiv.) durante un periodo de 1 h. La mezcla de reaccién se mantuvo por
debajo de 20 °C, se agitd durante 1 h y después se inactivd con agua (220 ml). Los disolventes se evaporaron al
vacio. El residuo se diluy6é con agua (3 1) y EtOAc (4 ). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x1 I). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (2x 3 I) y salmuera (1,5 I), se secaron sobre Na>,SO4 y se concentraron al
vacio. El residuo se trituré con DIPE (2 1). Los soélidos se filtraron, se enjuagaron con DIPE (2 x 1 1) y se secaron para
dar el Intermedio Gen3-b.

RMN "H & (ppm) (400 MHz, CDCls): 7,92 (1 H, s), 7,78 (1 H, s), 7,33 (1 H, d), 7,30 (1 H, d), 3,25 (3 H, s), 2,72 (2 H,
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c), 1,35 (3 H, t).
CL-EM: PM (calc.): 281 ("Br), 283 (3'Br); m/z PM (obs.): 284 (¥'Br M+1)
1.2.43. Método general C2

' R\ '
N” i
~! \'r’
rr o N’giRz . - N/\%iRZ
ROY XN ROV XN
R6a R63

A una suspension de derivado de imidazo[1,2-a]piridin-3-ilamina (1 equiv.) en acetona se afiaden carbonato potasico
(3 equiv.) y yoduro de alquilo (de 1,5 equiv. a 1,9 equiv.). La mezcla de reaccién se agita a una temperatura
comprendida entre t.a. temperatura de reflujo. Si después de agitar durante una noche, la reaccion no esta completa,
se introduce después mas cantidad de yoduro de alquilo (0,07 equiv.) y se continda agitando durante 1 h. La mezcla
de reaccion se filtra y se lava con acetona y DCM. El filtrado se concentra al vacio y el residuo se reparte entre DCM
y agua. La capa acuosa se extrae adicionalmente con DCM. Después, las capas organicas combinadas se lavan con
salmuera, se secan sobre Na;SOy, se filtran y se concentran al vacio. El sélido se tritura con Et;O a t.a. durante 1 h,
se retira por filtracion y se seca para proporcionar el intermedio esperado.

1.2.4.4. Sintesis ilustrativa del Intermedio Gen-3-e: N-(6-bromo-2-etil-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-
metilformamida

O O

a4 A

Br = Nl\g_\H o b e N/\C_:
. '“"N S ““N

A una suspension de formamida Gen-2-d (720 g, 2,55 mol, 1 equiv.) en 5 | de acetona se afiadieron carbonato
potasico (1 kg, 7,66 mol, 3 equiv.) y yoduro de metilo (700 g, 4,93 mol, 1,9 equiv.). La mezcla de reaccion se calenté
a 40 °C durante una noche. Después se introdujo mas cantidad de yoduro de metilo (25 g, 0,18 mol, 0,07 equiv.) y la
agitacion se continuoé durante 1 h a 40 °C. La mezcla de reaccion se filtré y se lavé con acetona (2 x 300 ml) y DCM
(2 x 300 ml). El filtrado se concentro al vacio y el residuo se repartié entre DCM (3 1) y agua (1 I). La capa acuosa se
extrajo adicionalmente con DCM. Después, las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na;SO4, se filtraron y se concentraron al vacio. El solido se trituré con Et;O (1 1) a t.a. durante 1 h, se retird por
filtracion y se seco para proporcionar el Intermedio Gen-3-e.

Rotamero A (Principal): RMN "H & (ppm) (400 MHz, CDCls): 8,19 (1 H, s), 7,78 (1 H, s), 7,15 (1 H, s), 3,24 (3 H, s),
2,72 (2H,c), 2,59 (3H,s), 1,31 (3H, 1)

Rotamero B (Menor): RMN "H & (ppm) (400 MHz, CDCls): 8,49 (1 H, s), 7,65 (1 H, s), 7,08 (1 H, s), 3,36 (3 H, s),
2,72 (2H,c), 2,59 (3H,s), 1,31 (3H, 1)

CL-EM: PM (calc.): 295 ("Br), 297 (3'Br); m/z PM (obs.): 296 ("°Br M+1), 298 (3'Br M+1)

1.2.5. Métodos generales D1 y D2: Sintesis del Intermedio Gen-4
o) 4
Ry R\
N "[(H . NH
R R
= N/\S_Rz —_— =~ N/\SfRz
RE? Ry N RO SN
RBE Raa
Gen-3 Gen-4
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1.2.5.1. Método general D1
A O N
N “'NH
\JI / H ""-: /
: N\ R? ' N7\ R?
RO XN ROV XN
REa Rsa

Una solucion 4 M de HCI en dioxano o solucion 1,25 M de HCI en MeOH (9 equiv.) se afiade a una solucion de
derivado de imidazo[1,2-a]piridin-3-il formamida (1 equiv.) en MeOH. La mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente o se somete a reflujo durante 3 h. Se aflade mas cantidad de solucion 4 M de HCI (1,5 equiv.) y se
contintia agitando hasta la finalizacién de la reaccion. Después, la mezcla de reaccidon se concentra al vacio para
proporcionar el intermedio esperado.

1.2.5.2. Sintesis ilustrativa del Intermedio Gen-4-d: (6-Bromo-2-etil-8-metil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-metil-amina

Q N
N NH
B
O RG AN
Ty XN

El Intermedio Gen-3-e (80 g, 270 mmol, 1 equiv.) se disolvié en una soluciéon 1,25 M de HCI en MeOH (540 ml, 2,5
equiv.) y la mezcla resultante se calento a reflujo durante una noche. Se afiadieron 270 ml de una solucién 1,25 M
de HCI en MeOH vy se continu6 agitando durante una noche. Después de 48 h, se introdujeron 70 ml adicionales de
la solucién 1,25 M de HCI en MeOH en la mezcla de reacciéon. El calentamiento se mantuvo durante una noche
hasta que se completd la conversion. Después, la mezcla en bruto se concentré al vacio y el residuo se repartio
entre EtOAc (300 ml) y agua (700 ml). Se afiadié una solucién saturada de NaHCO3 hasta que el pH alcanzé 8-9. La
capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc (2 x 300 ml). Después, las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (200 ml), se secaron sobre Na;SOy4, se filtraron y se concentraron al vacio para dar el Intermedio Gen-
4-d (6-bromo-2-etil-8-metil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-metil-amina) en forma de una base libre.

RMN "H & (ppm) (400 MHz, CDCl3): 8,05 (1 H, s), 7,04 (1 H, s), 2,84-2,78 (5 H, m), 2,60 (3 H, s), 1,35 (3 H, 1)
CL-EM: PM (calc.): 267 ("Br), 269 (3'Br); m/z PM (obs.): 268 ("°Br M+1), 270 (¢'Br M+1)
1.2.5.3. Método general D2

Sy RED
RS Ra

Una solucion acuosa 10 M de KOH (15 equiv.) se afiade a una soluciéon de derivado de imidazo[1,2-a]piridin-3-il
formamida (1 equiv.) en MeOH. La mezcla de reaccion se agita a t.a. durante 3 h, después se inactiva con salmuera
y se retira MeOH al vacio. La fase acuosa restante se extrae con DCM tres veces. Las capas organicas combinadas
se lavan con salmuera, se secan sobre MgSOs, se filtran y se concentran al vacio para proporcionar el intermedio
esperado en forma de una base libre.

1.2.5.4. Sintesis ilustrativa del Intermedio Gen-4-a: (6-Bromo-2-etil-8-fluoro-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-metil-amina

O \
NS4 NH
H Br
ol — e
SN N
F F

Una solucién acuosa 10 M de KOH (25 ml, 250 mmol, 15 equiv.) se afadid a una solucion de imidazo-piridina
Intermedio Gen-3-a (5 g, 16,67 mmol, 1 equiv.) en 25 ml de MeOH. La mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 3 h,
después se inactivdo con salmuera y se retir6 MeOH al vacio. La fase acuosa restante se extrajo con DCM tres
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veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQ., se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar el Intermedio Gen-4-a en forma de una base libre.

CL-EM: PM (calc.): 271 ("°Br), 273 (¥'Br); m/z (obs.): 272 ("°Br M+1), 274 (*'Br M+1)

1.2.6. Métodos generales E1, E2, E3 y C: Sintesis del Intermedio Gen-5
R R™ - R"™
N
R o RO M R A z
TN " Nd&x'w P S H_’QXAN R
S 5 R
Rﬁb - N Nif\S*RZ “ Nfg;Rz
R L 2 N Re® Ry
R RE
Gen-4 Gen-5 Gen-7

1.2.6.1. Método general E1

R1b
R~
s N M\Rh
\"‘ \ll AN iy
*NH 0 J( "N s~ “R3
) » “ NH_ i ~
i N’\S_Rz L N ”/g—Rz _ Y N’%;RZ
RO NN REE S SN N
R5a Réa Réa
Etapa i)

A una suspension de derivado de imidazo[1,2-a]piridin-3-ilamina (1 equiv.) en DCM se afiade TEA (4,5 equiv.). La
mezcla se agita durante 30 min a t.a. y después se afiade Fmoc-isotiocianato (1,3 equiv.). La solucion resultante se
agita a t.a. durante 3 h. Después se introduce piperidina (3,2 equiv.) y la mezcla de reaccion se agita a t.a. durante
una noche. Se afiade agua a la solucion y las capas se separan. La capa acuosa se extrae con DCM/MeOH. Las
capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre Na;SO, y se concentran al vacio. El producto
esperado se obtiene tanto por cromatografia sobre gel de silice como cristalizacion para proporcionar la tiourea
correspondiente.

Etapa ii)

La tiourea preparada anteriormente (1 equiv.) se afade a una solucion de la bromo acetofenona Gen-11
correspondiente o producto comercial (1,3 equiv.) en EtOH. La mezcla de reaccién se agita a reflujo durante 3 h y
después se concentra al vacio. El producto en bruto se tritura en EtOAc caliente y se agita durante 30 min, se deja
enfriar a t.a., se retira por filtracion y se enjuaga con EtOAc para proporcionar el Intermedio Gen-5 esperado.

1.2.6.2. Sintesis ilustrativa del Intermedio Gen-5-b: (6-Bromo-2-etil-imidazo[1,2-a]jpiridin-3-il)-[4-(4-fluoro-fenil)-
tiazol-2-il]-metil-amina

S N
N AN N /i
NH i N’KNH i N’(S ¥
2
Br\lf:lil\/\g_\ . Brm\ o Brm\
S "“'N S "“'N S ""N

Etapa i)

A una suspension del Intermedio Gen-4-b (170 g, 520 mmol, 1 equiv.) en DCM (3 1), se afadio trietilamina (325 ml,
2,34 mol, 4,5 equiv.). La mezcla se agité durante 30 min a t.a. después se afiadid Fmoc-isotiocianato (190 g, 676
mmol, 1,3 equiv.). La solucion formada se agité a t.a. durante 3 h. Se afiadio piperidina (164 ml, 1,66 mol, 3,2 equiv.)
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a la solucion y la mezcla de reaccién se agitd a t.a. durante una noche. Se afiadioé agua (1,5 1) a la solucion y las
capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con DCM/MeOH. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na>SO, y se concentraron al vacio. El residuo se trituré6 con MeCN, se filtré y se enjuagd
con MeCN y Et,0 para proporcionar la tiourea correspondiente.

RMN "H & (ppm) (400 MHz, CDCls): 7,88 (1 H, s), 7,32 (1 H, d), 7,30 (1 H, d), 3,67 (3 H, s), 2,75 (2 H, c), 1,33 (3 H,
t).

CL-EM: PM (calc.): 312 ("Br), 314 (3'Br); m/z PM (obs.): 313 ("°Br M+1), 315 (¢'Br M+1)
Etapa ii)

La tiourea preparada anteriormente (62,5 g, 180 mmol, 1 equiv.) se afadi®é a una solucion de 2-bromo-4'-
fluoroacetofenona (50,7 g, 233 mmol, 1,3 equiv.) en EtOH (1,5 ). La mezcla de reaccion se agité a la temperatura de
reflujo durante 3 h y después se concentré al vacio. El producto en bruto se tritur6 en EtOAc caliente y se agitod
durante 30 min, se dejo enfriar a t.a., se retird por filtracion y se enjuagé con EtOAc para proporcionar el Intermedio
Gen-5-b.

RMN "H & (ppm) (400 MHz, MeOD): 8,75 (1 H, s), 7,98 (2 H, dd), 7,83-7,75 (3 H, m), 7,14- 7,03 (3 H, m), 3,63 (3 H,
s), 2,86 (2 H, c), 1,36 (3 H, t).

CL-EM: PM (calc.): 430 ("Br), 432 (3'Br); m/iz PM (obs.): 431 ("°Br M+1), 433 (¢'Br M+1)
1.2.6.3. Método general E2

R6b X N
RBa

A una solucion de derivado de imidazo[1,2-a]piridin-3-ilamina (1 equiv.) y el derivado de halégeno heteroarilo (1,2
equiv.) en THF en una atmdsfera de argon se afiade NaH (3 equiv.). La mezcla de reaccion se calienta a 90 °C
durante una noche. Después de enfriar a t.a. la mezcla se inactiva lentamente mediante la adicién de agua y
después se diluye con EtOAc. La capa organica se separa y la capa acuosa se extrae con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavan con agua y salmuera, se secan sobre Na;SOys, se filtran y se concentran al vacio. El
residuo se purifica tanto por cromatografia sobre gel de silice como por cristalizacién para entregar el intermedio
esperado.

1.2.6.4. Sintesis ilustrativa del Intermedio Gen-5-t: 2-[(6-Bromo-2-etil-8-metil-imidazo[1, 2-a]piridin-3-il)-metil-
amino]-4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-5-carbonitrilo

\NH \N"‘éj
Br s” CN
NN S NN

A una solucién de la amina Gen-4-d (4,4 g, 16,6 mmol, 1 equiv.) en THF (44 ml) en una atmdsfera de argén se
afiadié lentamente NaH (suspensién al 60 %, 2,0 g, 50,0 mmol, 3 equiv.). La mezcla de reaccion se calenté a 90 °C
durante 30 min y después se enfrié a 40 °C antes de afadir el clorotiazol Gen-12-a (4,74 g, 19,9 mmol, 1,2 equiv.).
La mezcla de reaccion se agitdé a 90 °C durante una noche. Después de enfriar a t.a. la mezcla se inactivd
lentamente mediante la adicion de agua y después se diluyd con EtOAc. La capa organica se separd y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc. Después las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se trituréd en Et,O, se filtré y se lavé con
Et,O y MeCN. La recristalizacion se realizé en MeCN (180 ml) para proporcionar el Intermedio Gen-5-t (2-[(6-Bromo-
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2-etil-8-metil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-metil-amino]-4-(4- fluoro-fenil)-tiazol-5-carbonitrilo).

RMN "H & (ppm) (400 MHz, CDCls): 8,15 (2 H, dd), 7,80 (1 H, s), 7,22-7,14 (3 H, m), 3,62 (3 H, s), 2,77 (2 H, c), 2,64
(3H,s),1,35 (3 H, 1)

CL-EM: PM (calc.): 469 ("Br), 471 (¢'Br); m/iz PM (obs.): 470 ("°Br M+1), 472 (¢'Br M+1)
1.2.6.5. Método general E3

X, { <
H _ N , N
> i) , NH, i) . NH i) N (,'?‘\ R?
m\ RR—™ T N’g—ﬁz —_— N’\S,Rz —_— “N O'W
B o — - :
R® N RSN RSN 'g—
Ga
R Ga

Etapa i)

A una suspension de derivado de imidazo[1,2-a]piridin-3-ilamina (1 equiv.) en DCM se afiade TEA (4,5 equiv.). La
mezcla se agita hasta que se disuelve a t.a., después se afiade Fmoc-isotiocianato (2,2 equiv.). La solucion
resultante se agita a t.a. durante una noche. Después, se introduce piperidina (5 equiv.) y la mezcla de reaccion se
agita a t.a. durante 4 h. Se afiade agua a la solucion y las capas se separan. La capa acuosa se extrae con DCM.
Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre Na;SO. y se concentran al vacio para dar
la tiourea esperada.

Etapa ii)

La tiourea preparada anteriormente (1 equiv.) se disuelve en acetona y MeOH, se afiaden NaHCOs3 (1 equiv.) y Mel
(6 equiv.), la mezcla de reaccion se agita a 60 °C durante 3 h. Después, la mezcla de reaccion se agita a t.a. durante
2 d. Después, la mezcla de reaccion se concentra al vacio, el residuo se disuelve en una mezcla de DCM y MeOH.
Los solidos se retiran por filtracion y el filtrado se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia sobre
gel de silice (elusiéon con DCM/MeOH: de 100/0 a 90/10) para proporcionar la metiltiourea esperada.

Etapa iii)

Se afiade TEA (3 equiv.) a una solucién de la metiltiourea preparada anteriormente (1 equiv.) en EtOH, seguido del
derivado de arilamidoxima (2 equiv.), después la mezcla de reaccién se agita a 80 °C durante 2 d. La mezcla de
reaccion se inactiva mediante la adicion de una solucion saturada de NaHCO3 y se extrae con DCM tres veces. Las

fases organicas se combinan, se secan sobre Na;SO4 y se concentran al vacio. El residuo se purifica por
cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el intermedio esperado.

1.2.6.6. Sintesis ilustrativa del Intermedio Gen-5-ae: (6-Bromo-2-etil-imidazo[1,2-ajpiridin-3- il)-[3-(4-fluoro-fenil)-
[1,2,4] oxadiazol-5-il]-metil-amina

e

iii N‘{

\NH i NH NH
Br e NI\S_\ NI\S_\ 2—1-Br N,g_\ —= Br N,g_\
TN

Etapa i)

A una suspension de la sal clorhidrato de Gen-4-b (11,6 g, 35,5 mmol, 1 equiv.) en 250 ml de DCM se anadiéo TEA
(20,49 ml, 147,1 mmol, 4,5 equiv.). La mezcla se agité a t.a. hasta que sucedio la disolucién completa, después se
afiadié Fmoc-isotiocianato (21,95 g, 74,5 mmol, 2,2 equiv.). La solucion resultante se agité a t.a. durante una noche.
Después, se introdujo piperidina (17,52 ml, 177,0 mmol, 5 equiv.) y la mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 4 h.
Se afiadié agua a la solucién y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron al vacio para dar la tiourea
esperada.

66



10

15

20

25

ES 2 638 980 T3

Etapa ii)

La tiourea preparada anteriormente (500 mg, 1,59 mmol, 1 equiv.) se disolvié en 150 ml de acetona y 30 ml de
MeOH, se afiadieron NaHCO3 (134 mg, 1,59 mmol, 1 equiv.) y Mel (1,36 g, 9,58 mmol, 6 equiv.), la mezcla de
reaccion se agité a 60 °C durante 3 h. Después, la mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 2 d. Después, la
mezcla de reaccion se concentro al vacio y el residuo se disolvio en una mezcla de DCM y MeOH (9/1). Los sélidos
se retiraron por filtracion y el filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(elusién con DCM/MeOH: de 100/0 a 90/10) para proporcionar la metiltiourea esperada.

CL-EM: PM (calc.): 326 ("°Br), 328 (¥'Br); m/z (obs.): 327 ("°Br M+1), 329 (*'Br M+1)
Etapa iii)

Se afiadié TEA (0,383 ml, 2,75 mmol, 3 equiv.) a una solucién de la metiltiourea preparada anteriormente (300 mg,
0,917 mmol, 1 equiv.) en 10 ml de EtOH, seguido de 4-fluorobenzamidoxima (283 mg, 1,833 mmol, 2 equiv.),
después la mezcla de reaccion se agitdé a 80 °C durante 2 dias. La mezcla de reaccion se inactivd mediante la
adicién de una soluciéon saturada de NaHCO3; (100 ml) y se extrajo tres veces con 20 ml de DCM. Las fases
organicas se combinaron, se secaron sobre Na;SO,; y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (elusion con DCM/MeOH: de 100/0 a 95/5) para proporcionar el Intermedio Gen-5-
ae.

CL-EM: PM (calc.): 415 ("Br), 417 (¥'Br); m/z (obs.): 416 ("°Br M+1), 418 (¥'Br M+1)
1.2.6.7. Método general C1

N
o\ Rd i
HN/< MY N"{ .
R~ X R~
N7\ R? NTN RZ
RE! XN R X N
Ga Ba
R Gen-7 R Gen-5

Los intermedios Gen-5 se preparan a partir de los intermedios Gen-7 de acuerdo con el método general C1 descrito
previamente

1.2.7. Métodos generales F, E1, E4 y E5: Sintesis del Infermedio Gen-10

Gen-5 Gen-10 Gen-9
1.2.7.1. Métodos generales F1
Yo L Yy
halo 5 e . . '
N N Rz — N R R?
RSD W h"'N Rsb S
Rsa Ga
1.2.7.1.1. Método general F1a

A una solucién del derivado de 6-halo-imidazo[1,2-a]piridin-3-ilamina (1 equiv.) en tolueno en una atmdsfera de
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argon se afaden sucesivamente la amina correspondiente (5 equiv.), terc-butéxido sédico (2 equiv.) y después
ligando (0,13 equiv.) y catalizador de paladio (0,1 equiv.). La mezcla de reaccién se calienta a 115°C hasta
finalizacion. Después de enfriar a t.a., el producto en bruto se filtra sobre Celpure® P65, el residuo se lava con
EtOAc y después el filtrado se concentra al vacio. El producto en bruto se purifica por cromatografia sobre gel de
silice para proporcionar el intermedio esperado.

1.2.7.1.2. Sintesis ilustrativa del Intermedio Gen-10-i: 2-((2-etil-6-(piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-
il)(metil)amino-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo
F F

\N,/\}qs\ CN HN /8 y coN

B
r /”ﬁ—\ \ng_\
\ -hh-N

A una solucién de bromuro Gen-5-e (300 mg, 0,66 mmol, 1 equiv.) en tolueno (6 ml) en una atmdsfera de argon se
afadieron sucesivamente piperazina (283 mg, 3,28 mmol, 5 equiv.), terc-butéxido sédico (126 mg, 1,31 mmol, 2
equiv.) y después JohnPhos (26 mg, 0,085 mmol, 0,13 equiv.) y Pdy(dba)s (60 mg, 0,065 mmol, 0,1 equiv.). La
mezcla de reaccion se calentd a 115 °C durante 45 min. Después de enfriar a t.a., el producto en bruto se filtré sobre
Celpure® P65, el residuo se lavd con EtOAc y después el filtrado se concentré al vacio. El producto en bruto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (elusion con DCM/MeOH/NH3 7 N en MeOH: de 100/0/0 a 100/8/1) para
proporcionar el Intermedio Gen-10-i.

RMN "H & (ppm) (400 MHz, CDCls): 8,08 (1 H, dd), 7,50 (1 H, d), 7,46-7,31 (2 H, m), 7,21- 7,11 (3 H, m), 3,61 (3 H,
s), 3,06 (8 H, s a), 2,73 (2 H, c), 1,33 (3 H, 1).

CL-EM: PM (calc.): 461; m/z PM (obs.): 462 (M+1)
1.2.7.1.3. Método general F1b

A una solucién del derivado de 6-halo-imidazo[1,2-a]piridin-3-ilamina (1 equiv.) en tolueno en una atmdsfera de
argon se afnaden sucesivamente la amina correspondiente (de 1,1 a 1,5 equiv.), terc-butdxido sédico (de 1,18 a 2
equiv.) y después JohnPhos, XantPhos o DavePhos (de 0,06 a 0,1 equiv.) y Pd>(dba); (de 0,02 a 0,05 equiv.). La
mezcla de reaccién se calienta a 115 °C hasta finalizacion. Después de enfriar a t.a., el producto en bruto se filtra
sobre Celpure® P65, el residuo se lava con EtOAc y el filirado se concentra al vacio. El producto en bruto se purifica
por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el intermedio esperado.

1.2.7.1.4. Sintesis ilustrativa de éster terc-butilico del acido 4-(3-{[5-ciano-4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-
amino}-2-etil-8-metil-imidazo[1, 2-ajpiridin-6-il) -piperazin-1-carboxilico
F F

N N
\N*‘Q BOC\N/\ \N’JQ \

A una solucién del Intermedio Gen-5-t (24,2 g, 51,5 mmol, 1 equiv.) en tolueno en una atmosfera de argon se
afadieron sucesivamente N-Boc piperazina (14,4 g, 77,3 mmol, 1,5 equiv.), terc-butdxido sédico (9,9 g, 103 mmol, 2
equiv.), JohnPhos (1,54 g, 5,15 mmol, 0,1 equiv.) y Pdz(dba)s (2,36 g, 2,58 mmol, 0,05 equiv.). La mezcla de
reaccion se calenté a 115 °C durante 1 h. Después de enfriar a t.a., el producto en bruto se filtr6 sobre Celpure® P65
y el residuo se disolvié en EtOAc y se lavd con agua. La capa organica se lavéd adicionalmente con salmuera, se
seco sobre Na;SOy, se filtréd y se concentro al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de
silice (elusion con heptano/EtOAc: de 90/10 a 20/80) para proporcionar el producto esperado.

RMN "H & (ppm) (400 MHz, CDCls): 8,16 (2 H, dd), 7,17 (2 H, t app), 6,99 (2 H, s a), 3,62-3,53 (4 H, m), 3,60 (3 H, s),
3,04-2,93 (4 H, m), 2,74 (2 H, c), 2,62 (3 H, s), 1,47 (9 H, s), 1,33 (3 H, 1).

CL-EM: PM (calc.): 575; m/z PM (obs.): 576 (M+1)

68



10

15

20

25

30

ES 2 638 980 T3

1.2.7.2. Método general F2

A una solucién del bromuro Gen-5-b (21,6 g, 45,1 mmol, 1 equiv.) en una mezcla dioxano/agua (300 ml/75 ml) en
una atmosfera de argén se afadieron sucesivamente carbonato soédico (14,3 g, 135 mmol, 3 equiv.), 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (18,1 g, 58,6 mmol, 1,3 equiv.) y
después Pd(PPhs)s (3,91 g, 3,38 mmol, 0,075 equiv.). La mezcla de reaccion se calenté a 85 °C durante 3 h.
Después de enfriar a t.a., el producto en bruto se filtra sobre Clarcel y el filirado se concentra al vacio. El residuo se
purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el intermedio esperado.

1.2.7.3. Sintesis ilustrativa de éster terc-butilico del acido 4-(2-etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-
imidazo[1, 2-a]piridin-6-il)-3, 6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico

F F

N N

\N/<S\ Boc\N ‘ \N/< |

G SN AN
\)QN \VJQN

A una solucién del bromuro Gen-5-b (21,6 g, 45,1 mmol, 1 equiv.) en una mezcla de dioxano/agua (300 ml/75 ml) en
una atmoésfera de argon se afiadieron sucesivamente carbonato sodico (14,3 g, 135 mmol, 3 equiv.), el éster
borénico correspondiente (18,1 g, 58,6 mmol, 1,3 equiv.) y después Pd(PPhs)4 (3,91 g, 3,38 mmol, 0,075 equiv.). La
mezcla de reacciéon se calentd a 85 °C durante 3 h hasta finalizacion. Después de enfriar a t.a., la mezcla de
reaccion se concentro al vacio. El producto en bruto se repartio entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo dos
veces con EtOAc. Después, las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOu,
se filtraron y se concentraron al vacio. Después, el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (elusion
con DCM/MeOH de 100/0 a 97/3) para proporcionar el compuesto esperado.

CL-EM: PM (calc.): 533; m/z PM (obs.): 534 (M+1)

1.2.7.4. Método general F3
N
"N
halo\_~ N /g;RZ
R% XN

A una solucion del derivado de 6-halo-imidazo[1,2-a]piridin-3-ilamina (1 equiv.) en DMA en una atmésfera de argon
se afiaden sucesivamente el yoduro de cobre (0,25 equiv.), PdCl.dppf (0,1 equiv.), y una solucién del compuesto de
organocinc correspondiente (1,3 equiv.) en DMA. La mezcla de reaccion se calienta a 80 °C durante 3 h después se
afade mas cantidad de solucion del compuesto de organocinc correspondiente (0,6 equiv.) en DMA. Se continta
agitando a 80 °C durante una noche. Después de enfriar a t.a., el producto en bruto se filtra sobre Celpure® P65, el
residuo se lava con EtOAc y el filtrado se lava con agua y salmuera, se seca sobre Na;SO, se filtra y se concentra
al vacio. El producto en bruto se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el intermedio
esperado.
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1.2.7.5. Sintesis ilustrativa de éster terc-butilico del acido 4-(3-{[5-ciano-4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-
amino}-2- etil-8-metil-imidazo[1, 2-a]piridin-6-il)-piperidin-1-carboxilico
F F

N
g
S CN
Br Z \ o N’g_\
TN

A una solucion del bromuro Gen-5-t (600 mg, 1,28 mmol, 1 equiv.) en DMA (4,4 ml) en una atmoésfera de argén se
afadieron sucesivamente el yoduro de cobre (61 mg, 0,32 mmol, 0,25 equiv.), PdCl.dppf (93 mg, 0,13 mmol, 0,1
equiv.) y una soluciéon del compuesto de organocinc correspondiente (preparado a partir de 4-yodo-Boc-piperidina
(Corley, et al., 2004)) en DMA (1 M en DMA, 1,66 ml, 1,66 mmol, 1,3 equiv.). La mezcla de reaccion se calent6 a
80 °C durante 3 h y después se anadid mas cantidad de solucién del compuesto de organocinc correspondiente (0,5
ml, 0,5 mmol, 0,6 equiv.) en DMA. Se continué agitando a 80 °C durante una noche. Después de enfriar a t.a., el
producto en bruto se filtr6 sobre Celpure® P65, el residuo se lavd con EtOAc y el filirado se lavé con agua y
salmuera, se sec6 sobre Na;SO, y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre
gel de silice (elusion heptanos/EtOAc de 100/0 a 50/50) para entregar el compuesto esperado.

CL-EM: PM (calc.): 574; m/z PM (obs.): 575 (M+1)
1.2.7.6. Método general F4

] \I [
N - N
halo ~ N
-~ =N
i N w
RBb e N
Rﬁa

A una suspension de derivado de 6-halo-imidazo[1,2-a]piridin-3-ilamina (1 equiv.), carbonato potasico (de 2 a 3
equiv.), la amina correspondiente (de 1,2 a 2 equiv.) y Cul (de 0,1 a 0,2 equiv.) en DMF en una atmdsfera de argon,
se afade el trans-1,2-diaminociclohexano (de 0,2 a 0,4 equiv.) y después la mezcla de reaccién se calienta entre
85 °C y 100 °C durante una noche. Después de enfriar a t.a., el producto en bruto se filtra sobre Celite y el residuo se
lava con EtOAc. El filtrado se lava con una solucion saturada de NaHCOs3, las dos fases se separan y la fase acuosa
se lava dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre Na;SO., se
filtran y se concentran al vacio. El producto en bruto se purifica por cromatografia sobre gel de silice para
proporcionar el intermedio esperado.

1.2.7.7. Sintesis ilustrativa del compuesto 62: éster terc-butilico del acido 4-(2-etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-
ill -metil-amino}-imidazo[1, 2-apiridin-6-il)-3-oxo-piperazin-1-carboxilico

F
N _— Boc-.
\N’Qsj\ N/\l \N /s\
Bra 2~y A HTN y N/g_\
N N

A una suspension de Gen-5-b (600 mg, 1,391 mmol, 1 equiv.), carbonato potasico (577 mg, 4,173 mmol, 3 equiv.),
éster terc-butilico del acido 3-oxo-piperazin-1-carboxilico (557 mg, 2,78 mmol, 2 equiv.) y Cul (563 mg, 0,278 mmol,
0,2 equiv.) en DMF (4 ml) en una atmdsfera de argdn, se afadio el 1,2-diaminociclohexano (67 pl, 0,56 mmol, 0,4
equiv.) y después la mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante una noche. Después de enfriar a t.a., €l
producto en bruto se filtré sobre Celite y el residuo se lavé con EtOAc. El filtrado se lavé con una solucién saturada
de NaHCOs;, las dos fases se separaron y la fase acuosa se lavé dos veces con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SQs, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto
en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el compuesto esperado.
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CL-EM: PM (calc.): 550; m/z PM (obs.): 551 (M+1)
1.2.7.8. Método general F5 (retirada de Boc)

WQO
1.2.7.8.1. Método general F5a

A una solucién de la amina protegida con boc (1 equiv.) en DCM se afiade TFA (10 equiv.). La mezcla de reaccion
se agita a t.a. hasta finalizacion. Después, la mezcla de reaccién se reparte entre DCM y agua. La capa acuosa se
lava dos veces con DCM. Se afiade una solucién saturada de Na,COs3 a la capa acuosa hasta que el pH alcanza 8-9
y se extrae con DCM dos veces. Después, las capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre
NazSO., se filtran y se concentran al vacio para proporcionar el intermedio esperado

1.2.7.8.2. Sintesis ilustrativa del Compuesto 177: [6-(3-Amino-azetidin-1-il)-2-etil-imidazo[1,2- a]piridin-3-il] -
[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina

O O
N y HaN \ ,J'{\J j
HN 2
\E\N N 3 _— \C\N N S
= N/g—\ = N’g—\

Se prepardé éster terc-butilico del acido [1-(2-etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo[1,2-a]piridin-6-
il)- azetidin-3-il]-carbamico a partir del intermedio Gen-5-b y 3-N-Boc- amino-azetidina usando el método F1b. A una
solucion de este compuesto (200 mg, 0,383 mmol, 1 equiv.) en DCM (3 ml) se afiadié TFA (291 ul, 3,827 mmol, 10
equiv.). La mezcla de reaccion se agito a t.a. durante 2,5 dias, después la mezcla de reaccion se repartié entre DCM
y agua. La capa acuosa se lavo dos veces con DCM. Se afiadié una solucion saturada de Na».COs a la capa acuosa
hasta que el pH alcanzo 8-9 y se extrajo con DCM dos veces. Después, las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto
esperado.

CL-EM: PM (calc.): 422; m/z PM (obs.): 423 (M+1)
1.2.7.8.3. Método general F5b

A una solucion de la amina protegida con boc (1 equiv.) en MeOH se afiade una solucién 2 N de HCI en Et,O o
solucion 4 M de HCI en dioxano o solucion 1,25 M de HCl en MeOH (6 equiv.). La mezcla de reaccion se agita a t.a.
hasta finalizacion y después se concentra al vacio. El residuo se reparte entre EtOAc y agua. La capa acuosa se
extrae dos veces con EtOAc. Se afiade una solucion 2 N de NaOH a la capa acuosa hasta que se alcanza pH 8-9 y
se realiza extraccion adicional con EtOAc. Después, las capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se
secan sobre Na;SO, se filtran y se concentran al vacio para proporcionar el Intermedio Gen-10.

1.2.7.8.4. Sintesis ilustrativa del Compuesto 1: 2-[(2-Etil-8-metil-6-piperazin-1-il- imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-
metil-amino]-4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-5-carbonitrilo

AN R\
N—{s ON
4 W—\ ’%—\
=N

Se preparé éster terc-butilico del acido 4-(3- {[5-ciano-4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino} -2-etil-8-metil-
imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-piperazin-1-carboxilico a partir del intermedio Gen-5-t usando Boc-piperazina y el método
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F1b.

A una solucion de éster terc-butilico del acido 4-(3-{[5-ciano-4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-2-etil-8- metil-
imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-piperazin-1-carboxilico (24,4 g, 42 mmol, 1 equiv.) en MeOH (100 ml) se afiadié una
solucion 2 M de HCI en Et;0 (127 ml, 254 mmol, 6 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 3,5 hy
después se concentrd al vacio. El residuo se repartio entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo dos veces con
EtOAc. Se afiadio una solucion 2 M de NaOH a la capa acuosa hasta que el pH alcanzo 8-9 y se realizé extraccion
adicional con EtOAc. Después, las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
NazSO., se filtraron y se concentraron al vacio. El sélido se trituré con heptano (100 ml) a t.a. durante una noche, se
retird por filtracion, se lavé con heptano y Et,O y se seco para proporcionar el compuesto esperado.

RMN "H & (ppm) (400 MHz, CDCls): 8,17 (2 H, dd), 7,18 (2 H, t app), 6,99 (2 H, s a), 3,61 (3 H, s), 3,09-2,98 (8 H, m),
2,75 (2 H, c), 2,61 (3H, s), 1,34 (3 H, 1).

CL-EM: PM (calc.): 475; m/z PM (obs.): 476 (M+1)
1.2.7.9. Método general F6

. o R
| N7 }N"I" "N
- R ’ N x _,.-v = N
R Y R N R.s:, = "'—N W : R = M .
- RE-F HE“'
y

R™ R

A una solucion del derivado de imidazo[1,2-a]piridin-3-ilamina (1 equiv.) en una mezcla THF/MeOH con AcOH (de 0
a 0,05 equiv.) se afiade PtO; (15 %) o Pd/C (10 %). El matraz se evacua y se carga de nuevo con argon. Después,
la reaccion se evacua y se carga de nuevo con H, y se agita a t.a. a presion atmosférica hasta finalizacion. El
producto en bruto se filtra a través de una capa de Clarcel y se lava con MeOH. El filtrado se concentra a presion
reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el compuesto esperado.

1.2.7.10.  Sintesis ilustrativa de éster terc-butilico del acido 4-(2-etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-
imidazo[1, 2-a]piridin-6-il)-piperidin-1-carboxilico

F F
Bc>c~.|\I N ,g I\ BOC‘N N 2
| S - - S
N N =N N\
I SN

Se preparo éster terc-butilico del acido 4-(2-etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-
3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico a partir del Intermedio Gen-5-b y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborol an-2-il)-
5,6-dihidropiridin-1 (2H)-carboxilato de terc-butilo usando el método F2.

A una soluciéon de éster terc-butilico del acido 4-(2-etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo[1,2-
a]piridin-6-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (60,0 g, 97 mmol, 1 equiv.) en una mezcla de THF (750 ml) y MeOH
(750 ml) con AcOH (0,279 ml, 4,83 mmol, 0,05 equiv.) se afiadio Pd/C (10,3 g, 9,67 mmol, 0,1 equiv.). El matraz se
evacuo y se cargo de nuevo con argon. Después, la reaccion se evacud y se cargé de nuevo con H; y se agité a t.a.
a presion atmosférica durante una noche. El producto en bruto se filtré a través de una capa de Clarcel y se lavo con
MeOH. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice
para proporcionar el compuesto esperado.

CL-EM: PM (calc.): 535; m/z PM (obs.): 536 (M+1)
1.2.7.11. Método general F7

-}-
— %
\IéJ
A una solucion del derivado de amino en DCM se afiaden TEA (5 equiv.) y después BocO (0,9 equiv.). La mezcla
de reaccion se agita a t.a. durante 1,5 h y después se diluye con DCM. La capa organica se separa y la capa acuosa

-}-
HN.;
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se extrae con DCM. Las capas organicas combinadas se lavan con agua y salmuera, se secan sobre Na;SO,, se
filtran y se concentran al vacio para proporcionar el intermedio correspondiente.

1.2.7.12.  Sintesis ilustrativa de: Ester terc-butilico del &cido 4-(2-etil-3-metilamino-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-
piperidin- 1-carboxilico

AN Boc~ \
HN NH N NH

/N,g—\—h /N/g_\
SN SN

Se prepara (2-etil-6-piperidin-4-il-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-metil-amina a partir del intermedio Gen-3-b a través de
métodos sucesivos F2 (con 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- dioxaborol an-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo), F6 y D1.

A una solucion de (2-etil-6-piperidin-4-il-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-metil-amina (1,67 g, 4,15 mmol, 1 equiv.) en DCM
(35 ml) se afiadieron TEA (2,9 ml, 20,7 mmol, 5 equiv.) y después Boc,O (815 mg, 3,74 mmol, 0,9 equiv.). La mezcla
de reaccion se agité a t.a. durante 1,5 h y después se diluyé con DCM. La capa organica se separo y la capa acuosa
se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na;SOu,
se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto esperado.

CL-EM: PM (calc.): 358; m/z PM (obs.): 359 (M+1)
1.2.7.13.  Método general F8

-l {
HN., + — > >
halo :

N

A una solucién de derivado de amino (1 equiv.) en MeCN se afiaden carbonato potasico (2 equiv.) o TEA (5 equiv.) y
derivado halogenado Gen-13 (o productos disponibles en el mercado) (1,5 equiv.). La mezcla de reaccion se calienta
entre 70 °C y se somete a reflujo durante 1,5 h a 6 h y después se enfria a t.a. La mezcla de reaccion se inactiva con
agua y se diluye con EtOAc. La capa acuosa se extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavan con
agua y salmuera, se secan sobre Na;SO. y se concentran al vacio. El residuo se purifica por cromatografia sobre gel
de silice para entregar el compuesto esperado. Si el producto se precipita en la mezcla de reaccion se usa el
siguiente tratamiento: después de enfriar a t.a., la mezcla de reaccion se filtra. El sélido se lava con MeCN, agua y
se seca al vacio para proporcionar el producto esperado.

1.2.7.14. Sintesis ilustrativa del Compuesto 2: 2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2- oxoetil)piperazin-1-il)-8-
metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il) (metillamino)-4-(4- fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo

F HO i
oo
T .

N
N S N N

- . CN
k/N NN oo K’N ZINTN )
XN N

A una solucién del compuesto de amina 1 (12,6 g, 27 mmol, 1 equiv.) en 100 ml de MeCN se afiadieron carbonato
potasico (7,3 g, 53 mmol, 2 equiv.) y Gen13-a (5,2 g, 34 mmol, 1,3 equiv.). La mezcla de reaccion se calento a reflujo
durante 5,5 h, después se enfrié a t.a. y se agitdé durante 40 h. El producto en bruto se filtré y se lavd con MeCN.
Después, el precipitado recogido se suspendi6 en 300 ml de agua, se agit6 durante 1 h, se filtrd y finalmente se lavd
con agua y MeCN. El sélido obtenido se secé al vacio durante 48 h para proporcionar el Compuesto 2.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 8,20 - 8,12 (2 H, m), 7,22 - 7,13 (2 H, m), 6,99 (2 H, s), 4,68 (1 H, m), 4,43 (1 H,
dd), 4,26 (1 H, dd), 4,14 - 4,05 (1 H, m), 3,88 (1 H, dd), 3,61 (3 H, s), 3,58 - 3,52 (1 H, m), 3,14 - 3,02 (6 H, m), 2,74
(2H,¢),2,70-2,62 (4 H,m), 2,59 (3H,s), 1,33 (3 H, 1)

CL-EM: PM (calc.): 588; m/z PM (obs.): 589 (M+1)
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1.2.7.15.  Métodos generales F9

1.2.7.15.1. Método general F9a
0 O
-}
. + . —_— . b
sMon HN o

-|.-

A una solucién de acido (1,1 equiv.) en DCM se afiaden HOBT (1,2 equiv.) y EDC.HCI (1,2 equiv.). La mezcla de
reaccion se agita a t.a. durante 45 min, después se afiade una solucién preparada de amina (1 equiv.) en DCM con
TEA (3 equiv.). La mezcla de reaccion se agita a t.a. hasta finalizacion, después se afiaden agua y una solucion de
HCI 1 M, la capa acuosa se extrae con DCM, la capa organica se lava con una solucion saturada de Na;COs y
salmuera, se seca sobre Na;SO., se filtra y se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia sobre gel
de silice para proporcionar el compuesto esperado.

1.2.7.15.2. Sintesis ilustrativa del Compuesto 205: 1-Bencil-4-[4-(2-etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)- tiazol-2-il]-metil-
amino}-imidazo[1,2-a]piridin-6-il) -piperazin-1-carbonil] - pirrolidin-2-ona

F F

N N
N S Ry

K’“”“@—\ bN/“’%—\S
g8 @J s

A una solucién de acido 1-bencil-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (38 mg, 0,173 mmol, 1,1 equiv.) en DCM (3 ml) se
afadieron HOBT (25 mg, 0,188 mmol, 1,2 equiv.) y EDC.HCI (36 mg, 0,188 mmol, 1,2 equiv.). La mezcla de reaccion
se agitd a t.a. durante 45 min y después se afnadié Gen-10-e (80 mg, 0,157 mmol, 1 equiv.) disuelto en DCM (1 ml)
con TEA (65 pl, 0,471 mmol, 3 equiv.). La mezcla de reaccion se agitdé a t.a. durante una noche, después se
afiadieron agua y una soluciéon de HCI 1 M, la capa acuosa se extrajo con DCM, la capa organica se lavd con una
solucion saturada de Na;COs3 y salmuera, se secod sobre Na,SOy, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el Compuesto 205

CL-EM: PM (calc.): 637; m/z PM (obs.): 638 (M+1)

1.2.7.15.3. Método general F9b
O @]
-} .
Mgty — A

A una solucién de amina (1 equiv.) en DCM se afiaden TEA (de 4 a 5 equiv.) seguido de derivado de cloruro de acilo
(de 1,2 a 2 equiv.). La mezcla de reaccion se agita a t.a. hasta finalizacion, después se inactiva con agua y la capa
acuosa se extrae dos veces con DCM. La capa organica se lava con agua y salmuera, se seca sobre Na;SO,, se
filtra y se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el
compuesto esperado.

1.2.7.15.4. Sintesis ilustrativa del Compuesto 48: 1-{3-[4-(2-Etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol- 2-il]-metil-amino}-
imidazo[1,2-a]piridin-6-il) -piperazin-1-carbonil] -pirrolidin-1- il)-etanona

A una solucién del compuesto 47 (30 mg, 0,049 mmol, 1 equiv.) en DCM (2 ml) se afiadieron TEA (34 pl, 0,247
mmol, 5 equiv.), seguido del cloruro de acetilo (7 pl, 0,099 mmol, 2 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a t.a.
durante 2 h, después se inactivd con agua y la capa acuosa se extrajo dos veces con DCM. La capa organica se
lavé con agua y salmuera, se secd sobre Na>SO., se filtré6 y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el Compuesto 48

CL-EM: PM (calc.): 575; m/z PM (obs.): 576 (M+1)
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1.2.7.16.  Método general F10

-} 0 Y

N+ s = N

A una solucién de la amina adecuada (1,0 equiv.) en MeOH se afiaden TEA (de 0 a 3 equiv.), acido acético si se

necesita (de 0 a 3 equiv.) y el aldehido o cetona (de 1,5 a 2 equiv.). La mezcla de reaccioén se agita a t.a. durante 10

min y después se afiade NaBH3CN (de 1,5 a 3 equiv.). La mezcla de reaccién se agita a t.a. durante una noche,

después se concentra al vacio. El residuo se disuelve en una mezcla de DCM y agua, las dos fases se separan y la

fase acuosa se extrae con DCM. Las capas organicas combinadas se lavan con una solucion saturada de Na;COs y

salmuera, se secan sobre Na>SOu, se filtran y se concentran al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre
gel de silice para proporcionar el compuesto esperado.

1.2.7.17. Sintesis ilustrativa del Compuesto 217: [6-(1-Bencil-piperidin-4-il)-2-etil-imidazo[1 , 2-a]piridin-3-il] -[4-(4-
fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina

N N
HN Sl T °w \N"Qs \

3
2 N'%_\ e N’g—\
TN TN

A una solucién de amina Gen-10-c (40 mg, 0,085 mmol, 1,0 equiv.) en MeOH (2 ml) se afiadieron TEA (35 pl, 0,254
mmol, 3 equiv.) y el benzaldehido (17 pl, 0,169 mmol, 2 equiv.). La mezcla de reaccién se agit6 a t.a. durante 10 min
y después se afiadio NaBH3CN (158 mg, 0,254 mmol, 3 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a t.a. durante una
noche, después se concentré al vacio. El residuo se disolvié en una mezcla de DCM y agua, las dos fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucion
saturada de Na;COs3 y salmuera, se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el Compuesto 217.

CL-EM: PM (calc.): 525; m/z PM (obs.): 526 (M+1)
1.2.7.18.  Método general F11

_{._

f- Q _cl QN

HN. + .8 —_— 'xsn ‘
v O O

A una solucion de la amina adecuada (1 equiv.) en DCM a 0 °C se afiaden TEA (3 equiv.) y cloruro de sulfonilo (de
1,3 a 2 equiv.). La mezcla de reaccion se agita a t.a. hasta finalizacion. El producto en bruto se inactiva con agua y
se diluye con DCM, la capa acuosa se extrae con DCM. Las capas organicas combinadas se lavan con agua y
salmuera, se secan sobre Na>SOy, se filtran y se concentran al vacio. El residuo se purifica por cromatografia sobre
gel de silice para proporcionar el compuesto esperado.

1.2.7.19.  Sintesis ilustrativa del Compuesto 80: N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4- il)imidazo[1 ,2-a]piridin-3-
il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina

w=0

A una solucién de la amina preparada previamente Gen-10-c (2,9 g, 6,7 mmol, 1 equiv.) en DCM a 0°C se
afadieron TEA (2,8 ml, 20,1 mmol, 3 equiv.) y cloruro de mesilo (1,03 ml, 13,3 mmol, 2 equiv.). La mezcla de
reaccion se agito a t.a. durante 3 h. El producto en bruto se inactivé con agua y se diluy6é con DCM, la capa acuosa
se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na;SOu,
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se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (elusion
DCM/MeOH de 90/10) para proporcionar el Compuesto 80.

CL-EM: PM (calc.): 513; m/z PM (obs.): 514 (M+1)
1.2.7.20. Métodos generales F12
1.2.7.20.1. Métodos generales F12a

hato” >~ + 3y - Y%~  X=NR, 0,8

A una solucion del nucledfilo correspondiente (de 2 a 6 equiv.) en THF o DMF se afiaden Nal o Kl (cat) y un grupo
de halogenoalquilo que contiene derivado de imidazo[1,2-a]piridin-3-ilamina Gen-10 (1 equiv.). Cuando la amina
nucledfila correspondiente esta en forma de un hidrocloruro, la amina se premezcla con K;CO3 (de 5 a 6 equiv.) en
el disolvente durante 10 min antes de la adicion del catalizador y el grupo de halogenoalquilo que contiene derivado
de imidazo[1,2-a]piridin-3-ilamina. La mezcla de reaccion se calienta entre 80 °C y 150 °C en irradiacion de
microondas o en condiciones térmicas durante 1,5 a 3 h. Después de un periodo de refrigeracion, se afiaden agua y
EtOAc a la mezcla de reaccion, la capa acuosa se extrae dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
lavan con agua y salmuera, se secan sobre Na;SOs, se filtran y se concentran al vacio. El residuo se purifica por
cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el compuesto esperado.

1.2.7.20.2. Sintesis ilustrativa del Compuesto 89: {2-Etil-6-[1-(3-pirrolidin-1-il-propano-1- sulfonil)-piperidin-4-il]-
imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il)-[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il] - metil-amina

CI,..-"-»._\_,.z-"-\.:.s-‘z\ . . /[,‘IH_III‘I/ \//».___N_./‘-»._w_/x._\.s-',.\ .
4 LN "

A una solucién de la pirrolidina (36 pl, 0,434 mmol, 5 equiv.) en THF (3 ml) se afiadieron Nal (2 mg, cat) y el
Compuesto 86 (50 mg, 0,087 mmol, 1 equiv.). La mezcla de reaccidon se calenté a 150 °C en irradiacion de
microondas durante 2 h. Después de un periodo de refrigeracion, se afiadieron agua y EtOAc a la mezcla de
reaccion, la capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y
salmuera, se secaron sobre Na;SO, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice para proporcionar el Compuesto 89.

CL-EM: PM (calc.): 610; m/z PM (obs.): 611 (M+1)

1.2.7.20.3. Sintesis ilustrativa del Compuesto 131: {2-(3,3-Difluoro-azetidin-1-il)-1-[4-(2-etil-3- {[4-(4-fluoro-
fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo[1, 2-ajpiridin-6-il)-piperidin-1-il]-etanona
F F
0 A F . 0 s
- N M= Fo M | M
M N
. 5 | N s
i )
=y ;

A una solucién del hidrocloruro de 3,3-difluoroazetidina (40 mg, 0,31 mmol, 2 equiv.) en DMF (1,5 ml) se afiadié
K>COs3 (111 mg, 0,80 mmol, 5 equiv.), la mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 10 min, después se afadieron Ki
(4 mg, cat) y la 2-cloro-1-[4-(2-etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metilamino}-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-piperidin-1-il]-
etanona (1 equiv.). La mezcla de reaccion se calienta a 80 °C en condiciones térmicas durante 2 h. Después de un
periodo de refrigeracion, se afadieron agua y EtOAc a la mezcla de reaccion, la capa acuosa se extrajo dos veces
con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na;SOy, se filtraron
y se concentraron al vacio. El residuo se purificdé por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el
Compuesto 131.

CL-EM: PM (calc.): 568; m/z PM (obs.): 569 (M+1)

76



10

15

20

25

30

ES 2 638 980 T3

1.2.7.20.4. Métodos generales F12b

O O
halo/\:"‘ + )I\O_ K+ —_— )ko/\l'l\

A una solucién del grupo de halogenoalquilo que contiene derivado de imidazo[1,2-a]piridin-3-ilamina (1 equiv.) en
DMF se afiade acetato potasico (3 equiv.), la mezcla de reaccion se calienta a 90 °C durante 4 h durante una noche.
Después de un periodo de refrigeracion, se afiaden agua y EtOAc a la mezcla de reaccion, la capa acuosa se extrae
dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavan con agua y salmuera, se secan sobre Na>SOg, se
filtran y se concentran al vacio. El residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el
compuesto esperado.

1.2.7.20.5.  Sintesis ilustrativa del Compuesto 74: 3-[4-(2-Etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)- tiazol-2-il]-metil-amino}-
imidazo[1, 2-ajpiridin-6-il)-3, 6-dihidro-2H-piridin-1- sulfonil]-propil éster del acido acético

F F
o}
pr )’l\ /\\/\4’9 N
Cl S N 8] S N
7N _..@I "t N ,,_Q "n
o | NN , o | NN
= N N\ =N N\
=y '“"N T ""N

A una solucion de la {6-[1-(3-cloro-propano-1-sulfonil)-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il]- 2-etil-imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il) -
[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina (105 mg, 0,183 mmol, 1 equiv.) en DMF (3 ml) se afiadié acetato potasico
(54 mg, 0,549 mmol, 3 equiv.), la mezcla de reaccion se calenté a 90 °C durante 4 h. Después de un periodo de
refrigeracion, se afiadieron agua y EtOAc a la mezcla de reaccion, la capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na»SQO., se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el Compuesto
74.

CL-EM: PM (calc.): 597; m/z PM (obs.): 598 (M+1)
1.2.7.21. Método general F13

o) O

2]\ 0\/‘ —_— ‘,)J\ OH + H 0‘<

[

A una solucion del éster correspondiente (1 equiv.) en EtOH o una mezcla de THF/agua se afiade un exceso de una
solucion de NaOH 1 N o LiOH (5 equiv.). La mezcla de reaccion se agita a t.a. durante una noche, después se
concentra al vacio y el residuo se disuelve en una mezcla de DCM y agua. La capa acuosa se extrae dos veces con
DCM, las capas organicas combinadas se lavan con una solucién saturada de NaHCO3; y salmuera, se secan sobre
NazSO., se filtran y se concentran al vacio. El residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice para
proporcionar el compuesto esperado.

1.2.7.22. Sintesis ilustrativa del Compuesto 94: 3-[4-(2-Etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il] - metil-amino}-
imidazo[1, 2-ajpiridin-6-il)-piperidin-1-sulfonil] -propan-1-ol

F F
]
)'L /‘\/\’p PN N
© PN \ ,@\ HO 5~ N g
O N 3 0o N N'{
I S
P N@_\ _ “‘\Sj

A una solucion del compuesto 93 (1,14 g, 1,901 mmol, 1 equiv.) en EtOH (15 ml) se afadié un exceso de una
solucion de NaOH 1 N (10 ml). La mezcla de reaccién se agité a t.a. durante una noche, después se concentro al
vacio y el residuo se disolvié en una mezcla de DCM y agua. La capa acuosa se extrajo dos veces con DCM, las
capas organicas combinadas se lavaron con una solucion saturada de NaHCOs; y salmuera, se secaron sobre
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NazSO., se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice para
proporcionar el Compuesto 94.

CL-EM: PM (calc.): 557; m/z PM (obs.): 558 (M+1)
1.2.7.23. Método general F14

R

N r/\| Y
. s N4
S~ N . S
/\SfRZ —_— ~F N/\S*Rz OH
R N R TN
Ha
R

A una solucion de derivado de tiazol (1 equiv.) en THF se afiaden formaldehido (48 equiv.), TEA (5,9 equiv.) y agua.

La mezcla de reaccion se calienta a 140 °C en irradiacion de microondas durante 2,5 h. La mezcla del producto en

bruto se inactiva con agua y una solucién acuosa de NHs. La capa acuosa se extrae con EtOAc. Las capas

organicas combinadas se lavan con agua y salmuera, se secan sobre Na;SOys, se filtran y se concentran al vacio. El
10 residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice para entregar el compuesto esperado.

1.2.7.24. Sintesis ilustrativa del compuesto 147: (2-((2-Etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4- il)imidazo[1, 2-a]piridin-
3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-il)metanol

F F

ol oul
N N g
S —— S
7N Z N'g_\ OH
o HN T ‘""N

A una solucién del compuesto 80 (500 mg, 0,97 mmol, 1 equiv.) en THF (3,5 ml) se afiadieron formaldehido (37 %

15 en agua, 3,5 ml, 47 mmol, 48 equiv.), TEA (800 pl, 5,75 mmol, 5,9 equiv.) y agua (3,5 ml). La mezcla de reaccion se
calent6 a 140 °C en irradiaciéon de microondas durante 2,5 h. La mezcla en bruto se inactivd con agua y una solucion
acuosa de NHs. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y
salmuera, se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (elusion con DCM/MeOH: de 100/0 a 97/3) para proporcionar el Compuesto 147.

20 CL-EM: PM (calc.): 543; m/z PM (obs.): 544 (M+1)
1.2.7.25.  Método general F15

R'b R1b
R~ 3 Ri~
=X X
1
\’\’ r;'l \ Ra . N R‘la
| ’ N"(S ,48\ CF;
T = -
REY N RO = N
RBa RGE

A una solucion de derivado de tiazol (1 equiv.) en piridina a 0 °C se afiade lentamente anhidrido trifluoroacético (6
equiv.). La mezcla de reaccion se agita a 0 °C durante 1 h y después se reparte entre DCM y agua. La fase organica

25 se separa. La capa acuosa se extrae con DCM. Las capas organicas combinadas se lavan con agua y salmuera, se
secan sobre MgSQy, se filtran y se concentran al vacio. El residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice
para proporcionar el compuesto esperado.
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1.2.7.26. Sintesis ilustrativa del compuesto 160: 1-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4- il)imidazo[1,2-a]piridin-
3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-il)- 2, 2, 2- trifluoroetanona

F

)
S. S. F

S B — S F

A una solucién del compuesto 80 (80 mg, 0,16 mmol, 1 equiv.) en piridina (5 ml) a 0 °C se afiadié lentamente
anhidrido trifluoroacético (150 pl, 0,93 mmol, 6 equiv.). La mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante 1 h y después
se repartié entre DCM y agua. La fase organica se separd. La capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre MgSQy, se filiraron y se concentraron al
vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (elusion con DCM/MeOH: de 100/0 a 95/5) para
proporcionar el Compuesto 160.

CL-EM: PM (calc.): 609; m/z PM (obs.): 610 (M+1)
1.2.7.27.  Métodos generales F16

R1b R1b
R~ \ R §
=X 1a =X 1a
SR R N R
e Nl
N ’
N S o s~ Thalo
: - Nx\ R? . N N/\S*RZ
RS N RS N
Rea RBa

1.2.7.27.1. Método general F16a

A una solucion de derivado de tiazol (1 equiv.) en DCM se afiade bromuro soportado por polimero (1,1 equiv.). La
mezcla se agita vigorosamente a t.a. durante 4 h. La mezcla en bruto se filtra, el residuo se lava con DCM y MeOH.
El filtrado se concentra al vacio, después se diluye con DCM, se lava una solucion saturada de NaHCO3, agua y
salmuera, se seca sobre Na;SQO4 y se concentra al vacio para proporcionar el compuesto esperado.

1.2.7.27.2. Sintesis ilustrativa de 2-[4-(3-{[5-bromo-4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil- amino}-2-etil-imidazo[1, 2-
ajpiridin-6-il)-piperazin-1-il]-1-(3-hidroximetil- ciclobutil) -etanona
E F
OH g OH
M : M-
M / | M
M -_ | M !
o N M g ) M . 5 Br
N N
= N = N

A una solucién del compuesto 34 (200 mg, 0,36 mmol, 1 equiv.) en DCM (7,5 ml), se afiadié bromuro soportado por
polimero (1,2-1,8 mmol/g, 244 mg, 0,39 mmol, 1,1 equiv.). La mezcla se agité vigorosamente a t.a. durante 4 h. La
mezcla en bruto se filtrd, el residuo se lavé con DCM y MeOH. El filtrado se concentré al vacio, después se diluyo
con DCM, se lavo con una solucion saturada de NaHCO3, agua y salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentré al
vacio para proporcionar el compuesto esperado.

CL-EM: PM (calc.): 641 ("Br), 643 (3'Br); m/z PM (obs.): 642 ("°Br M+1), 644 (3'Br M+1)
1.2.7.27.3. Método general F16b

A una solucioén de derivado de tiazol (1 equiv.) en MeCN se afiade en porciones selectfluor (1,2 equiv.). La mezcla se
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agita a t.a. durante 20 h a 2 dias. La mezcla en bruto se concentra al vacio, el residuo se disuelve en mezcla de
EtOAc y agua. La capa acuosa se extrae dos veces con EtOAc, las capas organicas combinadas se lavan con agua,
después salmuera, se secan sobre Na;SO., se filtran y se concentran al vacio. El residuo se purifica por
cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el compuesto esperado.

1.2.7.27 4. Sintesis ilustrativa del compuesto 95: 3-[4-(2-Etil-3-{[5-fluoro-4-(4-fluoro-fenil)- tiazol-2-il]-metil-
amino}-imidazo[1, 2-a]piridin-6-il) -piperidin-1-sulfonil] -propan-1-ol
F E
o 0 - 0.0
HO. SM' __N.' HO. SN' _N |
N 'q : | M E. F
N —_— . N
L=y, =

A una solucién del compuesto 94 (90 mg, 0,161 mmol, 1 equiv.) en MeCN (5 ml) se afadié en porciones selectfluor
(69 mg, 0,194 mmol, 1,2 equiv.). La mezcla se agit6 a t.a. durante 2 dias. La mezcla en bruto se concentré al vacio,
el residuo se disolvié en mezcla de EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc, las capas
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na>SQy, se filtraron y se concentraron al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el Compuesto 95.

CL-EM: PM (calc.): 575; m/z PM (obs.): 576 (M+1)
1.2.7.28. Método general F17

R 1b
1a R
R R1a
2
R b
= U e
" \ Z 2 e N’g_ z
ity o, R __‘_\ R
R N RETRTEN
Rsa Rsa

A una solucién del bromuro preparado anteriormente (1 equiv.) en piridina se afiade cianuro de cobre (5 equiv.). La
mezcla se calienta a 160 °C en irradiacion de microondas durante 2 h. La mezcla en bruto se inactiva con agua y
una solucién acuosa de NH3 y se diluye en EtOAc. La capa organica se separa, la capa acuosa se extrae con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavan con agua y salmuera, se secan sobre Na,SO, y se concentran al
vacio. El residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice o CL preparativa-EM para proporcionar el
compuesto esperado.

1.2.7.29.  Sintesis ilustrativa del compuesto 139: 2-((2-etil-6-(4-(2-(3-(hidroximetil)azetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-
1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metillamino)-4-(4- fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo

F F

OH OH

%\N N \/E\ N N \,@\
\"“N \*-N

El derivado de bromo (128 mg, 0,20 mmol, 1 equiv.), obtenido mediante bromacién del compuesto 34 mediante el
método general F16a, se disolvid en piridina (3 ml), después se afiadié cianuro de cobre (89 mg, 1 mmol, 5 equiv.).
La mezcla se calenté a 160 °C en irradiacion de microondas durante 2 h. La mezcla en bruto se inactivo con agua y
una solucién acuosa de NH3 y se diluyd en EtOAc. La capa organica se separd, la capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na;SO. y se
concentraron al vacio. El residuo se purificé por CL preparativa-EM para proporcionar el Compuesto 139.

CL-EM: PM (calc.): 588; m/z PM (obs.): 589 (M+1)
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1.2.7.30. Método general F18

Rﬁa Rﬁa
A una solucién de derivado de éster (1 equiv.) en THF anhidro a 0 °C se afiade LiBH4 (2 M en THF, 5 equiv.). La
mezcla de reaccion se deja calentar a t.a. y después se agita durante una noche a 80 °C. Se afiade hidrato de
sulfato sédico sdlido y la mezcla se mantiene en agitacion durante 10 min. Después, la mezcla de reaccion se filtra y

el sélido se enjuaga con THF. El filirado se concentra para dar el derivado de hidroximetilo que puede usarse como
tal en la siguiente etapa o purificarse por cromatografia.

1.2.7.31. Sintesis ilustrativa de éster terc-butilico del acido 4-(2-etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-5-hidroximetil-tiazol-2-il]-
metil-amino}-imidazo[1, 2-a]piridin-6-il)-piperazin-1-carboxilico

F F

/J\\oj)\n[)N \——(*r’qs\ o . /l\\oo

A < N
N OH
N

A una solucién del Intermedio Gen-10-ag (723 mg, 1,22 mmol, 1 equiv.) en THF anhidro (12 ml) a 0 °C se afiadié
LiBH4 (2 M en THF, 3 ml, 6,1 mmol, 5 equiv.). La mezcla de reaccion se dejo calentar a t.a. después se agité durante
una noche a 80 °C. Se afiadi6 hidrato de sulfato sodico sélido y la mezcla se mantuvo en agitacion durante 10 min.
Después, la mezcla de reaccion se filtrd y el sdélido se enjuagd con THF. El filtrado se concentré para dar el
compuesto esperado usado como tal en la siguiente etapa.

CL-EM: PM (calc.): 566; m/z (obs.): 567 (M+1)

1.2.7.32. Método general F19: Sintesis general de derivado de oxazolina

N N N
9 "N ’.}‘?'l TN
HO P N
Lo H N \ R* —_— \ R*
Rsn Ry N Rab R\
RESa RGa

Se prepara derivado de (2-hidroxi-etil)}-amida del acido 3-amino-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico a partir del
Intermedio Gen-5 (con R’ = CO2R) y derivado de 2-etanolamina mediante los métodos sintéticos generales
sucesivos F13 y F9a. Al derivado de (2-hidroxietil)-amida del acido 3-amino-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
preparado a partir del Intermedio Gen-5-aa con la amina deseada mediante los métodos sintéticos generales
sucesivos F13 y F9a (1 equiv.) en DCM anhidro se afiaden trifenilfosfina (1,5 equiv.) y DDQ (1,5 equiv.). La mezcla
de reaccion se agita a t.a. durante 0,5 h y después el disolvente se evapora. El producto en bruto se purifica por
cromatografia para dar el compuesto esperado.

1.2.7.33. Sintesis ilustrativa del compuesto 240: [6-(4,5-Dihidro-oxazol-2-il)-2-etil-imidazo[1,2- a]piridin-3-il] -[4-(4-
fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina

N N A
o N"Q N"4
HOW_~. S P s
S ""N S "“N

A una solucion de 3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-2-etil-N-(2-  hidroxietil)imidazo[1,2-a]piridin-6-
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carboxamida (40 mg, 0,09 mmol, 1 equiv.), preparada a partir del Intermedio Gen-5-aa y etanolamina mediante los
métodos sintéticos generales sucesivos F13 y F9a) en DCM (1,5 ml), se afadieron trifenilfosfina (35 mg, 0,13 mmol,
1,5 equiv.) y DDQ (30 mg, 0,13 mmol, 1,5 equiv.). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante
0,5 h y después se concentré. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyente
DCM/MeCOH de 100/0 a 97/3) para dar el Compuesto 240.

CL-EM: PM (calc.): 437; m/z (obs.): 438 (M+1)
1.2.7.34. Método general E1

! . .
. : - NH . < s R
P ' 2 fi g
' 2 N:&FRZ . T NI%_RZ L. T N:\&RZ

Rﬁb
Rﬁa RBEI RSEI

Los intermedios Gen-10 se preparan a partir de los intermedios Gen-9 de acuerdo con el método general E1 descrito
previamente.

1.2.7.35. Método general E4

R1b
R~ \
=X 1a
N 5 9'\ R
. ' NH g N X—W
T N’\S*RZ — T N/\S—RZ
ROb XN RED XN

Rﬁa R6a

A una solucion desgasificada previamente de derivado de halégeno heteroarilo (1 equiv.), el derivado de
imidazo[1,2- a]piridin-3-ilamina (1,2 equiv.), carbonato de cesio (3 equiv.) y Xantphos (0,15 equiv.) en dioxano en una
atmosfera de argdén se afade Pd(OAc). (0,2 equiv.). La mezcla de reaccion se calienta a reflujo hasta finalizacion.
Después de enfriar a t.a., la mezcla de reaccién se reparte entre agua y EtOAc y las capas se separan. La capa
acuosa se extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavan con agua y salmuera, se secan con
Na,SO., se filtran y se concentran al vacio. El producto en bruto se purifica por cromatografia sobre gel de silice
para proporcionar el intermedio esperado.

1.2.7.36. Sintesis ilustrativa de éster terc-butilico del acido 4-(2-etil-3-{[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-il]-
metilamino}-imidazo[1,2-ajpiridin-6-il)-3, 6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico

_j 5"

N

Eo J‘T: '_“

pe N

A una solucién desgasificada previamente de 5-cloro-3-(4-fluorofenil)-1,2,4-tiadiazol (800 mg, 3,73 mmol, 1 equiv.),
la amina Gen-9-c (1,57 g, 4,41 mmol, 1,2 equiv.), carbonato de cesio (3,64 g, 11,2 mmol, 3 equiv.) y Xantphos (323
mg, 0,56 mmol, 0,15 equiv.) en dioxano (20 ml) en una atmdsfera de argén se afiadiéo Pd(OAc), (167 mg, 0,74 mmol,
0,2 equiv.). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 3 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla de reaccion
se repartié entre agua y EtOAc y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron con Na;SOy, se filtraron y se concentraron
al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (elusidon con heptano/EtOAc: de 80/20
a 40/60) para proporcionar el compuesto esperado.
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CL-EM: PM (calc.): 534; m/z PM (obs.): 535 (M+1)
1.2.7.37. Método general E5

R1b
Rla
Br v
X N ,'?' i x g R
NH -N’(S N N
' i ; ity .
./N’\S;R,_).. NN s _n I/N’g_Rz
A= R P
R R SN R%P N
R e R

Etapa i

Una solucion de derivado de imidazo[1,2-a]piridin-3-ilamina (1 equiv.) y 3-bromo-5-cloro-1,2,4-tiadiazol (3,3 equiv.)
en MeCN (2,5 ml) en una atmésfera de argén en un tubo cerrado herméticamente se calienta a 90 °C durante una
noche. Después de enfriar a t.a. la mezcla se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia sobre gel
de silice.

Etapa ii

A una solucién del derivado de bromo preparado anteriormente (1 equiv.) en una mezcla dioxano/agua en una
atmosfera de argon se afiaden fluoruro de cesio (2,1 equiv.), el derivado de acido aril borénico correspondiente (1,2
equiv.) y después PdCly(P-tBuz(p-NMezPh)), (0,1 equiv.). La mezcla de reaccion se calienta a 80 °C durante 48 h.
Después de enfriar a t.a., la mezcla de reaccién se reparte entre agua y EtOAc y las capas se separan. La capa
acuosa se extrae dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavan con agua y salmuera, se secan
con NazSOq, se filtran y se concentran al vacio. El producto en bruto se purifica por cromatografia sobre gel de silice
para proporcionar el intermedio esperado.

1.2.7.38. Sintesis ilustrativa de éster terc-butilico del acido 4-(3-{[3-(2-ciano-4-fluoro-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-il]-
metilamino}-2-etil-imidazo[1, 2-a]piridin-6-il)-piperidin-1-carboxilico

Etapa i

Una solucién del Intermedio Gen-9-d (500 mg, 1,40 mmol, 1 equiv.) y 3-bromo-5-cloro-1,2,4- tiadiazol (917 mg, 4,61
mmol, 3,3 equiv.) en MeCN (2,5 ml) en una atmosfera de argén en un tubo cerrado herméticamente se calent6 a
90 °C durante una noche. Después de enfriar a t.a. la mezcla se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (elusion con DCM/MeOH: de 100/0 a 96/4) para proporcionar el compuesto
esperado.

CL-EM: PM (calc.): 520 ("Br), 522 (3'Br); m/iz PM (obs.): 521 ("°Br M+1), 523 (¢'Br M+1)
Etapa ii

A una solucion de bromuro obtenido previamente en la etapa i) (120 mg, 0,23 mmol, 1 equiv.) en una mezcla de
dioxano/agua (1,1 / 0,68 ml) en una atmoésfera de argén se afiadieron fluoruro de cesio (73 mg, 0,48 mmol, 2,1
equiv.), acido 2-ciano-4-fluorobencenoborénico, pinacol éster (69 mg, 0,28 mmol, 1,2 equiv.) y después Pd(P-
tBuz(p-NMe2Ph)), (16 mg, 0,022 mmol, 0,1 equiv.). La mezcla de reaccion se calentd a 80 °C durante 48 h. Después
de enfriar a t.a., la mezcla de reaccion se repartioé entre agua y EtOAc y las capas se separaron. La capa acuosa se
extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre
NazSO., se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(elusién con DCM/MeOH: de 100/0 a 96/4) para proporcionar el compuesto esperado.

CL-EM: PM (calc.): 561; m/z PM (obs.): 562 (M+1)
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1.2.8. Método general D1: Sintesis del Intermedio Gen-6

J? NH,
HN R i
H N™ W
K z
R oty N
P R
6b N R
Rﬁa
Gen-2 Gen-6

Los intermedios Gen-6 se preparan a partir de los intermedios Gen-2 de acuerdo con el método general D1 descrito
previamente.

5 1.2.9. Métodos generales E1 o H1: Sintesis del Intermedio Gen-7

NH->
RY.
=" "N \ -
— R’ RY
R6b x N =
RG4 REb A
Gen-6 Gen-7

1.2.9.1. Método general E1

Los intermedios Gen-7 se preparan a partir de los intermedios Gen-6 de acuerdo con el método general E1 descrito
previamente

10 1.2.9.2. Método general H1

A
NH> v N
RY. | R el N ..
=" N N , _L, RZ 1]
S Az R Ro5 =Y R N
R63 N \ Rz
Rﬁa . —
REa REb N
RGEI
Gen-6 Gen-7

Etapa i

A una solucion del intermedio correspondiente (1 equiv.) en DCM a 0 °C se afiaden carbonato de calcio (3 equiv.) y

unos pocos minutos después tiofosgeno (1,2 equiv.). La mezcla de reaccién se agita a 0 °C durante 3,5 h y después
15 se inactiva con agua. Las capas se separan. La fase acuosa se extrae con DCM. Las capas organicas combinadas

se lavan con agua y salmuera, se secan sobre Na;SO, y se concentran al vacio para dar el isotiocianato esperado.

Etapa ii

A una solucion del isocianato preparado anteriormente (1 equiv.) en DMF se afiaden DIPEA (, 1,1 equiv.) y después
el hidrocloruro de benzamidina correspondiente (1 equiv.). La mezcla de reaccion se agita a t.a. durante una noche.
20 Se afade DIAD (1,1 equiv.) y la mezcla resultante se calienta a 80 °C durante 45 min. Se continta agitando a t.a.
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durante 3 h y después se afiaden agua y EtOAc. Las capas se separan. La fase acuosa se extrae con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se lavan con agua y salmuera, se secan sobre Na;SO, y se concentran al vacio. El
residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice y proporciona el Intermedio Gen-7

1.2.9.3. Sintesis ilustrativa del Intermedio Gen-7-a: (6-Bromo-2-etil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-[3-(4-cloro-fenil)-
[1,2,4]tiadiazol-5-il]-amina

Cl

S /E |
NH, | NZ i HN" N\ N
N XN XN

A una suspension de sal hidrocloruro del Intermedio Gen-6-a (530 mg,1,92 mmol, 1 equiv.) en DCM (7 ml) a 0 °C se
afadieron carbonato de calcio (799 mg, 5,75 mmol, 3 equiv.) y unos pocos minutos después tiofosgeno (176 ul, 2,30
mmol, 1,2 equiv.). La mezcla de reaccién se agit6é a 0 °C durante 3,5 h y después se inactivo con agua. Las capas se
separaron. La fase acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera,
se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron al vacio para proporcionar isotiocianato de 6-bromo-2-etil-3-
isotiocianato-imidazo[1,2-a]piridina.

Etapa i

CL-EM: PM (calc.): 281 ("Br), 283 (3'Br); m/z PM (obs.): 282 ("°Br M+1), 284 (3'Br M+1)
Etapa ii

A una solucién del isocianato preparado anteriormente (305 mg,1,08 mmol, 1 equiv.) en DMF (6 ml) se afiadieron
DIPEA (207 pl, 1,19 mmol, 1,1 equiv.) y después hidrocloruro de 4-cloro-benzamidina (207 mg, 1,08 mmol, 1 equiv.).
La mezcla de reaccioén se agit6 a t.a. durante una noche. Se afiadié DIAD (236 pl, 1,19 mmol, 1,1 equiv.) y la mezcla
resultante se calentd a 80 °C durante 45 min. La agitacion se continud a t.a. durante 3 h y después se anadieron
agua y EtOAc. Las capas se separaron. La fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (elusion con heptano/EtOAc: de 100/0 a 50/50 después DCM/MeOH 98/2) para
proporcionar el Intermedio Gen-7-a.

CL-EM: PM (calc.): 433 ("Br), 435 (3'Br); m/z PM (obs.): 434 ("°Br), 436 (3'Br M+1)

1.2.10. Métodos generales F: Sintesis del Intermedio Gen-8

7

R 4 0
. o (R, R, ’/{
R~ 4 s N
N R H
RY H N N N
| '\ 2 —_ - R
~ /R R® SN
Rﬁh T N P
RBa
Gen-3 Gen-8

Los intermedios Gen-8 se preparan a partir de los intermedios Gen-3 de acuerdo con uno o varios de los métodos
generales F descritos previamente

1.2.11. Métodos generales D y F: Sintesis del Intermedio Gen-9

7 7
R (R), R (R), RL /«0
NH a NH s N
R "N . R g P R o H
g1 N\ R N““ N R N__‘_- N R?
R N RE R N R R N
Rﬁa Rﬁa 6a
Gen-4 Gen-9 Gen-8
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1.2.11.1.  Método general Dy F

Los intermedios Gen-9 se preparan a partir de los intermedios Gen-8 de acuerdo con el método general D1 y uno o
varios métodos generales F descritos previamente.

1.2.11.2.  Método general F

Los intermedios Gen-9 se preparan a partir del intermedio Gen-4 de acuerdo con uno o varios de los métodos
generales F descritos previamente

1.2.12.  Meétodo general G1: Sintesis general de a-halogenocetonas Gen-11

14 1b R'a
R1b //|R . R //l r
|
—_— -
.
\Q\N/\RB’ R3
RZ O RZ O

Gen-11

A una solucién de cetona (1 equiv.) en MeCN se afade tribromuro de feniltrimetilamonio (1 equiv.). La mezcla
resultante se agita a t.a. durante 3 h y después se concentra al vacio. El residuo organico se disuelve en EtOAc y la
capa organica se lava con agua, con salmuera, se seca sobre Na>SOQu, se filtra y se concentra al vacio para dar el
Intermedio Gen-11. El producto en bruto se usa directamente para la siguiente etapa sin purificacion

1.2.13.  Sintesis ilustrativa del Intermedio Gen-11-a: 2-(2-Bromo-acetil)-5-fluoro-benzonitrilo

F
F F Br

CN O
Br © CN O

Etapa i

A una solucion de 1-(2-Bromo-4-fluoro-fenil)-etanona (3,0 g, 13,82 mmol, 1 equiv.) en DMA (150 ml) en una
atmosfera de argén se afiadio Zn(CN); (1,6 g, 13,82 mmol, 1 equiv.), Pdy(dba)s (1,26 g, 1,38 mmol, 0,1 equiv.), dppf
(1,53 g, 2,76 mmol, 0,2 equiv.) y polvo de Zn (107,8 mg, 1,65 mmol, 0,12 equiv.). La mezcla de reaccion se calentd a
100 °C durante 1,4 h, después de enfriar a t.a. la mezcla se inactivdé lentamente mediante la adicion de agua y
después se diluyé con EtOAc. La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre Na>SOQ,, se filtraron y se concentraron al vacio,
El residuo se purificéd por cromatografia sobre gel de silice para entregar el Intermedio 2-acetil-5-fluoro-benzonitrilo

CL-EM: PM (calc.): 163; m/z PM (obs.): 164 (M+1)
Etapa ii

A una solucién de 2-acetil-5-fluoro-benzonitrilo (1,52 g, 9,33 mmol, 1 equiv.) en MeCN (40 ml) se afiadio tribromuro
de feniltrimetilamonio (3,51 g, 1 equiv.). La mezcla resultante se agité a t.a. durante 3 h y después se concentr6 al
vacio. El residuo organico se disolvié en EtOAc y la capa organica se lavé con agua, con salmuera, se seco sobre
NazSO., se filtrd y se concentrd al vacio para dar el Intermedio Gen-11-a. El producto en bruto se usé directamente
para la siguiente etapa sin purificacion

CL-EM: PM (calc.): 241 ("Br), 243 (¢'Br); m/z PM (obs.): 242 ("°Br M+1), 244 (*'Br M+1)

1.2.14. Método general G2: Sintesis general de clorotiazoles Gen-12:

R1a R1P

P
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Etapa i

A una solucién de derivado de benzoilacetonitrilo (1 equiv.) en EtOH se afiade piridina (1 equiv.). La mezcla
resultante se agita a 70 °C durante 15 min y después se enfria a t.a. Después, se afiade lentamente una solucion
agitada previamente de tiourea (2 equiv.) y yodo (1 equiv.) en EtOH. Después de 1 h a t.a. se afiade con agitacion
una solucion fria 1 M de Na»S;03. El precipitado resultante se filtra, se lava con agua y finalmente se seca al vacio
para proporcionar el derivado de amino-4-fenil-tiazol-5-carbonitrilo.

Etapa ii

A una solucion de cloruro de cobre (Il) (1,2 equiv.) en MeCN se afiade gota a gota nitrito de terc-butilo (1,5 equiv.).
Después de agitar a t.a. durante 30 min, se introduce en porciones el amino-4-fenil-tiazol-5-carbonitrilo (1 equiv.) y
se continta agitando durante 1 h. Después, la mezcla de reaccién se inactiva cuidadosamente mediante la adicion
de una solucion 1 N de HCI. Después de 15 min de agitacion, la fase organica se separa, la fase acuosa se extrae
adicionalmente con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre Na,SO., se
filtran y se concentran al vacio. El producto en producto en bruto se filira sobre un lecho de silice y se eluye con
DCM. Los disolventes se evaporan y el residuo se tritura finalmente en heptano, se filtra y se seca para dar el
Intermedio Gen-12.

1.2.15. Sintesis ilustrativa del Intermedio Gen-12-a 2-Cloro-4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-5-carbonitrilo:

F F F
o w(g o x(@
O /gl
; 4
HZN*‘( cl
CN g C 87 C

N N

Etapa i

A una solucién de 4-fluorobenzoilacetonitrilo (50 g, 306 mmol, 1 equiv.) en EtOH (600 ml) se afiadio piridina (24,7 ml,
306 mmol, 1 equiv.). La mezcla resultante se agité a 70 °C durante 15 min y después se enfrié a t.a. Después, se
afiadié lentamente una solucién agitada previamente de tiourea (46,7 g, 613 mmol, 2 equiv.) y yodo (77,8 g, 306
mmol, 1 equiv.) en EtOH (300 ml). Después de 1 h a t.a. se afiadio con agitacion una solucion fria 1 M de Na;S,03
(360 ml). El precipitado resultante se filtro, se lavé con agua y finalmente se secé al vacio para proporcionar 2-
amino-4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-5-carbonitrilo.

RMN 'H & (ppm) (400 MHz, DMSO): 8,26 (2 H, s), 7,97 (2 H, dd), 7,36 (2 H, t)
Etapa ii

A una solucion de cloruro de cobre (ll) (36,8 g, 273 mmol, 1,2 equiv.) en MeCN (500 ml) se afiadio gota a gota nitrito
de terc-butilo (40,7 ml, 342 mmol, 1,5 equiv.). Después de agitar a t.a. durante 30 min, se introdujo en porciones la
amina obtenida previamente en la efapa i (50 g, 228 mmol, 1 equiv.) y se continué agitando durante 1 h. Después, la
mezcla de reaccion se inactivo cuidadosamente mediante la adicion de una solucion 1 N de HCI (750 ml). Después
de 15 min de agitacion, la fase organica se separo, la fase acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOys, se filtraron y se concentraron al vacio. El
producto en bruto se filtré sobre un lecho de silice (250 g) y se eluyd con DCM. Los disolventes se evaporaron vy el
residuo se triturd finalmente en heptano, se filiré y se secd para proporcionar 2-cloro-4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-5-
carbonitrilo (Intermedio Gen-12-a).

RMN "H & (ppm) (400 MHz, DMSO): 8,06 (2 H, dd), 7,46 (2 H, dd)

1.2.16.  Método general G3: Sintesis general del intermedio Gen-13

0
! L3 ?‘:NJ‘\
“NT F — }-

H Cl

1.2.16.1. Método general G3a

A una suspension de carbonato potasico (2,2 equiv.) en agua se afade el derivado de amina (1 equiv.). La mezcla
de reaccion se agita a t.a. hasta disolucién completa, después se diluye con DCM y se enfria a 0 °C antes de la
introduccion gota a gota de cloruro de cloroacetilo (1,2 equiv.) durante 30 min. Después de 2 h de agitacién a t.a., la
mezcla de reaccion se filtra, la capa organica y la fase acuosa se separan y la fase acuosa se extrae tanto con DCM
como con una mezcla de EtOAc/nBuOH 1:1. Las capas organicas combinadas se secan sobre Na;SO,, se filtran y
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se concentran al vacio. El residuo se suspende en acetona y se agita vigorosamente durante 20 min, se filtra y el
filtrado se concentra al vacio para proporcionar el Intermedio Gen-13

1.2.16.2. Sintesis ilustrativa del Intermedio Gen-13-a: 2-Cloro-1-(3-hidroxi-azetidin-1-il)- etanona:

g A — Ty

HCI Cl

O
HO

A una suspension de carbonato potasico (13,9 g, 100 mmol, 2,2 equiv.) en agua (33,5 ml) se afiadié hidrocloruro de
hidroxiazetidina (5 g, 45,6 mmol, 1 equiv.). La mezcla de reaccion se agito a t.a. hasta disolucion completa, después
se diluyo con 33,5 ml DCM vy se enfrio a 0 °C antes de la introduccién gota a gota de cloruro de cloroacetilo (4,4 ml,
54,8 mmol,1,2 equiv.) durante 30 min. Después de 2 h de agitacién a t.a., la mezcla de reaccion se filtrd, la capa
organica se separo y la fase acuosa se extrajo con una mezcla EtOAc/nBuOH 1:1 (6 x 16 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na»SOu, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se suspendié en acetona
(48 ml) y se agité vigorosamente durante 20 min, se filtré y el filirado se concentrd al vacio para proporcionar el
Intermedio Gen-13-a.

RMN "H & (ppm) (400 MHz, CDCls): 4,77-4,68 (1 H, m), 4,50 (1 H, dd), 4,50 (1 H, dd), 4,32 (1 H, dd), 4,16 (1 H, dd),
3,89 (2 H, s), 2,55 (1 H, d).

1.2.17.  Método general G3b

A una solucion de cloruro de cloroacetilo (1 equiv.) y TEA (1,5 equiv.) en DCM a 0 °C se afiade el derivado de amina
(1,1 equiv.). La mezcla de reaccion se agita durante una noche a t.a., después se concentra al vacio. El residuo se
suspende en acetona y se agita vigorosamente durante 20 min, se filtra y el filtrado se concentra al vacio para
proporcionar el Intermedio Gen-13 que se usa directamente sin purificacion adicional.

1.2.17.1. Sintesis ilustrativa del Intermedio Gen-13-o0: 2-Cloro-N-metoxi-N-metilacetamida

~_.NH * < —— g N0

o
Cl
Cl

A una solucién de cloruro de cloroacetilo (0,195 ml, 1,21 mmol, 1 equiv.) y TEA (0,253 ml, 1,81 mmol, 1,5 equiv.) en
3 ml de DCM a 0 °C se afiadio la N,O-dimetilhidroxilamina (0,081 g, 1,33 mmol, 1,1 equiv.). La mezcla de reaccion
se agité durante una noche a t.a., después se concentrd al vacio. El residuo se suspendié en acetona y se agitd
vigorosamente durante 20 min, se filtr6 y el filirado se concentro al vacio para proporcionar el Intermedio Gen-13-0
que se uso directamente sin purificacién adicional.

CL-EM: PM (calc.): 137 (**Cl) 139 (*’C1); m/z PM (obs.): 138 (**CI M+1), 140 (¥’CI M+1)
Ejemplo 2. Preparacion de los compuestos de la invencion.

2,1. Compuesto 1: 2-((2-etil-8-metil-6-(piperazin-1-il) imidazo[1, 2-a]piridin-3-il) (metillamino)-4-  (4-fluorofenil)
tiazol-5-carbonitrilo
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Etapa i: 6-Bromo-2-etil-8-metil-imidazo[1, 2-ajpiridin-3-ilamina

NH,
Br_= N Br_~ .
S | - N
NH XN

A una suspension de 2-amino-5-bromo-3-metilpiridina (420 g, 2,24 mol, 1 equiv.) lavada previamente antes de su
uso con una soluciéon saturada de NaHCO3; en 1,5 | de tolueno en una atmodsfera de nitrdgeno se afadieron
propionaldehido (248 ml, 3,36 mol, 1,5 equiv.) y 1H-benzotriazol (281 g, 2,36 mol, 1,05 equiv.). La mezcla resultante
se agitd 4 h a t.a. antes de afadir 3,5 | de EtOH y cianuro potasico (175 g, 2,70 mol, 1,2 equiv.). La mezcla de
reaccion se agitdé adicionalmente durante una noche a t.a. y 2 h a 78 °C. Después de enfriar a t.a., la mezcla se
inactivdé mediante la adiciéon de una solucion 2,5 M de NaOH (3 I).

Este experimento se realizd en cuatro lotes con las mismas cantidades de reactivos, después, las mezclas en se
combinaron entre si y se concentraron al vacio a un pequefio volumen. El aceite restante se diluyé con EtOAc (15 1)
y se lavd con una solucién 2 M de NaOH (2 x 2 I). La capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc (2 x 1 ).
Después, las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOg, se filtraron y se concentraron al vacio. La
mezcla en bruto se disolvié en EtOH (2 1) y se afiadié cuidadosamente a una solucion de cloruro de acetilo (11, 14,0
mol, 1,6 equiv.) en EtOH (6 I). La mezcla de reaccién resultante se agitdé a t.a. durante una noche y después se
concentré a sequedad. El residuo se trituré en DCM (7 I) durante 3 dias, el precipitado formado se recogid, se lavo
con DCM (2 x 500 ml) y se sec6 para proporcionar 6-bromo-2-etil-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-amina en forma de
una sal hidrocloruro.

RMN "H & (ppm) (400 MHz, DMSO): 8,70 (1 H, s), 7,75 (1 H, s), 4,86 (3 H, s a), 2,81 (2 H, ¢), 2,56 (3 H, s), 1,56 (3 H,
t).

CL-EM: PM (calc.): 253 ("Br) y 255 (*'Br); m/z (obs.): 254 (°Br M+1) y 256 (*'Br M+1)
Etapa ii: N-(6-Bromo-2-etil-8-metil-imidazo[1, 2-a]piridin-3-il)-formamida (Gen-2-d)
0O

H
Br ik NJ<H

Una suspension del ultimo compuesto (785 g, 2,70 mol, 1 equiv.) en acido férmico (713 ml, 18,9 mol, 7 equiv.) se
calento a 80 °C durante 2 h. La mezcla en bruto se concentré al vacio a un volumen pequeiio (aproximadamente 400
ml). El residuo se puso en agua (1 1) y una solucion 3 M de NaOH (2 I), y se basificd adicionalmente con una solucion
saturada de NaHCO3 hasta que ces6 la formacion de espuma y el pH alcanzé 8-9. Después de homogeneizacion
durante 1 h, el precipitado se filtré y se lavé con agua (2 x 300 ml). Se consiguié purificacion mediante disolucion en
una mezcla de tolueno y MeOH 3:1 (4 1) seguido de concentracion al vacio. La trituracion del residuo en una mezcla
de 200 ml de MeOH y 5 | de DIPE, la decantacion y la filtracion de la suspension resultante proporcionaron el
Intermedio Gen-2-d N-(6-bromo-2-etil-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)formamida.

RMN 'H & (ppm) (400 MHz, DMSOQO): presencia de 2 rotameros 10,2 (1 H, s a, un rotamero), 8,51 (1 H, s, un
rotamero), 8,36 (1 H, s, un rotamero), 8,23 (1 H, s, un rotamero), 8,11 (1 H, s, ambos rotameros), 7,23 (1 H, s, un
rotamero), 7,21 (1 H, s, un rotamero), 2,63-2,60 (2 H, m, ambos rotameros), 2,58 (3 H, s, un rotamero), 2,56 (3 H, s,
un rotamero), 1,24-1,17 (3 H, m, ambos rotameros)

CL-EM: PM (calc.): 281 ("°Br) y 283 (*'Br); m/z (obs.; m/z (obs.): 282 ("°Br M+1) y 284 (*'Br M+1)

Etapa iii: N-(6-Bromo-2-etil-8-metil-imidazo[1, 2-a]piridin-3-il)-N-metil-formamida (Gen-3-e)

H.I? N %

5 AR N4

N~ Br H
”M —— TN
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A una suspension de formamida Gen-2-d (720 g, 2,55 mol, 1 equiv.) en 5 | de acetona se afiadieron carbonato
potasico (1 kg, 7,66 mol, 3 equiv.) y yoduro de metilo (700 g, 4,93 mol, 1,9 equiv.). La mezcla de reaccion se calento
a 40 °C durante una noche. Después se introdujo mas cantidad de yoduro de metilo (25 g, 0,18 mol, 0,07 equiv.) y la
agitacion se continué durante 1 h a 40 °C. La mezcla de reaccion se filtrd y se lavé con acetona (2 x 300 ml) y DCM
(2 x 300 ml). El filtrado se concentrd al vacio y el residuo se repartié entre DCM (3 1) y agua (1 ). La capa acuosa se
extrajo adicionalmente con DCM. Después, las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre NazSO4, se filtraron y se concentraron al vacio. El sélido se trituré con Et;O (1 1) a t.a. durante 1 h, se retird por
filtracion y se seco para proporcionar el Intermedio Gen-3-e.

RMN 'H & (ppm) (400 MHz, CDClIs), presencia de 2 rotameros, rotamero principal: 8,19 (1 H, s), 7,78 (1 H, s), 7,15 (1
H,s), 3,24 (3H,s),2,72(2H,c),2,59 (3 H,s), 1,31 (3H, 1)

RMN 'H & (ppm) (400 MHz, CDCls), rotamero menor: 8,49 (1 H, s), 7,65 (1 H, s), 7,08 (1 H, s), 3,36 (3 H, s), 2,72 (2
H, c), 2,59 (3 H,s), 1,31 (3H, t)

CL-EM: PM (calc.): 295 ("Br) y 297 (¥'Br); m/z (obs.): 296 ("°Br M+1) y 298 (*'Br M+1)
Etapa iv: (6-Bromo-2-etil-8-metil-imidazo[1, 2-a]piridin-3-il)-metil-amina

0

\
A NH
H Br
Br = N,g—\ . = N:g_\
TN XN

La formamida preparada anteriormente Gen-3-e (80 g, 270 mmol, 1 equiv.) se disolvié en una solucion 1,25 M de
HCI en MeOH (540 ml, 2,5 equiv.) y la mezcla resultante se calentd a 110 °C durante una noche. Se afadieron 270
ml de la solucion 1,25 M de HCIl en MeOH y se continu6é agitando durante una noche. Después de 48 h, se
introdujeron 70 ml adicionales de la solucion 1,25 M de HCl en MeOH en la mezcla de reaccion. El calentamiento se
mantuvo durante una noche hasta que se completo la conversion. Después, la mezcla en bruto se concentré al vacio
y el residuo se repartié entre EtOAc (300 ml) y agua (700 ml). Se afiadié una solucion saturada de NaHCO3 se
afnadié hasta que el pH alcanzé 8-9. La capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc (2 x 300 ml). Después, las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron sobre Na,SO., se filiraron y se
concentraron al vacio para dar (6-bromo-2-etil-8-metil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-metil-amina Gen-4-d en forma de
una base libre.

RMN "H & (ppm) (400 MHz, CDCl3): 8,05 (1 H, s), 7,04 (1 H, s), 2,84-2,78 (5 H, m), 2,60 (3 H, s), 1,35 (3 H, t)
CL-EM: PM (calc.): 267 ("°Br) y 269 (*'Br); m/z (obs.): 268 ("°Br M+1) y 270 (*'Br M+1)

Etapa v: 2-[(6-Bromo-2-etil-8-metil-imidazo[1 , 2-a]piridin-3-il)-metil-amino]-4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-5-carbonitrilo

A una solucién de la amina Gen-4-d (4,4 g, 16,6 mmol, 1 equiv.) en THF (44 ml) en una atmdsfera de argén se
afiadié lentamente NaH (suspensién al 60 %, 2,0 g, 50,0 mmol, 3 equiv.). La mezcla de reaccion se calenté a 90 °C
durante 30 min y después se enfrié a 40 °C antes de afadir el clorotiazol Gen-12-a (4,74 g, 19,9 mmol, 1,2 equiv.).
La mezcla de reaccion se agitdé a 90 °C durante una noche. Después de enfriar a t.a. la mezcla se inactivd
lentamente mediante la adicion de agua y después se diluyd con EtOAc. La capa organica se separd y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc. Después las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se triturd en Et,O, se filtré y se lavé con
Et;O y MeCN. La recristalizacién se realizd6 en MeCN (180 ml) para proporcionar 2-[(6-Bromo-2-etil-8-metil-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-metil-amino]-4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-5- carbonitrilo (Intermedio Gen-5-t).

RMN "H & (ppm) (400 MHz, CDCls): 8,15 (2 H, dd), 7,80 (1 H, s), 7,22-7,14 (3 H, m), 3,62 (3 H, s), 2,77 (2 H, c), 2,64
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(3H,s), 1,353 H, 1)
CL-EM: PM (calc.): 469 ("°Br), 471 (¥'Br); m/z (obs.): 470 ("°Br M+1), 472 (*'Br M+1)

Etapa vi: Ester terc-butilico del &cido 4-(3-{[5-ciano-4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-2-etil-8-metil-
imidazo[1,2- a]piridin-6-il)-piperazin-1-carboxilico

F F

] j I
\N'{S * )VO N \N"QS

CN

BF/NJ\$_\ L\/N/N'%_\
XN SN

A una solucion del bromuro preparado anteriormente Gen-5-t (24,2 g, 51,5 mmol, 1 equiv.) en tolueno (345 ml) en
una atmdsfera de argén se afiadieron sucesivamente N-Boc piperazina (14,4 g, 77,3 mmol, 1,5 equiv.), terc-butéxido
sodico (9,9 g, 103 mmol, 2 equiv.) y después JohnPhos (1,54 g, 5,15 mmol, 0,1 equiv.) y Pdx(dba)s; (2,36 g, 2,58
mmol, 0,05 equiv.). La mezcla de reaccién se calent6é a 115 °C durante 1 h. Después de enfriar a t.a., el producto en
bruto se filtrd sobre Celpure® P65 y el residuo se lavd con agua y EtOAc. La capa organica del filirado se lavo con
salmuera, se seco sobre Na,SOy4, se filtrd y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (elusion con heptano/EtOAc: de 90/10 a 20/80) para proporcionar el compuesto esperado.

CN

RMN "H & (ppm) (400 MHz, CDCla): 8,16 (2 H, dd), 7,17 (2 H, t app), 6,99 (2 H, s a), 3,62-3,53 (4 H, m), 3,60 (3 H, s),
3,04-2,93 (4 H, m), 2,74 (2 H, c), 2,62 (3 H, s), 1,47 (9 H, s), 1,33 (3 H, 1)

CL-EM: PM (calc.): 575; m/z (obs.): 576 (M+1)

Etapa vii: 2-[(2-Etil-8-metil-6-piperazin-1-il-imidazo[1, 2-a]piridin-3-il)-metil-amino]-4-(4-fluorofenil)-tiazol-5-carbonitrilo

F F
/k\j)\ \,{,'P‘ \’{5"
0" N —— = HN
-~ N \ ~ N \
XN 2N

A una solucion de éster terc-butilico del acido 4-(3-{[5-ciano-4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-2-etil-8- metil-
imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-piperazin-1-carboxilico (24,4 g, 42 mmol, 1 equiv.) en MeOH (100 ml) se afiadié una
solucion 2 M de HCI en Et;0 (127 ml, 254 mmol, 6 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 3,5 hy
después se concentro al vacio. El residuo se repartié entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo dos veces con
EtOAc. Se afiadio una solucion 2 M de NaOH a la capa acuosa hasta que el pH alcanzo 8-9 y se realizé extraccion
adicional con EtOAc. Después, las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na»SO., se filtraron y se concentraron al vacio. El sélido se trituré con heptano (100 ml) a t.a. durante una noche, se
retird por filtracion, se lavé con heptano y Et,O y se seco para proporcionar el Compuesto 1.

RMN "H & (ppm) (400 MHz, CDCls): 8,17 (2 H, dd), 7,18 (2 H, t app), 6,99 (2 H, s a), 3,61 (3 H, s), 3,09-2,98 (8 H, m),
2,75 (2 H, c), 2,61 (3H, s), 1,34 (3 H, 1)

CL-EM: PM (calc.): 475; m/z (obs.): 476 (M+1)

2.2. Compuesto 2: 2-((2-Etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-8-metilimidazo[1, 2-a]piridin-3-
il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo

£
HN \N 7\ N \N r
Q ’(};{S CN I\/}J _ ~zls CN

NN
SN PN

=N
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A una solucion del compuesto de amina 1 (12,6 g, 27 mmol, 1 equiv.) en 100 ml de MeCN se afiadieron carbonato
potasico (7,3 g, 53 mmol, 2 equiv.) y Genl3-a (5,2 g, 34 mmol, 1,3 equiv.). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo
durante 5,5 h, después se enfrié a t.a. y se agité durante 40 h. El producto en bruto se filtré y se lavd con MeCN.
Después, el precipitado recogido se suspendi6 en 300 ml de agua, se agit6 durante 1 h, se filtrd y finalmente se lavd
con agua y MeCN. El sélido obtenido se sec6 al vacio durante 48 h para proporcionar el Compuesto 2.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 8,20 - 8,12 (2 H, m), 7,22 - 7,13 (2 H, m), 6,99 (2 H, s), 4,68 (1 H, m), 4,43 (1 H,
dd), 4,26 (1 H, dd), 4,14 - 4,05 (1 H, m), 3,88 (1 H, dd), 3,61 (3 H, s), 3,58 - 3,52 (1 H, m), 3,14 - 3,02 (6 H, m), 2,74
(2H,¢),2,70-2,62 (4 H,m), 2,59 (3H,s), 1,33 (3 H, 1)

CL-EM: PM (calc.): 588; m/z (obs.): 589 (M+1)
2.3. Compuestos 3-5

Los Compuestos 3-5 listados en la tabla de compuestos se prepararon de un modo similar al compuesto 2, siguiendo
el método sintético general F8 usando el Compuesto 1y los Intermedios Gen-13-b, Gen-13-g, Gen- 13-h listados en
la tabla de intermedios sintéticos. Los detalles analiticos para estos compuestos y los siguientes compuestos se
proporcionan en la tabla de detalles analiticos. Los detalles analiticos para intermedios sintéticos se proporcionan en
la tabla de intermedios sintéticos.

2.4. Compuesto 6: 2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)-3, 3-dimetilpiperazin-1-il)- 8-metilimidazo[1,2-
ajpiridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo

Etapa i: 2-{[6-(3,3-Dimetil-piperazin-1-il)-2-etil-8-metil-imidazo[1, 2-a]piridin-3-il]-metil-amino}- 4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-
5-carbonitrilo.

F F
N N
\N {4 o HN \N '’ N
S S

El Intermedio Gen-10-x 2-{[6-(3,3-Dimetil-piperazin-1-il)-2-etil-8-metil-imidazo[1,2- a]piridin-3-il]-metil-amino}-4-(4-
fluoro-fenil)-tiazol-5-carbonitrilo se prepara a partir del Intermedio Gen-5-t y 2,2-dimetilpiperazina siguiendo el
método sintético general F1a.

Etapa ii: 2-[(2-Etil-6-{4-[2-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-2-oxo-etil]-3, 3-dimetil-piperazin-1-il)-8-metil-imidazo[1, 2-ajpiridin-3-
il)-metil-amino]-4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-5-carbonitrilo

.
HO
§ 5 Thoo
HN”K A — \ENK N
k/N/N/g_\SCN K/N/N s

S N Pt

El Compuesto 6 se obtiene a partir del Intermedio Gen-10-x mediante alquilacién con el Intermedio Gen-13-a
siguiendo el método sintético general F8.

2.5. Compuesto 7: 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il) (metil)amino)-8-metilimidazo[1 , 2-a]piridin-6-il)piperazin-1-
il)-1-(3-hidroxi azetidin-1-il)etanona
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Etapa i: (6-bromo-2-etil-8-metil-imidazo[1, 2-a]piridin-3-il)-[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina

F
\
NH
. H“'N

El Intermedio Gen-5-d (6-bromo-2-etil-8-metil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-[4-(4-fluorofenil)-tiazol-2-il]-metil-amina se
prepara a partir del Intermedio Gen-4-d y 2-bromo-4'- fluoroacetofenona siguiendo el método sintético general E1.

Etapa ii: (2-etil-8-metil-6-piperazin-1-il-imidazo[1, 2-a]piridin-3-il) -[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina

S T

El Intermedio Gen-10-n (2-etil-8-metil-6-piperazin-1-il-imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il)-[4-(4- fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-
amina se prepara a partir del Intermedio Gen-5-d y piperazina siguiendo el método sintético general F1a.

Etapa iii: 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il) (metil)amino)-8-metilimidazo[1, 2-a]piridin-6-il) piperazin-1-il)-1-(3-
hidroxi azetidin-1-il)etanona
\C\ F
N

0
HNTY AN \f \

N— | N

HO

El Compuesto 7 se obtiene mediante alquilaciéon del Intermedio Gen-10-n con el Intermedio Gen-13-a siguiendo el
método sintético general F8.

2.6. Compuestos 8y 9

Los Compuestos 8-9 listados en la tabla de compuestos se preparan de un modo similar al compuesto 7 siguiendo el
método sintético general F8 usando los Intermedios Gen-10-n, Gen-13-g, Gen-13-h listados en la tabla de
intermedios sintéticos.

2.7. Compuesto 10: 2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)-8- metilimidazo[1,2-a]piridin-3-
il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo

93



ES 2 638 980 T3

Etapa i) 2-[(2-etil-8-metil-6-piperidin-4-il-imidazo[1, 2-a]piridin-3-il)-metil-amino]-4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-5-carbonitrilo

F
N SS N
NJ\/S . HN N

Br CN s CN
/N\ /N\

F

El intermedio sintético Gen-10-0 2-[(2-etil-8-metil-6-piperidin-4-il-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-metil-amino]-4-(4-fluoro-
5 fenil)-tiazol-5-carbonitrilo se obtiene a partir del Intermedio Gen-5-t usando los métodos sintéticos generales F3
seguido de F5b.

Etapa ii) 2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)-8-metilimidazo[1, 2-a]piridin-3-il) (metil)amino)-
4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo

Después, el Compuesto 10 se obtiene mediante alquilacién del Intermedio Gen-10-0 con el Intermedio Gen- 13-a
10 usando el método sintético general F8.

2.8. Compuesto 11: 2-(etil(2-etil-8-metil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-  il)imidazo[1,2-a]piridin-3-
illamino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo

r,'“‘N
0 | N s
‘\ -“-N

Etapa i) N-(6-bromo-2-etil-8-metilimidazo[1, 2-a]piridin-3-il)-N-etilformamida

O
HN'J<

ol e
\"“N
15

El Intermedio Gen-3-h N-(6-bromo-2-etil-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-etiiformamida se prepara a partir del
Intermedio Gen-2-d con yodoetano de acuerdo con el método sintético general C2.

O
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Etapa ii)
O
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La reaccion del Intermedio Gen-3-h siguiendo el método sintético general D1 proporciona el Intermedio Gen-4-h.

Etapa iii)
F
N
NH N
Br Z N A\ . —\ )
— N CN
N Br S
~ N N\
\ “‘N

5 La reaccion del Intermedio Gen-4-h con el Intermedio Gen-12-a siguiendo el método sintético general E2
proporciona el Intermedio Gen-5-h.

F
..-z-"'\ N \/S//
NJ{AECN 3
Br o~ N‘g_\ - ng—\
XN

El acoplamiento de Suzuki del Intermedio Gen-5-h con 1-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
10 1,2,3,6-tetrahidropiridina siguiendo el método sintético general F2 proporciona el compuesto 11.

Etapa iv)

2.9. Compuesto 12: 2-((2-etil-8-fluoro-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1- il)imidazo[1,2-a]piridin-3-
il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo

Etapa i)
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El Intermedio Gen-1-a 2-amino-5-bromo-3-fluoropiridina se prepara a partir de 2-amino-3- fluoropiridina usando el
método sintético general A.

Etapa ii)
H 8]
Br N—l(
_ 0 i) e H
S —_— = "N \
NH2 S oy
F N
5 F

El Intermedio Gen-2-a N-(6-bromo-2-etil-8-fluoro-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-formamida se prepara a partir del
Intermedio Gen-1-a y propionaldehido usando el método sintético general B1.

Etapa iii)
8]
O
. N
Br
H =g
Br.._~ “/\S_\ Q\:&_\
X =N N
F F

10 El Intermedio Gen-2-a se metila con yodometano siguiendo el método general C2 para dar el Intermedio Gen-3-a N-
(6-bromo-2-¢til-8-fluoro-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-metil-formamida.

~ 7 “NH
A .
N —— N:\g—\
a M XN
N
I F

El grupo formilo del Intermedio Gen-3-a se retira en las condiciones del método sintético general D1 para formar el

Etapa iv)

15 Intermedio Gen-4-a (6-bromo-2-etil-8-fluoro-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)- metil-amina.
Etapa v)
F
NH N N ]
Br 4
7NN — e
X N N
F =N
F

La reaccion del Intermedio Gen-4-a con el Intermedio Gen-12-a siguiendo el método sintético general E2
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proporciond el Intermedio Gen-5-r 2-[(6-bromo-2-etil-8-fluoro-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)- metil-amino]-4-(4-fluoro-fenil)-
tiazol-5-carbonitrilo.

Etapa vi)

F

N < N

AN HNT ™ 4 Y

Br §7 TCN K/N §7 TCN
= N‘g—\ s N4§—\
S e N

N

F F

5 La reaccion del Intermedio Gen-5-r con piperazina siguiendo el método sintético general F1a proporciono el
Intermedio Gen-10-m 2-[(2-etil-8-fluoro-6-piperazin-1-il-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)}- metil-amino]-4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-
5-carbonitrilo.

Etapa vii)

HO

N N
N ] —_— N N /s\ CN

10 La alquilacion del Intermedio Gen-10-m con el Intermedio Gen-13-a siguiendo el método sintético general F8 dio el
compuesto 12.

2.10. Compuesto 13: 2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il) (metil)amino)-2-etil-8- fluoroimidazo[1,2-a]jpiridin-6-
il\piperazin-1-il)-N-metilacetamida

15 Los Compuestos 13 listados en la tabla de compuestos se preparan de un modo similar al compuesto 12 siguiendo
el método sintético general F8 usando los Intermedios Gen-10-m y 2-cloro-N-metilacetamida.

2.11. Compuesto 14: 2-(4-(2-etil-8-fluoro-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil) amino)imidazo[1 ,2-ajpiridin-6-
il\piperazin-1-il)-1-(3-hidroxi azetidin-1-il)etanona
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Etapa i)
F
N
NH N
Br ~ it
= N N - N S\
F XN

El Intermedio Gen-5-a (6-bromo-2-etil-8-fluoro-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-[4-(4-fluorofenil)-tiazol-2-il]-metil-amina se
5 prepara a partir del Intermedio Gen-4-a y 2-bromo-4'- fluoroacetofenona siguiendo el método sintético general E1.

Etapa ii)

El Intermedio Gen-10-1 (2-etil-8-fluoro-6-piperazin-1-il-imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il)-[4-(4- fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-
amina se prepara a partir del Intermedio Gen-5-a y piperazina siguiendo el método sintético general F1a.

10 Etapa iii)

HO.

HM N— - W N

El Compuesto 14 se obtiene mediante alquilaciéon del Intermedio Gen-10-1 con el Intermedio Gen-13-a siguiendo el
método sintético general F8.

2.12. Compuestos 15-16

15 Los Compuestos 15-16 listados en la tabla de compuestos se preparan de un modo similar al compuesto 7 siguiendo
el método sintético general F8 usando los Intermedios Gen-10-1, Gen-13-g, Gen-13-h listados en la tabla de
intermedios sintéticos.
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2.13. Compuesto 17: 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il) (metil)amino)-7-metilimidazo[1 , 2-a]piridin-6-il)piperidin-
1-il)-1-(3-hidroxi azetidin-1-il)etanona

0O
Br =~ N N'J<H

El Intermedio Gen-2-h N-(6-Bromo-2-etil-7-metil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-formamida se prepara a partir de 2-amino-
4-bromo-5-metilpiridina y propionaldehido siguiendo el método sintético general B1.

Etapa ii) N-(6-Bromo-2-etil-7-metil-imidazo[1, 2-a]piridin-3-il)-N-metil-formamida

0

O

Mol

N’j(;---Br NH

Br._~ H ZINTN
NGZ. N

El Intermedio Gen-2-h se metila con yodometano siguiendo el método general C2 para dar el Intermedio Gen-3-i.

Etapa iij) Ester terc-butilico del &cido 4-[2-etil-3-(formil-metil-amino)-7-metil-imidazo[1, 2-a]piridin-6-il] -piperidin-1-

carboxilico
O
0 o)
\ M
N4 %o N N4
Br H—— H
El acoplamiento de Negishi de Gen-3-i con un reactivo de organocinc derivado de N-boc-4-yodopiperidina siguiendo
el método sintético general F3 proporcioné el Intermedio Gen-8-f.
Etapa iv) Ester terc-butilico del &cido 4-(2-etil-7-metil-3-metilamino-imidazo[1, 2-ajpiridin-6-il)-piperidin-1-carboxilico
9] ) | o]
HM

La retirada de grupos formilo y boc del Intermedio Gen-8-f y la proteccion de piperidina con un grupo Boc se
consigue en las condiciones de los métodos sintéticos generales D1 y F7 para formar el Intermedio Gen-9-g.

99



ES 2 638 980 T3

Etapa v) (2-Etil-7-metil-6-piperidin-4-il-imidazo[1, 2-a]piridin-3-il)-[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]- metil-amina
F F
toT N NH N _ N
T :
N Ve

El Intermedio Gen-10-s se prepara a partir del Intermedio Gen-9-g y 2-bromo-4’- fluoroacetofenona en las
condiciones del método sintético general E1 seguido de retirada de boc con el método sintético general F5b.

5
Etapa vi) 2-[4-(2-Etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-7-metil-imidazo[1,2- a]piridin-6-il)-piperidin-1-il)-1-(3-
hidroxi-azetidin-1-il)-etanona
: HO. F
N O .
M N
HM ) = N |
| N g . Nog
N N7
N N
La alquilacion de Intermedio Gen-10-s con el Intermedio Gen-13-a siguiendo el método sintético general F8 dio el
compuesto 17.
10

2.14. Compuesto 18: 2-[(2-Etil-7-fluoro-6-{4-[2-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-2-oxo-etil]-piperazin-1- il)-imidazo[1,2-ajpiridin-
3-il)-metil-amino]-4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-5-carbonitrilo

HO
\CNTO
Etapa i)

2

15 El Intermedio Gen-1-b se prepara a partir de 2-amino-4-fluoropiridina siguiendo el método sintético general A.

Etapa ii)
0
N N
Br . . ’
N i B N i Br Nt
- ; -
F MNH S F N

El Intermedio Gen-2-i se prepara a partir del Intermedio Gen-1-b y propionaldehido siguiendo el método sintético
general B1.
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Etapa iii)

El Intermedio Gen-2-i se metila con yodometano siguiendo el método general C1 para dar el Intermedio Gen-3-j.
Etapa iv)
o

AN ~
N’J(H NH
5 FORN PN
El grupo formilo del Intermedio Gen-3-j se retira en las condiciones del método sintético general D2 para formar el

Intermedio Gen-4-g.

Etapa v)

MH
Br. .. . N

10 La reaccion del Intermedio Gen-4-g con el Intermedio Gen-12-a siguiendo el método sintético general E2
proporcioné el Intermedio Gen-5-u.

Etapa vi)

La reaccion del Intermedio Gen-5-u con piperazina siguiendo el método sintético general F1a proporciond el
15 Intermedio Gen-10-r.

Etapa vii)

HM N 'N"I N
N ;s N 5

La alquilacion del Intermedio Gen-10-r con el Intermedio Gen-13-a siguiendo el método sintético general F8 dio el

compuesto 18.

20 2.15. Compuesto 24: 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il) (metil)amino)imidazo [ 1,2- a]piridin-6-il\piperazin-1-il)-
1-(3-hidroxiazetidin-1-il)etanona
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Etapa i)

MH
Br ! - N—

El Intermedio Gen-5-b (6-Bromo-2-etil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-[4-(4-fluoro-fenil)- tiazol-2-il]-metil-amina se prepara
5 a partir de Gen-4-b (6-Bromo-2-etil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)- metil-amina y 2-Bromo-4'-fluoroacetofenona siguiendo
el método sintético general E1.

Etapa ii)

La reaccion del Intermedio Gen-5-b con piperazina siguiendo el método sintético general F1a proporciond el
10 Intermedio Gen-10-e 2-Etil-6-piperazin-1-il-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-[4-(4-fluorofenil)-tiazol-2-il]-metil-amina.

Etapa iii)

HI .N_. i .N..l -

La alquilacion de Intermedio Gen-10-e con el Intermedio Gen-13-a siguiendo el método sintético general F8 dio el
compuesto 24.

15 2.16. Compuestos 25 a 41

Estos compuestos listados en la Tabla Il se preparan de un modo similar al compuesto 24 siguiendo el método

sintético general F8 usando los Intermedios Gen-10-e y los respectivamente los Intermedios Gen-13-g, Gen-13-h,

Gen-13-j, Gen-13-d, Gen-13-e, Gen-13-f, 1-(Cloroacetil)pirrolidina, Gen-13-1, 2-Cloroacetamida, Gen-13-c, 2-Cloro-

N,N-dimetil-acetamida, 2-cloroacetato de etilo, 2-Cloropropionato de etilo, Cloroacetonitrilo, 5-(clorometil)-1-
20 ciclopropil- 1H-tetrazol, 2-Clorometil-oxazol, 3-(Clorometil)-1,2,4-oxadiazol.

2.17. Compuesto 43: 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- il) (metil) amino) imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-
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carboxilato de 2-hidroxietilo

0
N
HO A
~"0 N/\ \N"QS\
N
=" "N \
S "“N
El compuesto 43 se prepararon de un modo similar al compuesto 24 hasta que el Intermedio Gen-10-e

- o W
N
. s D - S
HN N o N N

el
w

TEA (89 pl, 0,64 mmol, 3 equiv.) y carbonato potasico (88 mg, 0,64 mmol, 3 equiv.) se afiadieron a una solucion de
sal hidrocloruro de Gen-10-e (100 mg, 0,21 mmol, 1 equiv.) en DCM (3 ml) seguido de carbonato de etileno (28 mg,
0,32 mmol, 1,5 equiv.). La mezcla de reaccién se agité a t.a. durante 18 h. Después, se afiadio DMF (1 ml) y la
reaccion se agité a 80 °C durante 15 h. La reaccion se interrumpié mediante la adicion de agua. La mezcla se extrajo
con DCM, las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se evaporaron. El producto
en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (elusion con DCM/MeOH de 100/0 a 98/2) para
proporcionar el Compuesto 43.

RMN 'H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,89 (2 H, dd), 7,50 - 7,34 (3 H, m), 7,16 - 7,05 (2 H, m), 6,94 (1 H, s), 4,17 -
4,10 (2 H, m), 3,74 - 3,67 (2 H, m), 3,68 - 3,57 (7 H, m), 3,14 - 2,98 (4 H, m), 2,69 (2 H, c), 1,30 (3 H, 1)

CL-EM: PM (calc.): 524; m/z PM (obs.): 525 (M+1)

2.18. Compuesto 61: 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2- a]piridin-6-il)piperazin-1-
ilsulfonil)acetamida:

F
/
\N\V“
S
N /N

2 0
Etapa i)
0. Cl 0. ¢
Lo~ Le
Cl o o "o

A una solucién de cloruro de clorosulfonilacetilo (419 pl, 3,955 mmol, 1 equiv.) en Et,O (4 ml), a 0°C se afiadi6é
MeOH (160 pl, 3,955 mmol, 1 equiv.). La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 3 h, después se concentré al
vacio para dar éster metilico del acido clorosulfonil-acético.

103



ES 2 638 980 T3

Etapa ii)
F F

N
o

HN. Q Q
Ho? NS

El Compuesto 60 se obtuvo por reaccion del intermedio Gen-10-e con éster metilico del acido clorosulfonil-acético
siguiendo los métodos sintéticos generales F11 y F13.

5 Etapa iii)

F F
\Nf \'I
o TR
| |
00(\ = o (\NU

N
W O\
HOJ'K/S‘\ON\) H NJ\,‘S'N\)

A una solucién del compuesto 60 (38 mg, 0,068 mmol, 1 equiv.) en DCM (3 ml) y THF (2 ml) se afadieron HOBT (11
mg, 0,082 mmol, 1,2 equiv.) y EDC.HCI (14 mg, 0,075 mmol, 1,1 equiv.). La mezcla de reaccién se agit6 a t.a.
durante 1,25 h después se afiadié una solucién de amoniaco 7 M en MeOH (2 gotas). La mezcla de reaccion se

10 agito a t.a. durante 30 min, después se filtrd sobre celite y el filirado se concentro al vacio. El residuo se purificé por
HPLC preparativa para proporcionar el compuesto 61.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 7,88 - 7,85 (2 H, m), 7,62 (1 H, d), 7,23 (1 H, d), 7,17 - 7,07 (3H, m), 6,70 (1 H, s),
6,51 (1 H, sa)NH, 5,68 (1 H, s a)NH, 3,90 (2 H, s), 3,61 (3 H, s), 3,56 - 3,51 (4 H, m), 3,18 - 3,06 (4 H, m), 2,75 (2 H,
c), 1,34 (3H, t)

15 CL-EM: PM (calc.): 557; m/z PM (obs.): 558 (M+1)

2.19. Compuesto 64: 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il) (metil)amino)imidazo[1,2- a]piridin-6-il)-3-oxopiperazin-
1-il)acetato de etilo

E
N /
\?«-N
\ g ;F{
e

/\OJOK/N\/J%O

El Compuesto 64 se prepara a partir del Intermedio Gen-5-b y éster terc-butilico del acido 3-Oxo-piperazin-1-
20 carboxilico usando el método F4, siguiendo el método F5b para dar 1-(2-etil-3-{[4-(4-fluorofenil)-tiazol-2-il]-metil-
amino}-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-piperazin-2-ona (Gen-10-d).
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F F
N/ O\(N /
NN N
\S}"H \g’rz_f
|

e e

"'N\/go /\OLN\/KO

A una solucion de Gen-10-d (60 mg, 0,133 mmol, 1 equiv.) en 4 ml de DMF a t.a. se afiadié NaH a 60 % en aceite (8
mg, 0,199 mmol, 1,5 equiv.). La mezcla de reaccién se agité durante 1 h a t.a. después se afiadié bromo acetato de
etilo (0,018 ml, 0,159 mmol, 1,2 equiv.). La mezcla de reaccion se agit6 a t.a. durante 2 h. La mezcla de reaccion se
inactivoé con una solucién saturada de cloruro de amonio. La fase acuosa se extrajo con AcOEt. Las capas organicas
combinadas se lavaron con una solucion saturada de carbonato sédico, con salmuera, se secaron sobre Na;SOy, se
filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice para
proporcionar el Compuesto 64.

CL-EM: PM (calc.): 536; m/z PM (obs.): 537 (M+1)

2.20. Compuesto 76: 1,1-Dioxido de 4-(2-etil-3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1, 2-a]piridin-6-il)-3, 6-
dihidro-2H-tiopirano

Cl

o ""'N
El Compuesto 76 se prepara a partir del Intermedio Gen-5-i y 2-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)- 4,4,5,5-tetrametil-

[1,3,2]dioxaborolano usando el método F2 para dar 4-(2-etil-3-((4-(4- clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-
a]piridin-6-il)-3,6-dihidro-2H-tiopirano (Gen-10-g).

Cl cl

Se afadié sal de oxona tetrabutilamonio (489 mg, 0,3 mmol, 1,5 equiv.) a una solucién de 4-(2- etil-3-((4-(4-
clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3,6-dihidro-2H- tiopirano Gen-10-g (93,5 mg, 0,2 mmol, 1
equiv.) en DCM (1,1 ml). La mezcla de reaccion se agitd a t.a. durante 4 h, después se afiadié salmuera y las capas
se separaron. La capa acuosa se extrajo con diclorometano, después las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico, se filiraron y se evaporaron. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de
silice (elusion con DCM/MeOH de 100/0 a 98/2) para proporcionar el Compuesto 76.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,81 (2 H, d), 7,77 (1 H, s a), 7,61 (1 H, d), 7,37 (2 H, d), 7,29 (1 H, d), 6,76 (1 H,
s),5,90 (1 H, 1), 3,79 (2 H, s a), 3,63 (3H, s), 3,26 - 3,20 (2 H, m), 3,15 - 3,07 (2 H, m), 2,77 (2 H, c), 1,35 (3 H, 1)

CL-EM: PM (calc.): 498 (**Cl), 500 (*’Cl); m/z PM (obs.): 499 (*CI M+1), 501 (*’CI M+1)
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2.21. Compuesto 78: 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il) (metil)amino)imidazo[1,2- a]piridin-6-il)-3-hidroxipiperidin-
1-carboxilato de terc-butilo

F

o
)VOAN OH \N/é“\
S

o ""N

El Compuesto 78 se prepara a partir del Intermedio Gen-5-c y éster terc-butilico del acido 4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piperidin-1-carboxilico usando el método F2 para dar éster terc-butilico del acido 4-(2-etil-3-
{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3,6-dihidro-2H- piridin-1-carboxilico.

F
O O
)\\OJ\” | \stj\ - /\\OJ\N oH L]

S
e N’\g—\ e N’\S—\
SN SN

A una soluciéon de éster terc-butilico del acido 4-(2-etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo[1,2-
a]piridin-6-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (0,15 g, 0,28 mmol, 1 equiv.) en 6 ml de THF a 0°C en una
atmosfera de nitrégeno se afiadio BHs. THF 1 M en THF (2,81 ml, 2,81 mmol, 10 equiv.). La mezcla de reaccién se
agité a 0 °C durante 4 h, después a t.a. durante 14 h. La mezcla de reaccioén se enfrio a 0 °C, después se afadieron
NaOH 2 M (6 ml) y H.O2 acuoso a 30 % (6 ml). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 3 h después se
enfrié a t.a. y se retiré THF al vacio. La fase acuosa restante se extrajo con DCM tres veces. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto
en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (elusién con heptano/EtOAc: de 100/0 a 40/60) para
proporcionar el Compuesto 78.

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) 5 ppm 8,04 (1 H, d), 7,96 - 7,92 (2 H, m), 7,65 - 7,61 (1 H, m), 7,57 - 7,54 (1 H, m),
7,10 (2H,t),7,03(1H,s),4,37-4,33(1H,m),4,19-4,16 (1 H, m), 3,75- 3,61 (4 H, m), 2,91 -2,78 (3H, m), 2,73 -
2,60 (2H, m), 1,91-1,66 (2 H, m), 1,52 (9 H, d), 1,39 (3H, t)

CL-EM: PM (calc.): 551; m/z PM (obs.): 552 (M+1)

2.22. Compuesto 90: N-(6-(1-(3-aminopropilsulfonil)piperidin-4-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-
metiltiazol-2-amina

F
N /
N /N
l -
O N
HQN\/\/S\:

Etapa i)

La reaccion del Intermedio Gen-10-c y cloruro de 3-cloro-propano-1-sulfonilo siguiendo el método F11 después el
método sintético general F12a con ftalimida proporcion6 el Intermedio Gen-10-p.

Etapa ii) {6-[1-(3-Amino-propano-1-sulfonil)-piperidin-4-il]-2-etil-imidazo[1, 2-a]piridin-3-il)- [4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-
metil-amina
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A una solucion del Intermedio Gen-10-p (0,053 g, 0,077 mmol, 1 equiv.) en 4 ml de EtOH a t.a. se afiadio hidrato de
hidrazina (0,013 ml, 0,270 mmol, 3,5 equiv.). La mezcla de reaccioén se agité 2 h a 90 °C y a t.a. durante una noche.
La mezcla de reaccion se concentrd al vacio. El residuo se recogié con DCM y una solucion saturada de Na,COs. La
fase acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,SO., se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(elusién con DCM/MeOH) para proporcionar el Compuesto 90.

RMN "H (300 MHz, CDCls) 3 ppm 7,85 (2 H, dd), 7,61 (1 H, s), 7,57 (1 H, d), 7,19 - 7,02 (3 H, m), 6,67 (1 H, s), 3,92
(2H,da), 3,61 (3 H,s),3,16 - 3,02 (1 H, m), 3,01 - 2,69 (7 H, m), 2,68 - 2,51 (1 H, m), 2,11 - 1,97 (2 H, m), 1,96 -
1,87 (2H, m), 1,86 - 1,66 (2 H, m), 1,34 (3 H, 1)

CL-EM: PM (calc.): 556; m/z PM (obs.): 557 (M+1)

2.23. Compuesto 91: N-(2-etil-6-(1-(2-morfolinoetilsulfonil)piperidin-4-il) imidazo[1,2-a]piridin- 3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-
metiltiazol-2-amina:

F F
/ /
Sl Nt
N - NN
| P | g
\\S‘S..'N (\N/\/“S..’N
0 o 0

A una solucién de Gen-10-y (0,026 g, 0,049 mmol, 1 equiv.) en 2 ml de MeCN a t.a. se afiadié morfolina (0,013 ml,
0,148 mmol, 3 equiv.). La mezcla de reaccion se agité durante 45 min a t.a. después se afadié bromo acetato de
etilo (0,009 ml, 0,079 mmol, 1,2 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a 90 °C durante 4,5 h y a t.a. durante una
noche. La mezcla de reaccion se concentro al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (elusion con DCM/MeOH: de 100/0 a 98/2) para proporcionar el Compuesto 91.

RMN "H (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 7,99 - 7,81 (3 H, m), 7,51 (2 H, dd), 7,10 (2 H, t), 6,96 (1 H, s), 3,84 (2 H, d),
3,75-3,58 (7H, m), 3,24 (2H,t),2,95(2H,t),2,89-266(5H,m),255(@4H,sa),192(2H,d), 1,85-1,67 (2 H,
m), 1,32 (3 H, 1)

CL-EM: PM (calc.): 612; m/z PM (obs.): 613 (M+1)

2.24. Compuesto 92: 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il) (metil)amino)imidazo[1,2-  a]piridin-6-il)piperidin-1-
sulfonamida

F F
N / N /
BN
5 - 5
N_ N NN
| |

e o
N .3
A una solucién de Gen-10-c (0,05 g, 0,115 mmol, 1 equiv.) en dioxano (2 ml) se afadio sulfamida (0,039 g, 0,402
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mmol, 3,5 equiv.). La mezcla de reaccion se calenté a 110 °C en irradiacion de microondas durante 45 min. Después
de un periodo de refrigeracion, se afadieron agua y EtOAc a la mezcla de reaccion, la capa acuosa se extrajo dos
veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na;SOs, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el
Compuesto 92.

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,93 - 7,84 (3 H, m), 7,53 (1 H, dd), 7,40 (1 H, dd), 7,11 (2 H, t), 6,94 (1 H, s),
3,75 (2 H, d), 3,62 (3 H, s), 2,76 - 2,66 (5H, m), 1,90 (2 H, d a), 1,83 (2 H, dc), 1,32 (3 H, )

CL-EM: PM (calc.): 514; m/z PM (obs.): 515 (M+1)

2.25. Compuesto 105: 1-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-  il)(metillamino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-il)etanona

A una solucién del Compuesto 104 (0,06 g, 0,11 mmol, 1 equiv.) en 2 ml de THF a -78 °C en una atmdsfera de argon
se afiadié gota a gota MeLi 1,6 M en Et;0 (0,1 ml, 0,16 mmol, 1,45 equiv.). La mezcla de reaccion se agit6 a -78 °C
durante 1 h, después se calentd hasta t.a. y se agitd durante 4 d. La mezcla de reaccién se inactivd con una solucion
saturada de cloruro de amonio, la fase acuosa se extrajo con AcOEt. Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na>SOyg, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por
HPLC preparativa para proporcionar el Compuesto 105.

RMN 'H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,96 (1 H, s), 7,69 - 7,60 (2 H, m), 7,55 (1 H, d), 7,44 (1 H, dd), 7,23 (2 H, 1),
3,85 (2 H, d), 3,59 (3 H, s), 2,91 -2,81 (5H, m), 2,80 - 2,68 (3 H, m), 2,00 (3 H, s), 1,99 - 1,92 (2 H, m), 1,91 - 1,77 (2
H, m), 1,33 (3 H, t)

CL-EM: PM (calc.): 555; m/z PM (obs.): 556 (M+1)

2.26. Compuesto 106: N-(2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3- il)(metillamino)tiazol-4-
il)-5-fluorofenil)acetamida

F F
NS NS
L= — LN

Br M /N O NH NN
| - | -
T Qs LN
-3 =5
o) o)

Al Intermedio Gen-10-al (0,07 g, 0,118 mmol, 1 equiv.), acetamida (0,009 g, 0,141 mmol, 1,2 equiv.), carbonato de
cesio (0,054 g, 0,165 mmol, 1,4 equiv.), Xantphos (0,010 g, 0,017 mmol, 0,15 equiv.) y Pdx(dba)s; (0,006 g, 0,006
mmol, 0,05 equiv.) en un tubo cerrado herméticamente en una atmosfera de argdén se afiadié dioxano desgasificado.
La mezcla de reaccién se calentd a 100 °C durante 6 h. Después de enfriar a t.a., la mezcla de reaccion se filtrd
sobre Celpure® P65 y el residuo se lavé con EtOAc. El filtrado se concentré al vacio y el producto en bruto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (elusion con DCM/MeOH) para proporcionar el Compuesto 106.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 11,56 (1 H, s a), 8,43 (1 H, d), 7,66 (1 H, d), 7,61 (1 H, s), 7,55 (1 H, dd), 7,22 (1
H, d), 6,84 - 6,73 (2 H, m), 3,96 (2 H, d), 3,63 (3H, s), 2,87 -2,71 (7 H, m), 2,71 - 2,54 (1 H, m), 2,09 (3 H, s), 2,02 -
1,92 (2H, m), 1,91-1,77 (2H, m), 1,37 (3 H, 1)

CL-EM: PM (calc.): 570; m/z PM (obs.): 571 (M+1)

2.27. Compuesto 107: (2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-ajpiridin-3- il)(metil)amino)tiazol-4-il)-
5-fluorofenil)metanol
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& HO M.
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= | e
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A una solucién del Intermedio Gen-10-al (0,050 g, 0,084 mmol, 1 equiv.) en 0,84 ml de THF a - 78 °C en una
atmosfera de argén se afiadio gota a gota iPrMgCI.LiCl 1,3 M en THF (0,32 ml, 0,421 mmol, 5 equiv.). La mezcla de
reaccion se calent6é de -78 °C a 0 °C durante 1 h, después se afadié iPrMgCI.LiCl 1,3 M en THF (0,32 ml, 0,421
mmol, 5 equiv.). La mezcla de reaccién se calentd hasta t.a. y se agité durante 1,5 h. En este punto, se anadio
paraformaldehido (0,025 g, 0,843 mmol, 10 equiv.) y la mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante una noche.
La mezcla de reaccion se inactivd con una solucion saturada de cloruro de amonio y después se filtré sobre celite.
Las dos fases del filtrado se separaron. La fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se
purificd por HPLC preparativa para proporcionar el Compuesto 107.

RMN "H (300 MHz, CDCls) 8 ppm 7,61 (2 H, dd), 7,53 (1 H, dd), 7,17 (2 H, td), 7,05 (1 H, td), 6,64 (1 H, s), 4,60 (2 H,
d), 3,97 (2 H, d), 3,58 (3 H, s), 2,87 - 2,59 (8 H, m), 2,05 - 1,76 (4 H, m), 1,36 (3 H, t)

CL-EM: PM (calc.): 543; m/z PM (obs.): 544 (M+1)

2.28. Compuesto 137: 2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-  il)(metillamino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carboxamida

Una solucién de del compuesto 136 (0,050 g, 0,093 mmol, 1 equiv.) en H2SO4 (208 pl, 3,90 mmol, 42 equiv.) se agitd
a t.a. durante una noche. Después, se afiadié agua a la mezcla acuosa de reaccion y la reaccion se neutralizé con
una solucioén saturada de NaHCOs. El producto en bruto se filtro y se lavd dos veces con agua. El sélido obtenido se
seco al vacio durante 48 h para proporcionar el Compuesto 137.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8,10 (1 H, s), 7,75 (2 H, t), 7,54 (1 H, d), 7,36 (1 H, d), 7,25 (2 H, t), 3,68 (2 H,
d), 3,50 (3 H, s), 3,30 (2 H, s) NH2, 2,89 (3 H, s),2,82-2,71 (3H, m), 2,63 (2H, c), 1,92- 1,83 (2H, m), 1,81 - 1,71
(2H,m), 1,25 (3 H, t)

CL-EM: PM (calc.): 556; m/z PM (obs.): 557 (M+1)

2.29. Compuesto 174:  2-(4-(2-(2-cianoetil)-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il) (metil)amino)imidazo[1, 2-a]piridin-6-
il\piperidin-1-il)-N,N-dimetilacetamida
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Etapa i)
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Bre_= 0 Br H

La reaccion de 2-amino-5-bromo-piridina con Z-cinamaldehido de acuerdo con el método general B1 proporcioné el
Intermedio Gen-2-g (E)-N-(6-bromo-2-estirilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-formamida.

Etapa ii)
O
AN
N4
H

Br

La metilacion del Intermedio Gen-2-g siguiendo el método general C1 condujo al Intermedio Gen-3- g (E)-N-(6-
bromo-2-estirilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-metilformamida.

CL-EM: PM (calc.): 355 ("°Br), 357 (3'Br); m/z (obs.): 356 ("°Br M+1), 358 (*'Br M+1)
Etapa iii)
o)

\N’J(H \NH
N A S e

La desformilacion del Intermedio Gen-3-g se realiza de acuerdo con el método D1 para dar el Intermedio Gen-4-f
(E)-6-bromo-N-metil-2-estirilimidazo[1,2-a]piridin-3-amina.

CL-EM: PM (calc.): 327 ("Br), 329 (¥'Br); m/z (obs.): 328 ("°Br M+1), 330 (*'Br M+1)

Etapa iv)

N

~ A
NH N’«S \
Br Br
—_—T
. "'"N N T -“N A
El Intermedio Gen-4-f se hace reaccionar con 2-bromo-1-(4-fluorofenil)etanona de acuerdo con el método general E1
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para conducir al Intermedio Gen-5-p (E)-N-(6-bromo-2-estirilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
amina.

CL-EM: PM (calc.): 504 ("°Br), 506 (3'Br); m/z (obs.): 505 ("°Br M+1), 507 (*'Br M+1)

Etapa v)
F F F
N ; N
N i} i
N,—QS\ — " \N,,_«S\ L \N"‘é\l \
Br
S VA =N \Q-\- D
HO NoO
Gen-5-p Gen-5-ab Gen-5-p
Etapa i)

A una solucion del Intermedio Gen-5-p (16,2 g, 32,1 mmol, 1 equiv.) en DCM (500 ml) enfriado a 3 °C se afhadid
tetradxido de osmio (en t-BuOH, 14,6 g, 1,44 mmol, 0,045 equiv.). Se afiadio 4-6xido de N-metilmorfolina (8,6 g, 63,6
mmol, 2 equiv.) y la reaccién se mantuvo en agitacion. Después de 20 min, se afiadié una porcion adicional de 4-
o6xido de N-metilmorfolina (4,3 g, 31,8 mmol, 1 equiv.), esta operacion se realizé 7 veces (hasta que se observo la
conversion completa del material de partida). La reaccion se interrumpié mediante la adicion de agua (500 ml). Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (elusion con DCM/MeOH de 99,5/0,5 a 95/5) para dar el Intermedio Gen-5-q (6-bromo-3-((4-(4-
fluorofenil)tiazol-2- il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-2-carbaldehido) 'y  Gen-5-ab  1-(6-bromo-3-((4-(4-
fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[ 1,2-a]piridin-2-il)-2-feniletano-1,2-diol.

Gen-5-q CL-EM: PM (calc.): 430 ("Br), 432 (®'Br); m/z (obs.): 431 ("Br M+1), 433 (*'Br M+1)

Gen-5-ab CL-EM: PM (calc.): 538 ("°Br), 540 (*'Br); m/z (obs.): 539 ("Br M+1), 541 (*'Br M+1)

Etapa ii)

Una solucién de 1-(6-bromo-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2- a]piridin-2-il)-2-feniletano-1,2-diol
(Gen-5-ab) (10,8 g, 20 mmol, 1 equiv.) en DCM (500 ml) se enfrié a -4 °C. Se afiadio tetraacetato de plomo (secado
antes de su uso, 13,3 g, 30 mmol, 1,5 equiv.) y se agit6 a - 4 °C durante 0,5 h. La reaccién se interrumpié mediante
la adicion de agua (500 ml). La mezcla se filtiré y las capas en el filtrado se separaron. La capa acuosa se extrajo con
DCM (2 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron.
El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (elusién con heptano/EtOAc de 100/0 a 50/50)

para dar una cantidad adicional del Intermedio Gen-5-q  6-bromo-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-2-carbaldehido.

CL-EM: PM (calc.): 430 ("Br), 432 (¥'Br); m/z (obs.): 431 ("°Br M+1), 433 (*'Br M+1)

Etapa iii)

SN\, \ !
N o iiii} s

Gen-5-q Gen-5-ac
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Se afadié hidruro sdédico (al 60 % en suspension de aceite, 55,2 mg, 1,38 mmol, 1,15 equiv.) a una solucion de
cianometilfosfonato de dietilo (234 mg, 1,32 mmol, 1,1 equiv.) en THF anhidro (5 ml). La suspensién de color blanco
resultante se agité durante 10 min a temperatura ambiente y después se enfrié a -78 °C. El Intermedio Gen-5-q (518
mg, 1,2 mmol, 1 equiv.) disuelto en THF anhidro (10 ml) se afiadid con una bomba de jeringa a una tasa de 60 mi/h.
La mezcla se agité durante 0,5 h a -78 °C, después se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 20
min mas. La mezcla de reaccion se inactivdo mediante la adicion de agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml).
Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. El producto en
bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (elusién con heptanos/EtOAc de 70/30 a 65/35) para dar 3-(6-
bromo-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)acrilonitrilo (Gen-5-ac).

CL-EM: PM (calc.): 453 ("°Br), 455 (3'Br); m/z (obs.): 454 ("°Br M+1), 456 (*'Br M+1)

Etapa vii)

0 & o] &
S~ L A~ A

| N
. N/g_\; - N/g_\;
S N — =N =N

El acoplamiento de Suzuki de 3-(6-bromo-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-2-
il)acrilonitrilo (Gen-5-ac) con 4-(4,4,5,5- tetrametil-1,3,2-dioxaborol an-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de
terc-butilo de acuerdo con el método general F2 proporciond 4-(2-(2-cianovinil)-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo.

CL-EM: PM (calc.): 556; PM (obs.): 557 (M+1)

Etapa viii)

o] 7 "N O 7 "N
/ )
S\O)LN | s—-kN___ )\\OJLN S—LN""
A NI S NI
D s VI Y N =N

La reduccion del ultimo compuesto se realiza de acuerdo con el método general F6 en presencia de una cantidad
catalitica de acido acético para dar 4-(2-(2-cianoetil)-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-
6-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

CL-EM: PM (calc.): 560; m/z (obs.): 561 (M+1)

Etapa ix)

>|\ j.]\ 4 ."N v ,'N

07N SJ\Nf HN SJ\N#
4 N/gl 4 N/gl
T MN =N Y HN —N
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La desproteccion de Boc del ultimo compuesto se realiza de acuerdo con el método general F5b para proporcionar el
Intermedio Gen-10-aa.

CL-EM: PM (calc.): 460; m/z (obs.): 461 (M+1)

Etapa x)
F
2 Pj | 4 )v
I
N
HN S/kl\l"" . /Nj'(\CI - - Y\N S/QN'___
# N/g—\; o 0 = NR
N =y XN =n

El Intermedio Gen-10-aa se alquila con 2-cloro-N,N-dimetilacetamida usando el método general F8 para dar el
compuesto esperado 174.

2.30. Compuesto 175: 3-(3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-2-il) (metillamino)-6-(1- (metilsulfonil)piperidin-4-
illimidazo[1, 2-a]piridin-2-il)propanonitrilo

Etapa i)

0’

7 N
| 72
f
HN SJ\N"" SN S_’kmi_-
~ Nf\g_/%N - ,Sfm
“ N \ -
T h"N S, --.N

El Intermedio Gen-10-aa se sulfonila con cloruro de metanosulfonilo usando el método general F11 para dar 3-(3-((4-
(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4- il)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)propanonitrilo.

CL-EM: PM (calc.): 538; m/z (obs.): 539 (M+1)

Etapa ii)

HO

Oz 0 O by

/JE /JE
TS. - -

El dltimo compuesto se hace reaccionar en condiciones del método general F14 para dar el compuesto esperado
175.

2.31. Compuesto 176: 3-(6-(1-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)piperidin-4-il)-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)propenamida
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Etapa i)
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Se afiadié hidruro sédico (al 60 % en suspension de aceite, 92 mg, 2,3 mmol, 1,15 equiv.) a una solucién de 2-
(dimetoxifosforil)acetato de metilo (401 mg, 2,2 mmol, 1,1 equiv.) en THF anhidro (20 ml). La suspensién de color
blanco resultante se agité durante 20 min a temperatura ambiente y después se enfrié a -78 °C. El Intermedio Gen-5-
5 g (863 mg, 2,0 mmol, 1 equiv.) disuelto en THF anhidro (15 ml) se afiadié con una bomba de jeringa a una tasa de
45 ml/h. La mezcla se agité durante 50 min a -78 °C, después se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd
durante 40 min mas. La mezcla de reaccion se evaporo. Se afiadié salmuera (50 ml) al producto en bruto y la mezcla
se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y
se concentraron. El producto en bruto se purificéd por cromatografia sobre gel de silice (elusién con heptanos/EtOAc
10 de 100/0 a 50/50) para dar el Intermedio Gen-5-ad.

CL-EM: PM (calc.): 486 ("°Br), 488 (3'Br); m/z (obs.): 487 ("°Br M+1), 489 (*'Br M+1)

Etapa ii)

Br . 0

El acoplamiento de Suzuki de 3-(6-bromo-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)acrilato

15 de metilo con 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- dioxaborol an-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo de
acuerdo con el método general F2 proporcion6 4-(3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-(3-metoxi-3-oxoprop-
1-enil)imidazo[1,2- a]piridin-6-il)-5,6-dihidropiridin-1 (2H)-carboxilato de terc- butilo.

CL-EM: PM (calc.): 589: PM (obs.): 590 (M+1)

Etapa iii)

74
S A~y
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TN
20 /O /o

La reduccion del ultimo compuesto se realiza de acuerdo con el método general F6 en presencia de una cantidad
catalitica de acido acético para dar 4-(3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-(3-metoxi-3-oxopropil )imidazo[1,2-
a]piridin-6-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

CL-EM: PM (calc.): 593; m/z (obs.): 594 (M+1)
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Etapa iv)
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El dltimo compuesto se saponifica de acuerdo con el método general F13 para proporcionar acido 3-(6-(1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-4-il)-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)propanoico.

CL-EM: PM (calc.): 579; m/z (obs.): 580 (M+1)

Etapa v)

ﬂ\ o Z )\I
07N — OJ\N S/(N#
~AY O\O\I:\S—\_«o
N XN
OH NH,
Una solucién de acido 3-(6-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il)-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-

il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)propanoico (220 mg, 0,38 mmol, 1 equiv.) y TEA (211 pl, 1,52 mmol, 4
equiv.) en DMF (3 ml) se agité durante 10 min a t.a. Se afiadieron anhidrido del acido propano fosfénico (226 ul, 0,76
mmol, 2 equiv.) seguido de cloruro de amonio (40,7 mg, 0,76 mmol, 2 equiv.) y la mezcla resultante se agito a t.a.
durante 4 dias. Se anadieron TEA (211 pl, 1,52 mmol, 4 equiv.), anhidrido del acido propano fosfénico (226 pl, 0,76
mmol, 2 equiv.) y cloruro de amonio (40,7 mg, 0,76 mmol, 2 equiv.) y la mezcla de reaccién se mantuvo en agitacion
durante 2 h. Se afadié salmuera (100 ml) y la mezcla se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Las capas organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (elusion con DCM/MeOH de 100/0 a 80/20) para dar 4-(2-(3-amino-3-oxopropil)-3-
((4-(4- fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (Gen-10- am).

CL-EM: PM (calc.): 578; m/z (obs.): 579 (M+1)

Etapa vi)

NH, NH

La desproteccion de Boc del Ultimo compuesto se realiza de acuerdo con el método general F5b para proporcionar
3-(3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-6-(piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-2- il)propanamida.

CL-EM: PM (calc.): 478; m/z (obs.): 479 (M+1)
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Etapa vii)
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El dltimo compuesto se alquil6 con 2-cloro-N,N-dimetilacetamida usando el método general F8 para dar el
compuesto esperado 176.

2.32. Compuesto 184: 2-(3-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il) (metil)amino)-2-etilimidazo[1, 2-a]piridin-6-il)- 2-
oxoimidazolidin-1-il)acetato de etilo

Cl

A una solucién de Gen-10-a (0,30 g, 0,066 mmol, 1 equiv.) en 3 ml de DMF a t.a. se afiadio NaH al 60 % en aceite
(0,004 g, 0,099 mmol, 1,5 equiv.). La mezcla de reaccion se agitdé 45 min a t.a. después se afadié bromo acetato de
etilo (0,009 ml, 0,079 mmol, 1,2 equiv.). La mezcla de reaccion se agit6 a t.a. durante 1 h. La mezcla de reaccion se
inactivé con una solucién saturada de cloruro de amonio. La fase acuosa se extrajo con AcOEt. Las capas organicas
combinadas se lavaron con una solucion saturada de carbonato sédico, con salmuera, se secaron sobre Na;SOy, se
filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (elusion con
Heptano/AcOEt: de 100/0 a 50/50) para proporcionar el Compuesto 184.

RMN "H (400 MHz, MeOD) & ppm 8,39 - 8,28 (1 H, m), 7,84 (2 H, d), 7,71 (1 H, dd), 7,57 (1 H, dd), 7,40 - 7,33 (2 H,
m), 7,00 (1 H, s), 4,18 (2 H, ¢), 4,01 (2 H, s), 3,93 - 3,86 (2 H, m), 3,67 - 3,57 (5 H, m), 2,72 (2 H, c), 1,31 (3 H, 1),
1,25 (3 H, t)

CL-EM: PM (calc.): 538 (**Cl), 540 (*’Cl); m/z PM (obs.): 539 (*CI M+1), 541 (*’CI M+1)

2.33. Compuesto 186: 2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-  il)(metillamino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-il)acetonitrilo
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A una solucién del compuesto 147 (50 mg, 0,092 mmol, 1 equiv.) con trifenilfosfina (60 mg, 0,23 mmol, 2,5 equiv.) en
THF (1,5 ml) a 0 °C se afiadieron acetona cianohidrina (23 mg, 0,27 mmol, 3 equiv.) y DEAD (40 mg, 0,23 mmol, 2,5
equiv.). La mezcla de reaccion se agito a 0 °C durante 3 h, después se inactivé mediante la adicion de una solucién
saturada de NaHCO3 y EtOAc. La capa organica se lavé con una solucién saturada de NaHCO3, agua y salmuera,
se seco sobre Na;SOy, se filtrd y se concentro al vacio. El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa para
proporcionar el Compuesto 186.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,64 - 7,57 (4 H, m), 7,22 - 7,14 (3 H, m), 3,97 (2 H, d), 3,72 (2 H, d), 3,56 (3 H, s),
2,85-2,72 (7 H, m), 2,71 -2,60 (1 H, m), 2,06 - 1,95 (2 H, m), 1,86 (2 H, dc), 1,37 (3 H, )

CL-EM: PM (calc.): 552; m/z (obs.): 553 (M+1)

2.34. Compuesto 187: 2-etil-N-(4-(4-fluorofenil)pirimidin-2-il)-N-metil-6-(1-(metilsulfonil)- 1,2, 3, 6-tetrahidropiridin-4-
illimidazo[1, 2-a]piridin-3-amina

Q.0 N=
/SN N
N
= 2N A
XN
F
Q9 0 Q.
5. "S_O_.. . N
Y R
- N N

F

Al Intermedio Gen-9-a (90 mg, 0,27 mmol, 1 equiv.), 2-cloro-4-(4-fluorofenil)-pirimidina (63 mg, 0,30 mmol, 1,1
equiv.), carbonato de cesio (0,177 g, 0,54 mmol, 2 equiv.), Xantphos (0,008 g, 0,014 mmol, 0,05 equiv.) y acetato de
paladio (0,003 g, 0,009 mmol, 0,03 equiv.) en un tubo cerrado herméticamente en una atmoésfera de nitrégeno se
afiadio dioxano desgasificado. La mezcla de reaccion se calenté a 130 °C durante una noche. Después de enfriar a
t.a., la mezcla de reaccion se inactivd con agua. La fase acuosa se extrajo con AcOEt tres veces. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se concentraron al vacio. El
producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (elusion con DCM/MeOH: de 100/0 a 95/5) para
proporcionar el Compuesto 187.

RMN "H (300 MHz, CDCls) & ppm 8,41 (1 H, d), 8,05 - 7,90 (2 H, m), 7,65 - 7,42 (2 H, m), 7,28 (1 H, dd), 7,13 (3 H,
d), 6,03 (1 H, t), 4,00 - 3,87 (2 H, m), 3,62 (3H,s),3,47 (2H,1),2,82(3H,s),2,73(2H,c),2,64-2,43 (2H, m), 1,28
(BH. 1)

CL-EM: PM (calc.): 506; m/z PM (obs.): 507 (M+1)

2.35. Compuesto 202: (1-aminociclopropil)(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il) (metil)amino)imidazo[1, 2-a]piridin-6-
il\piperazin-1-il)metanona
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HN\) Fmoc\N%rN\)
H

Etapa i)

El Intermedio Gen-10-e se hizo reaccionar con acido Fmoc-1-amino-1-ciclopropano carboxilico de acuerdo con el
método sintético general F9a para dar un derivado protegido con Fmoc.

5 Etapa ii)

F F

Ng ] N/
LN LN

N/N N/N

o X s

o 0

A una solucion del derivado protegido con Fmoc obtenido en la etapa i) anterior (66 mg, 0,089 mmol, 1 equiv.) en
una mezcla de DCM/DMF (2/4 ml) se afiadieron piridina (100 pl, exceso) y después morfolina (78 pl, 0,89 mmol, 10
equiv.). La mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 20 h, después se diluyé con agua y EtOAc. La capa acuosa se

10 extrajo con EtOAc, después la capa organica se lavo con agua y salmuera, se secé sobre Na;SO., se filtré y se
concentro al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (elusion con DCM/MeOH:
de 100/0 a 98/2) para proporcionar el Compuesto 202.

RMN "H (300 MHz, CDCls) 8 ppm 7,86 (2 H, dd), 7,54 (1 H, d), 7,24 - 7,04 (4 H, m), 6,68 (1 H, s), 3,84 (4 H, ta), 3,61
(3H,s), 3,04 (4 H, ta), 2,73 (2 H, c), 1,33 (3 H, t), 1,07 - 0,99 (2 H, m), 0,86- 0,77 (2 H, m)

15 CL-EM: PM (calc.): 519; m/z (obs.): 520 (M+1)

2.36. Compuesto 204: 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il) (metillamino)imidazo[1, 2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-2-
oxoacetamida

Etapa i)

HO HQNI
Q a

20 El Intermedio Gen-10-e se hizo reaccionar con éster etilico del acido cloro-oxo-acético siguiendo los métodos

sintéticos generales sucesivos F9b y F13 para dar acido [4-(2-etil-3-{[4-(4-fluorofenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-
imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-piperazin-1-il]-oxo-acético (Intermedio Gen-10-an).

118



10

15

20

25

ES 2 638 980 T3

F F

s
N._ N N/N
5 - H

o (\N # o (\N /

A P
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A una solucion del Intermedio Gen-10-an (24 mg, 0,047 mmol, 1 equiv.) en DCM (3 ml) y THF (2 ml) se afiadieron
HOBT (8 mg, 0,057 mmol, 1,2 equiv.) y EDC.HCI (10 mg, 0,075 mmol, 1,1 equiv.). La mezcla de reaccion se agito a
t.a. durante 1 h y después se afiadio una solucion de amoniaco 7 N en MeOH (3 gotas). La mezcla de reaccién se
agitod a t.a. durante 3 h, después se filtrd sobre celite y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificd por
HPLC preparativa para proporcionar el Compuesto 204.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 7,87 - 7,81 (2 H, m), 7,53 (1 H, dd), 7,20 (1 H, d), 7,14 - 7,05 (3H, m), 7,04 (1 H, s
a)NH, 6,66 (1 H, s), 5,59 (1 H, sa)NH, 4,24 (2 H, t), 3,80 (2 H, t), 3,59 (3H, s), 2,72 (2 H, c¢), 3,11 - 3,05 (4 H, m),
1,33 (3H,t)

CL-EM: PM (calc.): 507; m/z PM (obs.): 508 (M+1)

2.37. Compuesto 211: 1-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il) (metil)amino)imidazo[1,2- ajpiridin-6-il)piperidin-4-ol

F F
<4

Etapa i)

2 N LN

N N

El Intermedio Gen-5-c se hace reaccionar en las condiciones del método general F1b con 1,4-dioxa-8-
azaespiro[4,5]decano para dar la [6-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5]dec-8-il)-2-etil-imidazo[1,2-a]piridin-3- il]-[4-(4-fluoro-
fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina (Intermedio Gen-10-ap)

JO u\f@ @ \—O/@

N N

Etapa ii)

A una solucién del Intermedio Gen-10-ap (162 mg, 0,33 mmol, 1 equiv.) en una mezcla de THF/agua (1/1) (1 ml) se
afadié HCI (6 N en agua, 1 ml). La mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante una noche. Los disolventes se
evaporaron, después se afiadié carbonato sédico acuoso y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron. El producto en
bruto se purificdé por cromatografia sobre gel de silice (elusiéon con heptano/EtOAc: de 100/0 a 0/100) para
proporcionar el Intermedio Gen-10-aq

CL-EM: PM (calc.): 449; m/z (obs.): 450 (M+1)
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Etapa iii)

A una soluciéon del Intermedio Gen-10-aq (70 mg, 0,16 mmol, 1 equiv.) en etanol (0,5 ml) agitada a 0 °C se ahadi6
borohidruro soédico (5 mg, 0,12 mmol, 0,8 equiv.). La reaccién se agité durante una noche dejando que la
temperatura aumentara a temperatura ambiente. El disolvente se evaporo, se afiadié cloruro de amonio acuoso y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron
y se evaporaron. Después, el Compuesto 211 se obtuvo mediante purificacion por CL preparativa-EM.

CL-EM: PM (calc.): 451; m/z (obs.): 452 (M+1)

2.38. Compuesto 222: {2-[4-(2-Etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo[1,2- a]piridin-6-il)-piperazin-1-
ill-4, 5-dihidro-oxazol-5-il)-metanol

HO M

HN M ! o W .| N

Una solucién del Intermedio Gen-10-c (300 mg, 0,69 mmol, 1 equiv.), 4-(clorometil)-1,3- oxazolidin-2-ona (103 mg,
0,76 mmol, 1,1 equiv.), Cs2CO3 (450 mg, 1,38 mmol, 2 equiv.) y Nal (103 mg, 0,69 mmol, 1 equiv.) en DMF (3 ml) se
agitd a 90 °C durante una noche. Se afiadi6 agua y la mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron (DCM/MeOH: de 100/0 a 90/10) y se sometieron
a HPLC preparativa para dar el Compuesto 222.

CL-EM: PM (calc.): 534; m/z (obs.): 535 (M+1)

2.39. Compuesto 227: Ciclopropil-[4-(2-etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}- imidazo[1, 2-a]piridin-6-il) -
piperazin-1-ill-metanona

HMN. . |

A una solucion de Gen-10-e (200 mg, 0,423 mmol, 1 equiv.) en DCM (3 ml) se afiadieron TEA (294 mg, 2,114 mmol,
5 equiv.), seguido del cloruro de 4-bromo-butirilo (73 pl, 0,634 mmol, 1,5 equiv.). La mezcla de reaccion se agit6 a
t.a. durante una noche, después se inactivd con agua y la capa acuosa se extrajo dos veces con DCM. La capa
organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre Na;SO, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificd
por cromatografia sobre gel de silice (elusion con DCM/MeQOH: de 100/0 a 97/3) para proporcionar el Compuesto
227.

CL-EM: PM (calc.): 504; m/z PM (obs.): 505 (M+1)

2.40. Compuesto 229: [6-(1, 1-Dioxo-isotiazolidin-2-il)-2-etil-imidazo[1,2-ajpiridin-3-il]-[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-
metil-amina
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Etapa i)
F F

/ N,
N L TN

N NN

N
o} I8}
ONT F H.N

o 2

A una solucién de cloruro de amonio (440 mg, 8,23 mmol, 4 equiv.) en agua (10 ml) se afiadieron una solucion de
Gen-5-z (818 mg, 2,058 mmol, 1 equiv.) en MeOH (5 ml) y THF (5 ml), seguido de hierro (460 mg, 8,23 mmol, 4
equiv.). La mezcla de reaccion se agit6 a 70 °C durante 3 h. Los disolventes se evaporaron. El residuo se
resuspendid/disolvio en EtOAc/agua, esta mezcla se filtro sobre Celite antes de separacion. La fase acuosa
separada se extrajo una vez mas con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SOu, se filtraron
y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (elusion con DCM/MeOH: de
100/0 a 95/5) para proporcionar el Intermedio Gen-5-af.

CL-EM: PM (calc.): 367; m/z PM (obs.): 368 (M+1)

Etapa ii)
F F -
M NI . | N_ M
= s
5 NN - MM
o O

| . e .~ .8 N

H.N H

El Intermedio Gen-5-af se hizo reaccionar con cloruro de 3-cloro-propano-1-sulfonilo usando el método general F11
para dar el Intermedio (2-etil-3-{[4-(4-fluorofenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-amida del acido 3-
cloro-propano-1-sulfénico (Intermedio Gen-10-ao).

CL-EM: PM (calc.): 507 (**Cl), 509 (*’Cl); m/z PM (obs.): 508 (*CI M+1), 510 (*’C1 M+1)

Etapa iii)
F.
F. ! "
™ N
N — o ,
4 p=3
\ N
5 Y - N
0 0 A
Gl S = N
H —5-0

A una solucion del derivado de cloro Gen-10-ao (55 mg, 0,108 mmol, 1 equiv.) en DMF (2 ml) se afiadio acetato
potasico (32 mg, 0,325 mmol, 3 equiv.), la mezcla de reaccién se calenté a 90 °C durante 1 h, después a 60 °C
durante una noche. Después de un periodo de refrigeracion, se afiadieron agua y EtOAc a la mezcla de reaccion, la
capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre Na;SO, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de
silice (elusion con DCM/MeOH: de 100/0 a 95/5) para proporcionar el Compuesto 229.

CL-EM: PM (calc.): 471; m/z PM (obs.): 472 (M+1)
2,41. Intermedio Gen-13-j: N-[1-(2-Cloro-acetil)-pirrolidin-3-il]-acetamida
Q

-
OQ\/ 0 HN
HN\QH + HO)HCI —_— C\

121

=

TO

Cl



10

15

ES 2 638 980 T3

A una solucién de acido cloroacético (0,715 g, 7,56 mmol, 1 equiv.) en DCM (15 ml) y THF (12 ml) a t.a. se afiadié
EDC.HCI (1,89 g, 9,83 mmol, 1,3 equiv.) y HOBt (1,33 g, 9,83 mmol, 1,3 equiv.). La mezcla de reaccién se agité a
t.a. durante 30 min y después se afadié 3-acetamidopirrolidina (1,26 g, 9,83 mmol, 1,3 equiv.). Después de agitar
dos dias a t.a., la mezcla de reaccion se diluy6 con agua, HCI 1 M y DCM. La fase acuosa se extrajo cinco veces con
DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucion saturada de NaHCOs;, con salmuera, se
secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron al vacio. El aceite en bruto resultante se usé como tal en la
siguiente etapa.

RMN "H (400 MHz, CDCls-d) & ppm 5,33 - 5,01 (2 H, m), 4,60 - 4,41 (1 H, m), 3,79 - 3,65 (2 H, m), 3,63 - 3,44 (2 H,
m), 1,97 (3 H, d), 1,90- 1,80 (2 H, m)

2,42. Intermedio Gen-11-d: 2-Bromo-1-(4-fluoro-fenil)-d2 etanona

Una mezcla de material de partida (Kolonko & Reich, 2008) (1,04 g, 7,37 mmol, 1 equiv.) y Brz inmobilizado sobre
resina usada en un gran exceso en cloroformo deuterado se agité durante una noche a t.a. La resina se retird por
filtracion, se lavé con cloroformo deuterado. El filtrado se concentré al vacio y el producto en bruto se usé
directamente en la siguiente etapa.

D Br
Dp Dp
F F
Tabla I. Intermedios usados para los compuestos de la invencion.
Int Estructuras Nombre II\;:;; PM EM Med.
Br Z
N . 79 79
Gen- - I 2-amino-5-Bromo-3- A 190('"Br), 191 (""BrM+1),
1-a NH, fluoropiridina 192(®'Br) 193(®'BrM+1)
F
Br = 79
Gen- U 5-Bromo-4-fluoro-piridin-2- A 190(81Br), N.D
1-b F S NH, ilamina 192(° Br)
o
N-(6-Bromo-2-¢til-8-fluoro- 79 79
Gen- Br._ H A OO | Gen- |285(7°Br) 286 ("BrM+1)
N _ _2.i1). ) )
24 A imidazo[1,2 a]plrldln 3-il) 1-a B1 287(81Br) 288(81BrM+1)
SN formamida
F
0
4
Gen- B H N-(6-Bromo-2-etil-imidazo[1| g, 267("°Br), 268 (“BrM+1),
2-b Z NN ,2-a]piridin-3-il)-formamida 269(*'Br) 270(¥'BrM+1)
SN
q P
Gen- N'( N-(2-Etil-6-
> I H yodoimidazo[1,2-a]piridin-3-| B1 315 316 (M+1)
-C N N . .
il)-formamida
\ “"N

122



ES 2 638 980 T3

Int -

Int Estructuras Nombre Met PM EM Med.
L 0
N N-(6-Bromo-2-etil-8-metil- 79
_ / H
Gzeg Br e N, imidazo [1,2-a]piridin-3-il)- BB12° 228813((8188?)’ 284(%'BrM+1)
= formamida
e
N N-(6-Bromo-2-ciclopropil- 79 79
Gze“' Bra H imidazo[1 ,2-alpiridin-3-il)- | B2 |2/3(sE": 280 ( Brv+1),
-e N\ formamida 281(°'Br) 282(°'BrM+1)
BN
H N-[6-B 2-(2,2,2
-|o-Bromo-2-(<£,4,4- 79
Gze_?' B H trifluoro-etil)-imidazo[1,2- | B1 %2213((8188?)’ N.D.
. a]piridin-3-il]-formamida
N ¢F
O
N
) (E)-N-(6-bromo-2- 79
Gen- | Br o~y estiriimidazo[1,2-alpiridin- | B1 [o41 (B N.D.
2-g N 343(3'Br)
S Az 3-il)-formamida
N
e
N N-(6-Bromo-2-etil-7-metil- 79 79
Gen- H L vy 281(""Br), 282 (""BrM+1),
oh Bre_= N‘g_\ |m|dazof[c:r,ri:r]r?ilégjln3ll) B1 283('Br) 284(*'BrM+1)
RN
H N-(6-Bromo-2-etil-7-fluoro
Gen- H A Ay | Gen- |285("Br), 286("°BrM+1),
B - -3-il)-
2. "~ N/\S_\ imidazol1,2-alpirdin-3-1)- |45 1| 287("Br) 288(°'BrM+1)
Ry
F
vy
N . T
Gen- H N-(2-Etil-6-nitroimidazo[1
2-j 0N N'g_\ ,2-a]piridin-3-il)-formamida B1 234 235 (M+1)
SN
0
o H . " .
Gen- M- Ester metilico del acido 2-
ok 0 N A etil-3-formilamino-imidazo[1| B1 247 Sin CL-EM RMN
; ,2-a]piridin-6-carboxilico
"M
N,
on ey N H ‘N-(6-Bromo-2-etil-8-fluoro- | ~ - 299(°Br) 300 ("°BrM+1)
3a ) imidazolt,2-alpindine 31Ny 5 G2l 301(*'8r) 302(*'BrM+1)
N
F
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Int -

Int Estructuras Nombre Met PM EM Med.
O
w4 N-(6-Bromo-2-etilimidazo[1
o | w o ATV Zeest] Gan. o1ty 262 (o,
3-b N ’ ‘ / 2-b C1/283(°'Br) 284(°'BrM+1)
A=y ormamida
S N-(6-B 2-etilimidazo[1
Gen- N -\o-bromo-z-etilimidazol 1\ 5, 284("Br),
AN Bre oy ,2-a]p|r|d;n-3-|l)-N-(dg,-metll)-2_bC,I 286(°'Br) N.D.
ormamida
"M
8]
M N-(2-Etil-6-yodoimidazo[ 1
Gen- - H 2-alpiridin-3-i-N-metil- |G| 329 330 (M+1)
3-d N . 2-c C1
[ formamida
N
o]
N~ N-(6-Bromo-2-etil-8-metil-
Gen- e = imidazo [1,2-alpiridin-3-1)- | o 299, B 296 ((Biv+1)
3-e Nometil piridi 2-d C2/297(*'Br) 298(*'BrM+1)
= -metil-formamida
Q
-4 N-(6-Bromo-2-ciclopropil- 293
Gen- B N H o y Icloprop Gen-| 79 294 ("°BrM+1),
3 NP imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il)- e C1 ( Bal;) 296(*'BrM+1)
N N-metil-formamida 295 (*'Br)
‘\'\ “"N
&)
N
Gen- B estir(iIiErz;i,Zil;fc-)ErOZT;;)zi;idin- Gen- (355(7Br), 356 ((7BrM+1),
39 SN 3-il)-N-metilformamida 2-9 C1/357("Br) 358(" BrM+1)
Wi
Gen- Br NN leégz%r[?rgoa]z?ﬂ'dﬁlrgeﬂ') Gen- |309(°Br), 310 (°BrM+1),
3-h ZUNTN »2-al pinain=3-y1)~1>_ 4 c2(311(%'Br) 312(%'BrM+1)
- N-etil-formamida
RN
Q
A N-(6-B 2-etil-7-metil
Gen- N ozl o g, Gen- [285(%Br)| 296 (*BrM+1),
3-i <-alp 2-h C1/297(*'Br) 298(*'BrM+1)

metil-fomamida
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Int -

Int Estructuras Nombre Met PM EM Med.
O
‘A -
Gen-| g M |midazolt Baloridin-ai | SO0 (2990780, 300 (ki)
34 ZTINTN meti,l-formamida 2-iC1|301(°'Br) 302(° ' BrM+1)
FN
N O
Gen- NJ( N-(2-Etil-6-nitroimidazo[1 Gen-
O,N_= H ,2-a]piridin-3-il)-N-metil- ) 248 249 (M+1)
3-k N7 formamida 2 C2
Ry TN
o] . " .
o N Ester metilico del acido 2-
Gen- H etil-3-(formilmetil-amino)- | Gen-
3-1 Q M imidazo[1 ,2-a]piridin-6- |2-k C1 261 262(M+1
N carboxilico
N
N (6-B 2-etil-8-fl
Gen- BN N\O-Bromo-2-eli=S-IUOTO" 1 en- 1271(°Br), 272 ("°BrM+1),
43 -.‘\ |m|dazo[1,Z-a]plrldln-S-ll)- 3.3 D1 273(81Br) 274(81BrM+1)
= N metil-amina
F
N
NH _ 79 79
Gen- Br (6-Bromo-2-etilimidazo[1 ,2-| Gen- |253(""Br), 254 (""BrM+1),
4-b NN apiridin-3 -il)-metil-amina |3-b D1|255(®'Br) 256(>'BrM+1)
Ry N
NH . o
Gen- (2-Etil-6-yodoimidazo[1 ,2- | Gen-
4-c N alpiridin-3-il)-metil-amina [3-d D1| 391 302 (M+1)
N
MH
Br : f (6-Bromo-2-etil-8-metil- 79 79
Gen- M A i oo | Gen- [267(°°Br), 268 (""BrM+1),
4-d Y |m|dazo[1,2 a]p[rldln 3-il) 3-e D1 269(81Br) 270(81BrM+1)
metil-amina
\NH . .
Gen- Br irrfiecsj;BzLC)[TOZ--Zz;\?l(i:rl%?;?gll;l)- Gen- [265(°Br),| 266 (°BrM+1),
4- = N’\{\/ < mét"_anﬁina 3-fD1(267(%'Br) 268(*'BrM+1)
N
N (E)-6-b N-metil-2
Br J -6-bromo-N-metil-2- 79 79
Gen- : M L i | Gen- 1327(°"Br), 328 (""BrM+1),
4t Y estlrlllmldgzo[1,2 a]piridin 3-g D1 329(81Br) 330(81BrM+1)
M -amina
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Int -

Int Estructuras Nombre Met PM EM Med.
“NH
6-Bromo-2-etil-7-fluoro- 79
Gen- Br (6 -6l 7Uoro- | Gen- [271(Br),
4g ZNTY |m|dazo[1,2 a]plrldln 3-il) 3. D2 273(81Br) N.D.
s A= metil-amina
F N
NH ; _2-etil-8-metil-
Gen- Br__o irrfiec;iaBzrg[T%-i\]eSilri%i:ln-gt-lill)- Gen- 281(7:18”’ 282 (;?BrM”)’
4-h N ofil-amina 3-h D1/283(%'Br) 284(*'BrM+1)
" | . -N
N
Gen HH (2-Etil-6-nitro-imidazo[1 ,2- | Gen
- ON -Etil-6-nitro- 2= -
4-i i N'g_\ a]piridin-3-il)-metil-amina |3-k D1 220 221 (M+1)
T '“"N
o N Ester metilico del acido 2-
Gen- | . / etil-3-metilamino- Gen-
4 0 NS, imidazo[1,2-a]piridin-6- |3-1D1| 233 234 (M+1)
S carboxilico
F
N o (6-Bromo-2-etil-8-fluoro-
Gen- R imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-[4- Gen- |448("°Br), 449 ("BrM+1),
5-a N g (4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il] - |4-a E1|450(3'Br) 451(%'BrM+1)
Br. . metil-amina
T M
N
F
=
) (6-Bromo-2-etil-imidazo[ 1 ) 430 79
%eg A ,2-a]piridin-3-il)-[4-(4-fluoro- f;% (Br), ‘f’;sgagm:};’
ar N"s fenil)-tiazol-2-il]-metil-amina 431 (*'Br)
M
M
F
(2-Etil-6-yodo-imidazo[1 ,2-
Gen- M- a]piridin-3-il)-[4-(4-fluoro- | Gen-
5-c Nt fenil)-tiazol-2-il] -metil- |4-c E1] *78 479 (M+1)
| N, 5 amina
-
F
" (6-Bromo-2-etil-8-metil-
Gen- ot imidazo [1,2-a]piridin-3-il)- | Gen- |444("°Br), 445 ("BrM+1),
5d Byl S [4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il] |4-d E1| 446(°'Br) 447(¥'BrM+1)

-metil-amina

126




ES 2 638 980 T3

Int -

Int Estructuras Nombre Met PM EM Med.
F
2-{2-[(6-Bromo-2-¢til-
Gen- Nl imidazo[1 ,2-a]piridin-3 -il)- | Gen- |455("°Br), 456 (°BrM+1),
5-e Nt metil-amino]-tiazol-4-il) -5- |4-b E1|457(®'Br) 458(%'BrM+1)
B fluoro-benzonitrilo
M
OMea
(2-Etil-6-yodo-imidazo[1 ,2-
Gen- N— a]piridin-3-il)-[4-(4-metoxi- | Gen-
5. N fenil)-tiazol-2-il] -metil-  |4-c E1] 490 491 (M+1)
|. 4 s amina
’ M
[4-(4-terc-Butil-fenil)-tiazol-
Gen- 2-il]-(2-etil-6-yodo- Gen-
M
5-g n— imidazo[1,2-a]piridin-3 -il) - |4-c E1 516 517 (M+1)
b4 5 metil-amina
M
[]
. 2-[(6-Bromo-2-€til-8-metil-
Gen- | imidazo[1,2-a]piridin-3-y1) -| Gen- |483("°Br), 484 ("BrM+1),
5-h g sTen etilamino]-4-(4-fluorofenil)- |4-h E2| 485(%'Br) 486(>'BrM+1)
W7, tiazol-5-carbonitrilo
M
K
4-(4-Cloro-fenil)-tiazol-2-il]- 35 35
Gen- N Py v ' | Gen- |494(°Cl), 495(°°CIM+1),
5-i N (2-etil-6-yodo-imidazo[1,2-| " "r | 496/37c) 497('CIM+1)
' - 5 a] piridin-3 -il) -metil-amina
N
T,
(2-Etil-6-yodoimidazo[1 ,2-
Gen- M- a]piridin-3-il)-metil-[4-(4- | Gen-
54 N7y trifluorometoxifenil)-tiazol-2-|4-c E1 544 545 (M+1)
I N il] -amina
M
—CF;
(2-Etil-6-yodoimidazo[1 ,2-
Gen- M- a]piridin-3-il)-metil-[4-(4- | Gen-
5-k N trifluorometil-fenil)-tiazol-2- |4-c E1 528 529 (M+1)
! - il] -amina

=
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F
~F [4-(3,4-Difluorofenil)-tiazol-
Gen- o M 2-il] -(2-etil-6-yodo- Gen-
5-1 N imidazo[1 ,2-a]piridin-3 -il)- |4-c E1 496 497 (M+1)
! N metil-amina
M
F
’ 2-{2-[(6-Bromo-2-¢til- 2o .
Gen- N . imidazo[1 ,2-a]piridin-3 -il)- | Gen- [469('"Br), 470 (""BrM+1),
5-m N : metil-amino]-5-metil-tiazol- |4-b E1|471(®'Br) 472(3'BrM+1)
Br =yt 4-il) -5-fluoro-benzonitrilo
: M
F
(6-Bromo-2-ciclopropil-
Gen- N imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il)- | Gen- |442("°Br), 443 (BrM+1),
5-n N [4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-|4-e E1| 444(*'Br) 445(%'BrM+1)
Bro ot metil-amina
M
F
(6-Bromo-2-etil-7-fluoro-
Gen- N imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-{4-| Gen- |448("°Br), 449 ("BrM+1),
5-0 . N (4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il] - |4-g E1|450(3'Br) 451(%'BrM+1)
' N metil-amina
A=y
} F
" (E)-N-(6-bromo-2- 2o 2o
Gen- Ha estirilimidazo[1,2-a]piridin- | Gen- |504(""Br), 505 (""BrM+1),
5-p . N 3-il)-4-(4-fluorofenil)-N- | 4-f E1|506(>'Br) 507(%'BrM+1)
I | - metiltiazol-2-amina
N N
B F
Gen-
6-bromo-3-((4-(4- 5-ab 2o 2o
Gen- ) M fluorofenil)tiazol-2- Véase 430("°Br), 431 ("°BrM+1),
5-q N il)(metilJamino)imidazo[1,2-| * ) 432(%'Br) 433(%'BrM+1)
E . 3 L= ) . N ’ .
r N a]piridin-2-carbaldehido 174
v
F
2-[(6-Bromo-2-etil-8-fluoro-
Gen- | N imidazo[1,2-a] piridin-3 -il)- | Gen- |473("°Br), 474 ("BrM+1),
5-r Br. SosoN metilamino]-4-(4-fluoro-  |4-a E2| 475(°'Br) 476(%'BrM+1)

fenil)-tiazol-5-carbonitrilo
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F
2-[(6-Bromo-2-etilimidazo[1
Gen- N ,2-apiridin-3 -il)}-metil- | Gen- |456("°Br), 457 ("BrM+1),
5-s N o amino]-4-(4-fluoro-fenil)- |4-b E2|457 (*'Br) 459(%'BrM+1)
B ’ tiazol-5-carbonitrilo
ke
-
2-[(6-Bromo-2-€til-8-metil-
Gen- N-— |m|dazo[1,2-§] piridin-3 -il)- Gen- 469(7gBr), 470 (7QBrM+1),
5-t N s e metilaminol-4-(4 |y y'eo) 471(5"Br) 472('BrM+1)
Br_ =~y N fluorofenil)-tiazol-5-
= carbonitrilo
I_
! 2-[(6-Bromo-2-¢til-7-fluoro-
Gen- N 'm'darﬁz[tglfr;?r]]g]'ﬂﬁ'gf’ -1 Gen- 473(°Br), 474 (Briv+1),
S-u Br. . | s CN fluorofenil)-tiazol-5- 4-g B2 475(" Br) 476(" Br+1)
| 'i‘ : carbonitrilo
F M
Cl
499("Br*°
- : Cl),
Y [6-3r0m0-2-(2,2,2-tr!f!u9ro- 50158?&35 500(°Br°C1M+1),
Gen- aoh etil)-imidazo[1 ,2-a]piridin-3- Gen- 79,37 81 35~4 791,37
5-v N"g~ i}-[4-(4-clorofenil)-tiazol-2- | 7-b ¢1 G- B C[902C Br 1. Br (C1M+1),
o M S ill-metil-amina s S04("BrrCIM+1)
| 503(°'Br’
TN CF, Cl)
Cl
447(Br*®
e — Cl),
N (6-Br.olm'o-2-§tlllm|dazo[1,2- 449382&35 448("°Br¥*CIM+1), 450
Gen- \ a]piridin-3-il)-[3-(4-cloro- | Gen- 791,37 ~| 81R,35~4 79R,37
N N . L . C1,°Br¥’C|(®'Br*°C1,”°Br*’CIM+1), 452
5-w B . 5 fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-il]- |7-a CI 81 37
TN metil-amina Igﬁ 37 ("BriCiM+1)
451(°'Br
N Cl)
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F
L (6-Bromo-2-etilimidazo[1 ,2-
Gen- N+ apiridin-3-il)-[3-(4- Gen- [431("Br), 432 ("BrM+1),
5-X N-—"__N fluorofenil)-[1,2,4ltiadiazol- | 7-c Cl|433(%'Br) 434(%'BrM+1)
Bro i ° 5-il]-metil-amina
N
Cl
446("°Br*®
_— Cl
(6-Bromo-2-etilimidazo[1 ,2- 448 S?B 35 79,35
OMO=2~¢ | 447("°Br°CIM+1), 449
Gen- \ /é*l i a]plrlldll’.l-3-l|)-[4'-(4-C|0!“0- Gen- CI,7SBr37C (81Br35CI,7QBr37CIM+1), 451
5-y N fenil)-tiazol-2-il] -metil-  |4-b E1 | C'Br7CIM+1)
Bra_ N 8 amina 450(25&37
NG Cl)
F
(2-Etil-6-nitroimidazo[1 ,2-
Gen- N a]piridin-3-il)-[4-(4- Gen-
5-7 Sl fluorofenil)-tiazol-2-il-metil- | 4-i E1| %7 398 (M+1)
O,N-_z N S amina
SN
Ester metilico del 4cido 2-
N etil-3-{[4-(4-fluorofenil)-
gzr; o L) tiazol-2-il]-metil-amino }- 4G_.eg'1 410 411 (M+1)
~ y s imidazo[1 ,2-alpiridin-6- |
o N iy
carboxilico
\ -“‘-N
F
1 -(6-Bromo-3-{[4-(4-fluoro-| Gen-
A e il 50 losoron| g0 o
5-ab Br. =y ' %H a]piridin-2-il)-2-fenil-etano- [Comp. 540("Br) 541("BrM+1)
L. 7, 1,2-diol 174
"N
HO
F
3-(6-Bromo-3-{[4-(4-fluoro- G;n-
Gen- N fenil)-tiazol-2-il]-metil- Véa‘ie 453("Br), 454 ("BrM+1),
5-ac o N amino}-imidazo[1,2- 5" 455(*'Br) 456(%'BrM+1)
N7 a]piridin-2-il)-acrilonitrilo 174p.
N N
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F
' Ester metilico del 4cido 3- | Gen-
_ (6-bromo-3-{[4-(4-fluoro- | 5-q 486 79
Sen N fenil)-tiazol-2-i-metii- ~ [Véase| (“Br) ‘288792813;%1;’
ST amino}-imidazo[1 ,2-  |Comp.| 488 (®'Br
Br . ! a]piridin-2-il)-acrilico 176
o
M
o]
(6-Bromo-2-etil-imidazo[ 1
Gen- N ,2-a]piridin-3-il)-[3-(4-fluoro-| Gen- |415("°Br), 416 (°BrM+1),
5-ae =4 N fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il] - |4-b E3[417(3'Br) 418(%'BrM+1)
Br 0 metil-amina
=N R
TN
F
N / Gen-
Gon. \ \}’N)__(_ 2-Etil-N-[4-(4-fluorofenil)- | 5-z
5-af S - tiazol-2-il]-N-metil-imidazo |Véase| 367 368 (M+1)
Nz [1,2-a]piridin-3,6-diamina [Comp.
U 229
HNT
Ester metilico del acido 2-
etil-3-{[4-(4-clorofenil)- 35 35
Gen- N . " ; : Gen- |426(°°Cl), 427 (CIM+1), 429
O -2-il1 - - -
5-ag N"g tiazol-2l] -meti-amino }- |, /e 4| 4og57c)) (7CIM+1),
~o0 N imidazo[1 ,2-a]piridin-6-
A carboxilico
\\. -“‘-N
H,
Gen- Bre #~N N 6-Bromo-2-etil-imidazo[1 ,2-| Gen- |239("°Br), 240 (“BrM+1),
6-a s a]piridin-3-ilamina 2-b D1/ 241(*'Br) 242(¥'BrM+1)
N
N 6-B 2-(2,2,2-trifl
Gen- Bre =~q -BIOMO-2-te, 0,2 ITUOTO" | 5o 1293(7°Br), | 294 ("°Br M+1), 295 (¢'Br
6-b - H\ etll)-lmldaglo[1,.2-a]p|r|d|n-3- 2-£ D1| 295(5'Br) M+1)
N CF, ilamina

131




ES 2 638 980 T3

Int -

Int Estructuras Nombre Met PM EM Med.
Cl 433(798['35
\ I Cl),
(6-Br.olm'o-2-§tlllm|dazo[1,2- 435382&35 434(7gBr35CIM+1), 436
Gen- N a]piridin-3-il)-[3-(4-cloro- | Gen- 790,37 ~| 8135~ 79,37
7-a H o fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-il]- |6-a Hq|Cl" BroC(Br %'1’ Br CIM+1), 438
M- 5 N ’ ,amina Ig, (°'Br’'CIM+1)
Br N 437(°'Br¥’
Y Cl)
N
cl 79n,35
486('Br
. Cl
[6-Bromo-2-(2,2,2-trifluoro- a?’ 35 79,35
Gen- oM etil)-imidazo[1,2-alpiridin-3-| Gen- [+00( B | 487( B CIM+1), 489
M- ; A Cl,”Br*'C| (°'Br’°Cl,””Br’*CIM+1), 491
7-b 5 il]-[4-(4-cloro-fenil)-tiazol-2- |6-b E1 81,37
ar [ ® il -amina Igﬁ 37 ("BriCiM+1)
L. F 490(° Br
M —F Cl)
E
F
(6-Bromo-2-etilimidazo[1 ,2-
Gen- LN a]piridin-3-il)-[3-(4-fluoro- | Gen- |417("°Br), 418 ("BrM+1),
7-c NN fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-il]- |6-a H1{419(*'Br) 420(%'BrM+1)
Br._=~n amina
“N
“g’ H N-[2-Etil-6-(1-
G “ 77N -—4 metanosulfonil-1,2,3,6-
en- | , A Gen-
8-a O tetrahidropiridin-4-il)- 3 F2 362 363 (M+1)
i A\ imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il]-
P N-metilformamida
N
':S’:N N-[2-Etil-6-(1-
Gen- metanosulfonilpiperidin-4- | Gen-
8-b il)-imidazo[1 ,2-a]piridin-3- |8-a F6 364 365 (M+1)

il]-N-metilformamida
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Nombre

Int -
Met. PM

Gen-
8-c

Ester terc-butilico del acido
4-[2-etil-3-(formilmetil -
H amino)-imidazo[1,2-
a]piridin-6-il] -piperidin-1- |F
carboxilico

Gen-

3-b 386
2-F6

387 (M+1)

Gen-
8-d

H N-[2-Etil-6-(1-

metanosulfonil-1,2,3,6-

o tetrahidropiridin-4-il)-
imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il]-
N-(ds-metil)-formamida

3-c F2

Gen- 365

366 (M+1)

Gen-
8-e

H N-[2-Etil-6-(1-

o metanosulfonilpiperidin-4-
il)-imidazo[1 ,2-a]piridin-3-
ill-N-(d3-metil)-formamida

Gen-
8-dFe| 367

368 (M+1)

Gen-
8-f

Ester terc-butilico del acido
4-[2-etil-3-(formilmetil -
amino)-7-metil-imidazo[1,2-

Gen-
3-iF3

a]piridin-6-il]-piperidin-1-
carboxilico

400

401 (M+1)

Gen-
8-g

Ester terc-butilico del acido
4-[2-etil-3-(formilmetil -
amino)-imidazo[1 ,2-
a]piridin-6-il]-3,6-dihidro-2H-|
piridin-1-carboxilico

Gen-
3-b F2

384

385 (M+1)

o amino)-imidazo[1 ,2-

Ester terc-butilico del acido

4-[2-etil-3-(formilmetil- | Gen-

a]piridin-6-il] -piperazin-1- | F1b

carboxilico

387

388 (M+1)

Gen-
9-a

MH

2-Etil-6-(1-metanosulfonil-

1,2,3,6-tetrahidropiridin-4- | Gen-

-metil-amina

il)-imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il]|4-b F2

334

335 (M+1)

Gen-

MH

[2-Etil-6-(1-
metanosulfonilpiperidin-4-
il)-imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il]
-metil-amina

Gen-
8bpD1 33

337 (M+1)
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| o Ester terc-butilico del 4cido| Gen-
e 4-(2-etil-3-metilamino-  |4-b F2
Gen- 0 N MH . o
9-c J imidazo[1 ,2-a]piridin-6-il)- | o 356 357 (M+1)
o M 3,6-dihidro-2H-piridin-1- | Gen-
=N carboxilico 8-g D2
o} .
_ Ester terc-butilico del cido|
Gen- o M NH | 4-(2-efi-3-metilamino- | %" | 450 359 (M+1)
9-d . S imidazo[1 ,2-a]piridin-6-il)-
[ R L o D1-F7
] piperidin-1-carboxilico
M
D z
) Ester terc-butilico del acido Gen
- o N _(2-etil-3-metilamino- -
Gen | MH 4 (2-etil-3 metilamino- 8-h 359 360 (M+1)
9-e M imidazo[1 ,2-a]piridin-6-il)-
M : . o D1-F7
- piperazin-1-carboxilico
N
o 0 D
\S'::‘N"A p—<P [2-Etil-6-(1-metanosulfonil-
Gen- NH piperidin-4-il)-imidazo[1 ,2- | Gen-
o-f L I ) alpiridin-3-i]-(ds-metil)- |8-e D1| 539 340 (M+1)
T | 7 amina
ol N | .
0o 0 B . " .
5 LD Ester terc-butilico del acido
Gen- N D 4-(2-etil-7-metil-3-(d3- | Gen-
9- o metil)aminoimidazo[1 ,2- | 8-f 372 373 (M+1)
9 M7 a]piridin-6-il)-piperidin-1- |D1-F7
o carboxilico
Cl
Comp. 1-(3~{[4-(4-Clorofenil)-tiazol-|
183 0 N 2-il] -metil-amino} -2-etil- | Gen- |452(**Cl), 453(*°CIM+1),
Gen- _ - imidazo[1 ,2-a]piridin-6-il)- | 5-i F4| 454(*'Cl) 455(°'CIM+1)
10-a HN N s imidazolidin-2-ona
O M
'_
[2-Etil-6-(1,2,3,6-tetrahidro- Gen-
Gen- ) piridin-4-il)-imidazo[1 ,2- 5-b
10-b . . .“ W, apiridin-3-il]-[4-(4- F2 433 434 (M+1)
- HH N iN-ti _2-ill-metil- a3
] S fluorofenil)-tiazol-2-il]-metil F5b
M amina
TN
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E Gen-
{ 5-b
Comp. (2-Etil-6-piperidin-4-il- FF%bF g'
2G‘I60 N |m|dazo[1,2-a']p|r.|d|n-3-|l')-[4- Gen- 435 436 (M+1)
en- g - (4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il] - 9-c
10c ro8 metil-amina
M E1-
3 F6-
N F5b
=
1-(2-Etil-3-{[4-(4-fluoro- Gen-
Gen- fenil)-tiazol-2-il]-metil- 5-b
T amino}-imidazo[1,2- 450 451 (M+1)
10-d A : F4-
HH N g a]piridin-6-il)-piperazin-2- F5b
Moy ona
] U
r_
(2-Etil-6-piperazin-1-il- Cfo.eg'
Gen- M imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-[4-] =,
10-e . B (4-fluoro-fenil)-tiazol-2-i] - | F1P- | 436 437 (M+1)
H | N g h . F5b o
N metil-amina Fla
N
N
F
- 2-{2-[(2-Etil-6-piperidin-4-il-| Gen-
Gen- Mt cwm | imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il)- | 9-d
10-f N N A metil-amino]-5-metil-tiazol- | E1- ar4 475 (M+1)
8 4-il) -5-fluoro-benzonitrilo | F5b
M
M
cl
Comp. [4-(4-Cloro-fenil)-tiazol-2-il]
2310 N -[6-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-| Gen- |466(*°Cl), 467(*°CIM+1),
Gen-| s N 4-il)-2-etil-imidazo[1 ,2- | 5-i F2|468(*'Cl) 469(°'CIM+1)
10-g N s a]piridin-3 -il] -metil-amina
e
F
2-{2-[(2-Etil-6-piperidin-4-il-| Gen-
Gen- N— TN imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il)- | 9-d
10-h ™ e metil-amino] -tiazol-4-il) -5-| E1- 460 461 (M+1)
8 fluoro-benzonitrilo F5b
M
M
c
: 2-{2-[(2-Etil-6-piperazin-1-il- Gen-
Geq— NN |m|qazo[j ,2-q]p|r|d|n73-|l)- 5.0 461 462 (M+1)
10-i - N metil-amino]-tiazol-4-il) -5- | £,
8 fluorobenzonitrilo a
N N
N
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Tl
[4-(4-Cloro'-fen|I)-t|a;ol-2-|l]- Gen- w5 w5
Gen- N—; [6-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3 - 5. F2- 435(7°Cl), 436 (T°CIM+1), 438
10-j - . il)-2-etil-imidazo[1 ,2- Fea 437(°Cl) ("CcM+1)
HN | ;s a]piridin-3-il] -metil-amina
M
Ly
_
2-[(2-Etil-6-piperazin-1-il- Gen
Gen- Nt imidazo[1,2-a]piridin-3-il)- ;
10-k N o metil-amino]-4-(4-fluoro- ﬁ'l: 461 462 (M+1)
Ny 5 oM fenil)-tiazol-5-carbonitrilo
.N.
F
(2-Etil-8-fluoro-6-piperazin- Gen-
Gen- . I 1-il-imidazo[1 ,2-a]piridin-3- 5.3 454 N.D
1041 HN NT s il)-[4-(4-fluorofenil)-tiazol-2- =
N . . . Fla
N il]-metil-amina
N
E
_I
2-[(2-Etil-8-fluoro-6-
) M piperazin-1-il-imidazo[1 ,2- )
1Gc$rrln N W a]piridin-3 -il)-metil-amino] - 5?re|§‘|a 479 480 (M+1)
N - oN 4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-5-
N carbonitrilo
=3 M
F
-
. (2-Etil-8-metil-6-piperazin-1-| Gen
Gen- W ) il-imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il)-| -~ ;
10-n N . _.N 5 [4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il] ilg 450 451 (M+1)
LN -metil-amina
N
2-[(2-Etil-8 -metil-6-
Gen- . N piperidin-4-il-imidazo[1 ,2- | Gen-
N - a]piridin-3 -il)-metil-amino]- [5-t F3- +
10-0 HN N e Ipiridin-3 -il il-amino]- |5-t F3-| 474 475 (M+1
N 4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-5- | F5b
i carbonitrilo
N
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Int Estructuras Nombre Met PM EM Med.
Fe
Mon 2-{3-[4-(2-Etil-3-{[4-(4-
5 r\]._ N fluoro-fenil)-tiazol-2-il] - | Gen-
Gen- . metilamino }-imidazo[1,2- | 10-c
10-p — a]piridin-6-il)-piperidin-1- | F11 - 686 687 (M+1)
0 sulfonil] -propil)-isoindolo- | F12a
. 3 1,3-diona
L o
(2-Etil-7-fluoro-6-piperazin- Gen
Gen- N— 1-il-imidazo[1 ,2-a]piridin-3-| ;
10-q | .y l)-{4-(4-fluorofenil)-tiazol-2-| %0 | 4%4 455 (M+1)
/ = il]-metil-amina
N
N
F
2-[(2-Etil-7-fluoro-6-
Gen- N piperazin-1-il-imidazo[1 ,2- | Gen-
10-r i a]piridin-3 -il)-metil-amino]-| 5-u 479 480 (M+1)
HN N° 5" CN 4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-5- | Fla
N carbonitrilo
(2-Etil-7-metil-6-piperidin-4-| Gen-
Gen- N il-imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il)-| 9-g
10-s M N J [4-(4-fluorofenil)-tiazol-2-il] -| E1- 449 450 (M+1)
5 metil-amina F5b
M
M
=
- 2-{5-[(2-Etil-6-piperidin-4-il- Gen-
Gen- / imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il)- 9-d
10t - metil-amino] - £s. | 461 462 (M+1)
HN N g N [1,2,4]tiadiazol-3-il)-5-
- F5b
N fluoro-benzonitrilo
- l'N
ci
3-(4-Cloro-fenil)- Gen-
Gen- Nt [1,2,4]tiadiazol-5-il]-(2-etil-6-| 5-w [453(*°Cl),| 454 (**CIM+1), 456
10-u HiY N piperazin-1-il-imidazo[1,2- | F1b- | 455(*'Cl) ("CcM+1)
. s a]piridin-3 -il) -metil-amina | F5b
= N
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Int Estructuras Nombre Met PM EM Med.
_ F Gen-
. . 9-c
[2-Etil-6-(1,2,3,6-tetrahidro- E4.
Gen- N piridin-4-il)-imidazo[1 ,2- F5b o
i o a)piridin-3-il]-[3-(4-fluoro- +
10-v N Jpiridin-3-il]-[3-(4-fl Gen- 434 435 (M+1
HN N" g fenil)-[1,2,4ltiadiazol-5-il]- | 7"
N metil-amina Fo-
N F5b
r_
(2-Etil-6-piperidin-4-il-
Gen- imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-[3- Gen-
10w oM (4-fluoro-fenil)- 10- 436 437 (M+1)
HH N g N [1,2,4]tiadiazol-5-il]-metil- | VF6
: g amina
“N
F
2-{[6-(3,3-Dimetilpiperazin-
Gen- N 1-il)-2-€til-8 -metil-imidazo Gen-
10-x HN R o oN [1,2-a] piridin-3 -il] - 5. Fla 503 504 (M+1)
H .. metilamino} -4-(4-fluoro-
™ fenil)-tiazol-5-carbonitrilo
M
F
N Nf
D 7__:(_ [6-(1-Etenosulfonil-
Gen- S NN piperidin-4-il)-2- Gen-
10- | 7 etilimidazo[1 ,2-a]piridin-3- | 10-c 525 526 (M+1)
y P il]-[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-| F11
o il] -metil-amina
v N
8
8]
=
(2-Ciclopropil-6-piperidin-4-| Gen-
Gen- M il-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-| 5-n
10-z HN S [4-(4-fluorofenil)-tiazol-2-il] -|F2-F6- a4t 448 (M+1)
., 8 metil-amina F5b
N N
N
F
Gen-
3-(3-{[4-(4-Fluorofeni). | 2%
Gen- tiazol-2-il] -metil-amino} -6-
10 7N e F5b 460 461 (M+1)
-aa iy piperidin-4-il-imidazo[1 ,2- |,, .
HH s N a]piridin-2-il)-propionitrilo Vease
comp.
174
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Int Estructuras Nombre II\;:;; PM EM Med.
T
4-(2-Etil-3-{[4-(4-fluoro-
Gen- N—s fenil)-tiazol-2-ill-metil- | OMP-
h S 78 451 N.D.
10-ab HI . . amino}-imidazo[1,2- F5b
J 5 a]piridin-6-il)-piperidin-3-ol
-
OH =1
[2-Etil-6-(1,2,3,6-tetrahidro-
Gen- piridin-4-il)-imidazo[1 ,2- | Gen-
10-ac N a]piridin-3 -il] -[4-(4-metoxi- |5-f F2-| 445 446 (M+1)
HM | N fenil)-tiazol-2-il] -metil- F5b
T N amina
] —
= = N
¥
' [4-(4-Cloro-fenil)-tiazol-2-il]-
metil-[6-(1,2,3,6- Gen-
Gen- N tetrahidropiridin-4-il)}-2- | 5-v 503 (**Cl),| 504 (**CIM+1), 506 (*’CI
10-ad g- (2,2,2-trifluoro-etil)- F2- |505(*'C1) M+1).
W N imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il]- | F5a
M amina
Ly
F
T
[4-(4-Cloro-fenil)-tiazol-2-il]-
) [2-€til-6-(1,4,5,6- Gen- 35
%ﬁ‘;‘e SN tetrahidropiridin-3-il)y-  |5-i F2- 1‘5((3%))’ N.D.
g imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il] - | F5a
M metil-amina
HM._ _
M
N
F
(2-Ciclopropil-6-piperazin-1-| Gen-
Gen- . il-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-| 5-n-
10-af ,N [4-(4-fluorofenil)-tiazol-2-il] -| F1b- 448 449 (M+1)
Hi S N metil-amina F5a
N . '
™
- Ester terc-butilico del 4cido
o 4-(2-etil-3-{[4-(4-fluoro-
Gen-| | I M- fenil)-5-metoxicarbonil- | Gen-
10-ag o N NSy o 20 tiazol-2-il] -metilamino }- |9-e E1 594 595 (M+1)
N N o imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-
L N piperazin-1-carboxilico
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QCF,
[2-Etil-6-(1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-4-il)-imidazo[1 ,2- | Gen-
Gen- M—
10-ah - a)piridin-3-il] -metil-[4-(4- |5-j-F2-| 499 500 (M+1)
HN N g trifluorometoxifenil)-tiazol-2-| F5b
N il] -amina
N
TF,
N [2-Etil-6-(1,2,3 -tetrahidro-|
Gen- piridin-4-il)-imidazo[1 ,2- 5.k
10-ai h a]piridin-3 -il] -metil-[4-(4- Fo. 483 N.D.
HN NTge trifluorometil-fenil)-tiazol-2- | £z
N TR il] -amina
L= N
r
F | [4-(3,4-Difluorofenil)-tiazol-
Gen- 2-il]-{2-etil-6-(1,2,3,6- Gen-
10-ai _ .” W, tetrahidro-piridin-4-il)-  |5-1F2-| 451 452 (M+1)
| HM | N7 g imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il] - | F5b
A N metil-amina
N
Cl
[4-(4-Cloro-fenil)-tiazol-2-il]-
i — [2-€til-6-(1,2,3,6- Gen- 35 35
Gen | N tetrahidropiridin-4-il)y-  |5-i F2- 145?|((37((::||))’ 450 ((3%':\",,:11))’ 452
HM N g imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il] - | F5b
N metil-amina
N
F
/
N\‘?.JN
Br \ < = [4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-
Gen- NN tiazol-2-ill-[2-etil-6-(1- ) 5. | 591 592 ("°BrM+1),
10-al | metanosulfonilpiperidin-4- 9-b E1 ("Br), 594(>'BrM+1)
= il)-imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il] 593 (*'Br)
-metil-amina
0. _.N
-5
F
Ester terc-butilico del acido ngg
L 4-(2-(2-carbamoiletil)-3-{[4- F2-F6-
Gen-| | 9 H (4-fluorofenil)-tiazol-2-il] - F13 578 579 (M+1)
10-am| "o nT ST - metil-amino}-imidazo[1 ,2- véase
. a]piridin-6-il)-piperidin-1-
™ o carboxilico Comp.
= 176
MH,,
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F-.
N N .
U Acido [4-(2-€til-3 -{[4-(4- Gen-
Gen- 5 W N fluoro-fenil)-tiazol-2-ill-metil-| " =
10-an I amino} -imidazo[1 ,2- FOb- 508 509 (M+1)
o N a]plrldln-6-|l)-plpgrazm-1-|I]- F13
I oxo-acético
HO™
0
F
\}«-—N/ (2-Etil-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-
Gen- ! g 7==(_ fiazol-2-il] -metilamino } - | Gen- 5,7 350y | 508 (3ciM+1), 510
10-a0 N. N imidazo [1,2-a]piridin-6-il)- | 5-af 509 (37CI)' (37CIM+1)
0 Z amida del &cido 3-cloro- | F11 ’
al Oesff | P propano-1-sulfénico
R NP ""N
H
F
- [6-(1,4-Dioxa-8-
Gen- | | T N azaespiro[4,5]dec-8-il)-2- | Gen-
10-a o , /A etil-imidazo [1,2-a]piridin-3-| 5-c 493 494 (M+1)
P M .N s il]-[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-| F1b
N _ il] -metil-amina
™
F
1-(2-Etil-3-{[4-(4-fluoro- | Gen-
Gen-| © N = fenil)-tiazol-2-il]-metil- 10-ap
10-a ; amino} -imidazo[1,2- |Véase| 449 450 (M+1)
q N _.N 5 a]piridin-6-il)-piperidin-4- |comp.
L ona 211
M
Ester terc-butilico del acido
o 4-(2-etil-3-{[4-(4-fluoro-
Gen-| | Il . M fenil)-5-metoxicarbonil- | Gen-
10-ar| '@ M v 0| tiazol-2-il] -metilamino - [9-d E1]  O9 594 (M+1)
M O imidazo [1,2-a]piridin-6-il)-
L N piperidin-1-carboxilico
F
2-[(2-Etil-8 -metil-6- G
. S en-
Comp . H p|p(.ar.a'zm-‘l'-ll-lmlc?azo[j ,2- 5t
y | HM N o a]piridin-3-il)-metil-amino]- F1b- 475 476 (M+1)
R ~ T 4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-5- F5b
o carbonitrilo
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Ester terc-butilico del acido Gen-
4-(2-etil-3-{[4-(4-fluoro- 5.c
Com o fenil)-tiazol-2-il]-metil- Fo.
P- amino} -imidazo[1,2- | . 551 552 (M+1)
78 a” N PO véase
Mg a]piridin-6-il)-3- Com
: n hidroxipiperidin-1- 78p.
CH Az carboxilico
F
2-{2-[(2-Etil-6-piperazin-1-il- Gen-
Comp. N N |m|d'azo[j ,2-a]p|r|d'|n-.3 -il)- 5-m 475 476 (M+1)
161 HN N B metil-amino]-5-metil-tiazol- | "=
.L = 4-il) -5-fluoro-benzonitrilo
M N
| TN
F
[6-(3-Amino-azetidin-1-il)-2-| Gen-
Comp. N etil-imidazo[1 ,2-a]piridin-3-| 5-b
177 | g i]-[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-| F1b- | 422 423 (M+1)
N ro8 il] -metil-amina F5a
: -
N
CH O
Gen- i 2-(2-Bromo-acetil)-5-fluoro- G1 241("Br), 242 (BrM+1),
11-a _ Br benzonitrilo 243(*'Br) 244(¥'BrM+1)
F
294
Br O (7QBF,7QBF)
Gen- 2-Bromo-1-(2-bromo-4- G , 296 N.D
11-b fluoro-fenil)-etanona ("Br,*"Br) =
Br
F , 298
(81Br,81Br)
CN O
Gen- L ﬂ 2-(2-Bromo-propionil)-5- G 255("Br), N.D
11-c _[I I ;r fluoro-benzonitrilo 257(*'Br) e
F o
0 véase
Gen- e B 2-Bromo-1-(4-fluoro-fenil)- ejecr)npl 218(78918r), N.D
11-d > (LI (d2-etanona) ?$n- 220(° Br)
-d
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F
Gen- 2-Cloro-4-(4-fluoro-fenil)- |, 238(*Cl),| 239 (**CIM+1), 241
12-a N tiazol-5-carbonitrilo 240(*Cl) (’CIM+1)
I\
Cl/Ls =N
o
Gen- . 2-Cloro-1-(3-hidroxi- 149(*°Cl),
M
13-a [ “oH azetidin-1-il)-etanona G3a 151(*'Cl) N.D.
o
Gen- Cl._\ 2-Cloro-1-(3-hidroxi-3-metil- 163(*°Cl), 164(*°CIM+1),
N G3a 37 37
13-b v azetidin-1-il)-etanona 165(°"Cl) 166(" CIM+1)
OH
O . L 35 35
Gen- o 2-Cloro-1-(3-hidroximetil- 163("°Cl), 164(°CIM+1),
\ G3b 37 37
13-c "‘_ o azetidin-1-il)-etanona 165(°"Cl) 166(° CIM+1)
O
Gen- ol ) 2-Cloro-1-(3-fluoroazetidin- G3a 151(°°Cl), N.D
13-d N7 1-il)-etanona 153(°"Cl) d
r
0 169
Gen- C " 2-Cloro-1-(3,3-difluoro- | . °c1), 170 (*°*C1M+1), 172
13-e _—F azetidin-1-il)-etanona 171 ('c1M+1)
j ¢'c1)
o] . . 35
Gen- ' 1 -Azetidin-1-il-2-cloro- 133 (°CI)
C il
13-f BN etanona G3a 135((3701) N.D.
Q . . 35 35
Gen- a. U (S)-2-Cloro-1-(3-hidroxi- 163("°Cl), 164(°CIM+1),
N G3a 37 37
13-g = OH pirrolidin-1-il)-etanona 165(°"Cl) 166(" CIM+1)
o] . . 35 35
Gen- cl (R)-2-Cloro-1-(3-hidroxi- 163("°Cl), 164(°CIM+1),
. G3b 37 37
13-h i OH pirrolidin-1-il)-etanona 165(°"Cl) 166(" CIM+1)
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0
Gen- N (S)-1-(2-Cloro-acetil)- | 5ap 172(3;57C|), 173 (f;CIM+1), 175
13-i —EN pirrolidin-3-carbonitrilo 174(°'Cl) (°"CIM+1)
0
Gen- R | N-[1-(2-Cloro-acetil)- "g:ﬁe 204(Cl), ND
134 . pirrolidin-3-il]-acetamida 13 206(°'Cl) "
o
&
Gen- cl 2-Cloro-1-(3-hidroximetil- 177(*C),
13-k o pirrolidin-1-il}-etanona | P | 179(°°Cl) N.D.
o
Gen- [ 2-Cloro-1-morfolin-4-il- 163(*°Cl),
13- 0 etanona G3b 165(*'Cl) N.D.
0
Gen- o 2-Cloro-N-ciclopropil- | 54 133(3;57C|), 134 (3;57CIM+1),136
13-m i acetamida 135(°'Cl) (*'CcIM+1)
o
Gen- o 2-Cloro-N-(2-hidroxi-etil)-N- 151(°°Cl),
13-n 'Iu OH metil-acetamida G3b 153(*’Cl) N.D.
0
Gen- | 2-Cloro-N-metoxi-N-metil- 137(*°Cl), 138(*°CIM+1),
Cl O . G3b 37 37
13-0 M acetamida 139(°'Cl) 140(°"CIM+1)
0
Gen- Cl " 2-Cloro-N-cianometil-N- G3b 146(*Cl), N.D
13-p metil-acetamida 148(*'Cl) "
N
[n]
Gen- . 2-Cloro-N-(3-hidroxi-propil)- 151(°°Cl),
13-q H ou acetamida G3b 153(*’Cl) N.D.

144




ES 2 638 980 T3

Tabla Il. Datos de RMN de los Intermedios usados para los compuestos de la invencion.

Int Datos de RMN (3)
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm, presencia de 2 rotameros 8,71 (0,5 H, s a), 8,56 (0,5 H, s), 8,52 (0,5H, s
Gen-2-k[a), 8,16 (0,5 H, d), 8,04 (0,5 H, s a), 7,77 (0,5 H, dd), 7,71 (0,5 H, dd), 7,67 (0,5 H, s a), 7,53 (0,5 H, d), 7,49
(0,5H,d),3,95(1,5H,s),3,92(1,5H, s),2,79 (1 H, c), 2,72 (1 H, ¢), 1,36- 1,26 (3 H, m)
RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 8,22 (1 H, s), 7,94 (1 H, s), 7,50 (1 H, d), 7,34 (1 H, d), 2,75 (2H, c), 1,34
Gen-3-c 3 H,
Gen-T1-IRMN "H (300 MHz, CDCI) & ppm 7.56 (1 H, dd), 7.41 (1 H, dd), 7.20 - 7,08 (1 H, m), 4,48 (2 H, 5)
Gen- 11-RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 8,03 (1 H, dd), 7,55 (1 H, dd), 7,46 - 7,38 (1 H, m), 5,26 (1 H, c), 1,96 (3
c H, d)
Gen-11- 1
d RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,01 - 7,96 (2 H, m), 7,17- 7,08 (2 H, m)
Gen-13-|RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 4,78 - 4,68 (1 H, m), 4,56 - 4,47 (1 H, m), 4,38 - 4,29 (1 H, m), 4,16 (1 H,
a |ddd), 3,97 (1 H, dd), 3,91 (2 H, s), 2,56 (1 H, d)
Gen-13-|RMN "H (300 MHz, CDCl3) & ppm 5,49 - 5,40 (0,5 H, m), 5,32 - 5,20 (0,5 H, m), 4,69 - 4,50 (1 H, m), 4,49 -
d [4,29(2H,m),4,28-4,10(1H, m), 3,93 (2H, s)
Gen-13-flRMN 'H (300 MHz, CDCl3) & ppm 4,18 (2 H, t), 3,96 (2 H, t), 3,73 (2 H, s), 2,27- 2,14 (2 H, m)
Gen-13-i RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 5,33 - 5,01 (2 H, m), 4,60 - 4,41 (1 H, m), 3,79 - 3,65 (2 H, m), 3,63 - 3,44
J(2 H, m), 1,97 (3 H, d), 1,90- 1,80 (2 H, m)
Tabla lll. Compuestos ilustrativos de la invencion
Metd. EM
Comp. Estructuras Nombre (Int) PM Med.
F
M 2-((2-etil-8-metil-6-(piperazin-1-
1 Hyo 0 ilJimidazo[1,2-a]piridin-3- F1b-F5b 475 476
M M 5" TCM il)(metil)amino)-4- (4-fluorofenil) tiazol- | (Gen-5-t) (M+1)
TONTR 5-carbonitrilo
N

145




ES 2 638 980 T3

Metd. EM
Comp. Estructuras Nombre (Int) PM Med.
HOL A
M. D 2-((2-Etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-
W 2-q)§o§tll)p|pera2|n-j.-|I')-8- F8 589
2 N ] metilimidazo[1,2-a]piridin-3- (Comp. 1) 588 (M+1)
N A il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5- P
[T carbonitrilo
N
HE "
M. .0 2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxi-3-
W metilazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1- F8 603
3 N = il)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3- (Comp. 1) 602 (M+1)
N g8 CHW il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5- P
M, carbonitrilo
M
FE
H ,'“ o (R)-2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxipirrolidin-
) 1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-8-
4 \ " metilimidazo[1,2-a]piridin-3- (Corff ) 602 (Ifm)
M . g7 TCN il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5- P
n carbonitrilo
N
I
g 1
HO= mn__0 ) S
: = (S)-2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxipirrolidin-| B1/B2-
.M 1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-8- C1-D1- 603
5 N N metilimidazo[1,2-a]piridin-3- E2-F1b- | 602 (M+1)
M N il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-| F5b-F8
" carbonitrilo (Comp. 1)
-
HO
N -0 2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-
f N 2-oxoetil)-3,3-dimetilpiperazin-1-il)-8- )
6 ' | cn | metilimidazo[1carbonitrilo,2-a]piridin-3- F%(_;)g“ 616 (3171)
N | M 5 il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-
M . carbonitrilo
I
N
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Comp. Estructuras Nombre I\?I?\tg- PM NIIE::;
MY
-M i)
2-(4-(2-¢til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
7 N N il)(metil)amino)-8-metilimidazo[1,2- | F8 (Gen- 563 564
W . N s a]piridin-6- il)piperazin-1-il)-1-(3- 10n) (M+1)
M= hidroxiazetidin-1-il)etanona
N
OH
N4 = (R) -2-(4-(2-etil-3-((4-(4-
- - fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-8-
M -
8 _ metilimidazo[1,2- a]piridin-6- F81(0(f§“ 577 (|\5/|ﬁ)
) N~ S il)piperazin-1-il)-1-(3-hidroxipirrolidin-1-
N =N illetanona
M
OH
N o - (S)-2-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-
9 N~ 2-il)(metil)amino)-8-metilimidazo[1,2- | F8 (Gen- 577 | 578
N " a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3 - 10n) (M+1)
M ] hidroxipirrolidin-1-il)etanona
M
N
N i
M
Mg ==} 2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-
CH MM 2-oxoetil)piperidin-4-il)-8- i
10 I metilimidazo[1,2-a]piridin-3- F%(_;S“ 587 (Sﬁﬁ)
0 - il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-
\ carbonitrilo
N L
HO
\SP N 2-(etil(2-etil-8-metil-6-(1-(metilsulfonil)-
11 Ou‘ ""'\N 7\ o 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4- F2 (Gen- 564 565
| il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)amino)-4-(4-|  5-h) (M+1)

fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo
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F
o 2-((2-etil-8-fluoro-6-(4-(2-(3-
O " hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin- F8 (Gen- 593
12 M. N o, . 1- il)imidazo[1,2-a]piridin-3- 10-m) 592 (M+1)
N Nos O il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-
N carbonitrilo
T
I
F
F
H
N O
M-— 2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofenil)tiazol-
13 M Nt 2-il)(metil)amino)-2-etil-8- F8 (Gen- 550 551
5 CN fluoroimidazo[1,2-a]piridin-6- 10-m) (M+1)
M il)piperazin-1-il)-N-metilacetamida
.N.
r
H.
2-(4-(2-etil-8-fluoro-3-((4-(4-
N— fluorofenil)tiazol-2-
14 Nt il)(metilyamino)imidazo[1,2-alpiridin-6- F%ﬁe)“' 567 (S&ﬁ)
M s g il)piperazin-1-il)-1-(3 -hidroxiazetidin-1-
r~|J : il)etanona
N
I
HO .
(S)-2-(4-(2-¢til-8-fluoro-3-((4-(4-
N fluorofenil)tiazol-2- )
15 N il)(metilyamino)imidazo[1,2- a]piridin-6- F%ﬁe)“ 581 (,\5&)
M. o A 5 il)piperazin-1-il)-1-(3-hidroxipirrolidin-1-
N_ ; iletanona
N
E
HO
3, .
- (R)-2-(4-(2-€til-8-fluoro-3-((4-(4-
N fluorofenil)tiazol-2-
16 N il)(metilyamino)imidazo[1,2- apiridin-6- F%ﬁe)“' 581 (|\5/|i21)
M | 5 il)piperazin-1-il)-1-(3 -hidroxipirrolidin-1-
W7 il)etanona
M
F
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F
NS
M
3 M. N 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofeniltiazol-2-
17 & il)(metil)amino)-7-metilimidazo[1,2- | F8 (Gen- 562 563
| P a]piridin-6- il)piperidin-1-il)-1-(3 - 10-s) (M+1)
O hidroxiazetidin-1-il)etanona
PNy
i)
HO
F
HO
\C\'N 0 2-[(2-Etil-7-fluoro-6-{4-[2-(3-
hidroxiazetidin-1-il)-2-oxo-etil]-
M -
18 TN Nl ] piperazin-1-il)-imidazo[1,2- ajpiridin-3- | &, (58| 595 | 593
M . ; ; . A 10-r) (M+1)
L\,r“ 57 "CN il)-metil-amino]-4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-
m_\ 5-carbonitrilo
FoOS N
l.
Hﬂ\t\
”‘tc' . p 2-[4-(2-Etil-7-fluoro-3-{[4-(4-fluoro-
oo fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}- F8 (Gen- 568
19 D N'J‘S imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-piperazin-1-il]| 10-q) 567 (M+1)
N m_\ -1-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-etanona
F7o N
HO E
2] o (R)-2-4-(2-Etil-7-fluoro-3{fd-(4- | A1 ST -
20 f « M fluorofenil)-tiazol-2-il] -metil-amino}- Fla-F8 | 581 | (M+N
N"A“*l NJ ) imidazo[1 ,2-a]piridin-6-il)-piperazin-1 -
5 ; S L (Gen-10- a)
k\_/rq il] -1 -(3 -hidroxi-pirrolidin-1 -il)-etanona
7SN
HO F
G\l o (S)-2-[4-(2-Etil-7-fluoro-3-{[4-(4- 594
21 \E M fluorofenil)-tiazol-2-il] -metil-amino}- | F8 (Gen- 581 | (M+N
”/\I \ 4 \ imidazo[1 ,2-a]piridin-6-il)-piperazin-1-| 10-q)
N o . . s Ly . a)
L\/rq = il] -1 -(3 -hidroxi-pirrolidin-1 -il)-etanona
= N L
N
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22

2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofenil)tiazol-
2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo [1,2-

eN a]piridin-6-il)piperazin-1 -il)-N-

metilacetamida

23

4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-
il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

24

Ho ™

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-
il)piperazin-1 -il)-1 -(3 -hidroxiazetidin-1
-il)etanona

25

HG-

~N"

(S)-2-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofeniltiazol-
2- il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-
6-il)piperazin-1 -il)-1 -(3 -
hidroxipirrolidin-1 -il)etanona

26

HO=—;" M

(R)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-
fluorofenil)tiazol-2-

il)piperazin-1 -il)-1 -(3 -hidroxipirrolidin-
1 -il)etanona

il)(metil)amino)imidazo[1,2-aJpiridin-6- | 7S (Gen-

et o 2
o
oo s | 21
geabha)
o s
10-e) | 293 &?‘ﬁ)
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NN
5 T N-(1-(2-(4-(2-etil-3-((4-(4-
M. . fluorofenil)tiazol-2-
27 [ il)(metil)amino)imidazo[1,2-alpiridin-6- | & (S| 604 | 60°
AN L R 10-e) (M+1)
a a N il)piperazin-1-il)acetoil)pirrolidin-3 -
il)acetamida
- N
M
H
) F
M . 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
8 N— il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | F8 (Gen- 551 552
N ) il)piperazin-1 -il)-1 -(3 -fluoroazetidin-1-| 10-e) (M+1)
M Nt 5 il)etanona
TN
F
M. u = 1 -(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2-(4-(2-etil -
29 3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- F8 (Gen- 569 570
NT il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | 10-e) (M+1)
N. W il)piperazin-1-il)etanona
N
F
= 1 -(azetidin-1 -il)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-
30 N N— fluorofenil)tiazol-2- F8 (Gen-| g, | 534
N il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | 10-e) (M+1)
M ‘N | g il)piperazin-1-il)etanona
N
F
N-. "y 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
31 _ ;o il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | F8 (Gen- 547 548
N g il)piperazin-1 -il)-1 -(pirrolidin-1- 10-e) (M+1)
M .
il)etanona
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F.
N f -
—N
3 i
N 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- )
32 il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- F%Ge“ 563 ﬁbﬂ
il)piperazin-1 -il)-1 -morfolinoetanona -€) ( )
0 N
S N
M
o
F
HN_ 0 = 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2
N 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofeniltiazol-2- | oo o, 494
33 - il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- 10 493 M+1
N N™ - ilpiperazin-1-il)acetamida -€) (M+1)
| N 5
M
N
OH
[ F
.0 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
34 " il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | F8 (Gen- 563 564
N Syt il)piperazin-1 -il)-1 -(3 - 10-e) (M+1)
N / 2 (hidroximetil)azetidin -1-il)etanona
N
]
F
Q.
2-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
M -
35 N il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- F%ie)“ 521 (,\5/&21)
R M 5 il)piperazin-1 -il)-N,N-dimetilacetamida
i
M
F
" 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofeniltiazol-2-
36 . il)(metilyamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- F%Ge“' 522 | oS
N il)piperazin-1 -il)acetato de etilo -€) ( )
! S
o M. N
N
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.0
o 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- )
37 o | , il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- F%ie)“ 536 (5271)
N / M il)piperazin-1-il)propanoato de etilo
N .-
N
F-. .
I
| | ™ h
R ¥
] . 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- )

38 NN il)(metiljamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | 7& (C8"| 475 | 476
aw Cos o 10-e) (M+1)
il)piperazin-1-il)acetonitrilo

N
M
M
E .
|
N /
M
s N M N-(6-(4-((1-ciclopropil-1H-tetrazol-5-
39 il)metil)piperazin-1 -il)-2-etilimidazo[1,2-| F8 (Gen- 558 559
N a)piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N- 10-e) (M+1)
N H M metiltiazol-2-amina
L
F
L N '
~—MN
L N-(2-€til-6-(4-(oxazol-2-
40 S MM ilmetil)piperazin-1 -il)imidazo[1,2- F8 (Gen- 517 518
a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N- 10-e) (M+1)
) metiltiazol-2-amina
M M
'D.'. M
-y N N
J — N-(6-(4-((1,2,4-oxadiazol-3-
41 8 NN il)metil)piperazin-1 -il)-2-etilimidazo | F8 (Gen- 518 519
: [1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N - 10-e) (M+1)
metiltiazol-2-amina
S
-H M.
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F
HO. .0 e acido 2-(4-(2-etil-3-((4-(4- F13
42 MN— fluorofenil)tiazol-2- (Com 494 495
N .| N ) il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- 36)p' (M+1)
M 5 il)piperazin-1 -il)acético
oMo A
M
F. '
M !
Mo N
g = 4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- véase
43 NN il)(metil)amino)imidazo [ 1,2-a]piridin-6-|Comp. 43 504 525
) | il)piperazin-1-carboxilato de 2- (Gen-10- (M+1)
M hidroxietilo e)
o T
]
'-
M
_ '\I.
5 w_ N 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
44 o il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- [F9a (Gen- 633 634
I il)piperazin-1-carbonil)pirrolidin-1 - 10-e) (M+1)
) | N carboxilato de terc-butilo
I W - M
: o
o o
F
" /
Y
—8 ] _N -(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
45 ' a ~M il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- |F9a (Gen- 633 634
0 | il)piperazin-1-carbonil)pirrolidin-1- 10-e) (M+1)
M- M i carboxilato de terc-butilo
N ",
0
F T
"o
& N _.N (4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- F5b 534
46 il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | (Comp. | 533 (M+1)
- il)piperazin-1-il)(pirrolidin-2-il)metanona|  44)
I
Mo M
H
a
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F
M i N-
s H (4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- F5b 534
47 il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | (Comp. | 533 (M+1)
H . il)piperazin-1-il)(pirrolidin-3-il)metanona|  45)
. | M
M.
8]
F
| N i
. [
—85 f 1-(3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol- Fob
48 0 N 2-il)(metilyamino)imidazo[1,2-a]piridin- (Comp. | 575 576
- 6-il)piperazin-1-carbonil)pirrolidin-1 - 47)p. (M+1)
M Mo il)etanona
M
o
F
i I'N | X,
o —3 [~ (4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- F11
49 0 N il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- (Com 611 612
3 il)piperazin-1 -il)( 1 - 47)p. (M+1)
M- N (metilsulfonil)pirrolidin-3 -il)metanona
M
o
i
! N
N
-5 — . . .
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil )tiazol-2-
M .
50 : il)(metil)amino)imidazo [ 1,2-a]piridin-6- Fg?é_ﬁ‘;“ 494 &%51)
N il)piperazin-1 -il)-2-hidroxietanona
|
M
HO AN
o
=
1 ']
N
5 1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
51 h il)(metilyamino)imidazo [ 1,2-apiridin-6- Fgﬁ’o(_(g‘)a“' 492 (fﬁﬁ)
N’ il)piperazin-1-il)propan-1-ona
) M
8]
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F.
L. M '
) 1 N r
S I~ b . gt
Mo M 1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- i
52 il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- Fgﬁ’o(_(g‘)a“ 522 (|\5/|?+2;)
N il)piperazin-1 -il)-4-hidroxibutan-1 -ona
o
HO ‘
O
F
N
5 - 4-(dimetilamino)-1 -(4-(2-etil-3-((4-(4- :
53 NN fluorofenil)tiazol-2- T?;Z:-TI%? 549 | 550
] _.|_ _ il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- o) (M+1)
M il)piperazin-1 -il)butan-1-ona
M
o
-
Q. .0 i N-(2-etil-6-(4-(metilsulfonil)piperazin-1 -
: MN— .
54 s P iljimidazo[ 1,2-alpiridin-3-il)4-(4- qu(_(g‘)a“ 514 (|\5/|1+51)
i NT g fluorofenil)-N -metiltiazol-2-amina
. N
M
Fo
T N - N.
S M. N N-(6-(4-(3-cloropropilsulfonil)piperazin- i
55 1-il)-2-etilimidazo [1,2-a]piridin-3-il)-4- qu(_(g‘)a“ 576 (5171)
- (4-fluorofenil)-N -metiltiazol-2 -amina
O N
Cl 5
(o]
| I [ !
== TN
SN N-(6-(4-(3- F12a
56 M. (dimetilamino)propilsulfonil)piperazin-1 (Com 585 586
-il)-2-etilimidazo[1 ,2-a]piridin-3-il)-4-(4- 55)p. (M+1)
T fluorofenil)-N -metiltiazol-2-amina
O N
N 5
o
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F-
' N
- N-(2-etil-6-(4-(3-(pirrolidin-1- F12a
57 il)propilsulfonil)piperazin-1 -il)imidazo[ (Com 611 612
1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N - 55)p. (M+1)
N metiltiazol-2-amina
o] M |
i 5
o
F o' 1
M
5 3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- [F12b-F13 559
58 il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | (Comp. | 558 (M+1)
" il)piperazin-1-ilsulfonil)propan-1-ol 55)
=R
HO g
F-. :
N
' 5 . g
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
M -
59 il)(metilyamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- qu(_(g‘)a“ 572 (|\5/|ﬁ)
) | ) il)piperazin-1-ilsulfonil)acetato de metilo
N -
o
O N
o s
) O
F
| M N
L acido 2-(4-(2-etil-3-((4-(4- £13
60 M fluorofenil)tiazol-2- (Com 558 559
il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- 59)p. (M+1)
n il)piperazin-1-ilsulfonil)acético
]
| -5 N
HO .
F.
| ,
|.hI ~N
s — (Dt 2 ( (A (A oo o | Véase
N 2 (4 (2 etil 3 ((4} (fl quorofenll)tlle'lsz 2 Comp. 61 558
61 il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- (Com 557 (M+1)
il)piperazin-1-ilsulfonil)acetamida 60)p.
M
0 q:!.s N |
HMN Y
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F
M
-
- 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
62 il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | F4 (Gen- 550 551
il)-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-|  5-b) (M+1)
TN butilo
o wn._
i 0
o
cl
- r\ | s
L g ' 4-(3-((4-(4-clorofenil tiazol-2- (?56(?1 567
63 M N il)(metil)amino)-2-etilimidazo[1,2- F4 (Gen-) 568 (*°C1
a]piridin-6-il)-3-oxopiperazin-1- 5-i) (’3701 M-+1)
M carboxilato de terc-butilo )
o Nk
| o
s}
l . M \1. ,
I g = 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- Cc\JﬁaseG . 537
64 N il)(metil)amino)imidazo[1,2- a]piridin-6- (GenFiI‘IO- 536 (M+1)
il)-3-oxopiperazin-1-il)acetato de etilo d)
0 M
N
o o
M M
g K i .
MM 1-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- i
65 il)(metil)amino)imidazo [ 1,2-alpiridin-6- qu(_Gd‘)a“ 528 (|\5/|%ﬁ)
il)-4-(metilsulfonil)piperazin-2-ona
| M
0 |
5 o
0
'_
N
‘g N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
66 WM tetrahidropiridin-4-il)imidazo[1,2-  |F11 (Gen- 511 512
a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N - 10-b) (M+1)
metiltiazol-2-amina
9 N
0
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F-.
M
~M
s N-(6-(1-(clorometilsulfonil)-1,2,3,6-
67 tetrahidropiridin-4-il)-2-etilimidazo[1 ,2- |[F11 (Gen- 545 546
a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N - 10-b) (M+1)
metiltiazol-2-amina
9 N
Cl 5
Q
Cl
513 | 514
4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1- (*C1 (*°c1
68 (metilsulfonil)-2,5-dihidro-1 H-pirrol-3 - |F11 (Gen-) 515 M+1),
i ilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N- 10-j) (’37C‘I 516
o . 5 metiltiazol-2-amina ) 'c1
0=5—N M+1)
]
' 528
4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1- (?52(:71 (*°c1
69 (metilsulfonil)-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3(F 11 (Gen-) 529 M+1),
] -il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N- 10-ac) (’3701 530
3 metiltiazol-2-amina ) c1
M+1)
- M
5 M
O G I
L M
g { 4-(4-terc-butilfenil)-N-(2-etil-6-(1-
70 M (metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin- | F2 (Gen- 549 550
4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N- 5-g)- (M+1)
metiltiazol-2-amina
O n
5
o
|
O
1 M N -
L g N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
71 tetrahidropiridin-4-il)imidazo[1,2-  |F11 (Gen- 523 524
a]piridin-3-il)-4-(4-metoxifenil) -N - 10-ac) (M+1)
metiltiazol-2-amina
O N
.5
O
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.F '-
1
0
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
72 k tetrahidropiridin-4-il)imidazo[1,2-  |F11 (Gen- 577 578
a]piridin-3-il)-N-metil-4-(4- 10-ah) (M+1)
(trifluorometoxi)fenil)tiazol-2-amina,
O.
e
O
F
F
4-(3,4-difluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-
73 M (metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin- [F11 (Gen- 529 530
4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N- 10-aj) (M+1)
metiltiazol-2-amina
G.
5
o
F. i
acetato de 3-(4-(2-etil-3-((4-(4-
M fluorofenil)tiazol-2- Fl1-F12b 598
74 il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | (Gen-10-| 597 (M+1)
il)-5,6-dihidropiridin-1 (2H)- b)-
r ilsulfonil)propilo
o 5
.l'_'l
O
Fe
- 3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- F13
75 M il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- (Com 555 556
il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)- P: (M+1)
; ; 74)
ilsulfonil)propan-1 -ol
°
HO '
O
véase 499
1,1-dioxido de 4-(2-etil-3-((4-(4- | 498 | (*°cl
e omp, 76| 35
76 clorofenil)tiazol-2- (Gen-10- (°Cl| M+1)
o il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- o com g), 500 501
S il)-3,6-dihidro-2H-tiopirano P-1¢"cr) (e
--' 231) M+1)
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l.. ] N ._
Y = N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6- F16b
77 F NN tetrahidropiridin-4-il)imidazo[1,2- (Com 529 530
a]piridin-3-il)-5-fluoro-4-(4-fluorofenil)- 66)p. (M+1)
N-metiltiazol-2-amina
o
s
O
N
1 A -N
5 4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- Fo-véase
78 OH il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- Como. 78 551 552
il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de P. (M+1)
. (Gen-5-c)
terc-butilo
0 M.
O
—
M
5 ) . -
MM 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- i
79 OH il)(metilyamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- F1110f;“ 529 (|\5/|i%)
i)-1-(metilsulfonil)piperidin-3-ol
a |
s "
8
IN N
s N ',\ N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4- | F11-F6 514
80 ™ il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4- (Gen-10-| 513 (M+1)
fluorofenil)-N -metiltiazol-2-amina b)
0\
3,
8]
| 1 |
: N
‘g 4-(4-terc-butilfenil)-N-(2-etil-6-(1- F2-F6 550
81 NN (metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2- | (Gen-5- | 551 (M+1)
a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina g)-
O N |
o
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O
- “ "\4
s N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4- | F11-F6 526
82 N il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4- (Gen-10-| 525 (M+1)
metoxifenil) -N -metiltiazol-2-amina ac)
D_‘ N
-1
8]
r
F
I N
g 4-(3,4-difluorofenil)-N-(2-etil-6-(1- F11-F6 532
83 M. (metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2- | (Gen-10-| 531 (M+1)
a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina aj)
0w
::'.
o
F .
F | i
LM
N
g / N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4- | F11-F6 564
84 M ilJimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-metil-4- | (Gen-10-| 563 (M+1)
(4-(trifluorometil)fenil) tiazol-2-amina ai)
9 N
S.
o]
i
0
M ]
T ”'_ N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4- | F6-F11 580
85 B il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-metil-4- | (Gen-10-| 579 (M+1)
[ (4-(trifluorometoxi)fenil)tiazol-2-amina ah)
G b
=
F 1
I M
: gl
L 575 (3557(?1
m N-(6-(1-(3-cloropropilsulfonil)piperidin- F11 (Gen- (*°c1 M+1)
86 1 4-il)-2-etilimidazo [1,2-a]piridin-3-il)-4- 10-c) ), 577 578,
(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina ¢'c1 ¢'c
o | )| M)
cl.. -
o
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—5 N-(6-(1-(3- F12a
87 M (dimetilamino)propilsulfonil)piperidin-4 - (Com 584 585
il) -2-etilimidazo[1 ,2-a]piridin-3-il)-4-(4- 86)p. (M+1)
fluorofenil)-N -metiltiazol-2-amina
0
M
cl.. -
o
N ;
™
g N-(2-etil-6-(1-(3-morfolinopropilsulfon- F12a
88 N il)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3- (Com 626 627
il)-4-(4-fluorofenil)-N -metiltiazol-2- P: (M+1)
) amina 86)
Q
O N
o
5 J N-(2-etil-6-(1-(3-(pirrolidin-1- F12a
89 M il)propilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[ (Com 610 611
| 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N - 86)p. (M+1)
‘ metiltiazol-2-amina
2, H
5
(s}
1 M
M
o8 M N-(6-(1-(3-aminopropilsulfonil)piperidin- Cgriisego 557
90 P 4-il)-2-etilimidazo [1,2-a]piridin-3-il)-4- (Gen-.10- 556 (M+1)
(4-fluorofenil)-N -metiltiazol-2-amina P)
HN ‘5 N
o
" ;
N
= ' . N . véase
M N-(2-etil-6-(1-(2-morfolinoetilsulfonil
SR S L Ay | Comp.91 613
91 )piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)- (Gen-10- 612 (M+1)
4-(4-fluorofenil)-N -metiltiazol-2-amina
o y)
o
o
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Mo
5 . - véase
N ' 4-(2-t.etll-37((4-.(47fluorofenll)th;o!-Z- Comp. 92 515
92 il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- 514
I . (Gen-10- (M+1)
il)piperidin-1-sulfonamida o)
9
g -
HN
B |
L= .N . ‘J
g acetato de 3-(4-(2-etil-3-((4-(4- F12b
93 N fluorofenil)tiazol-2- (Com 599 600
il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- P: (M+1)
o il piperidin-1-ilsulfonil)propil 86)
- o M- piperidin-1-ilsulfonil)propilo
(8]
[4]
L M N_
s N 3-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil )tiazol-2- F13 558
94 il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | (Comp. | 557 (M+1)
il)piperidin-1-ilsulfonil)propan-1 -ol 93)
Q
HO 5N
o
F.
1 N N
8 3-(4-(2-etil-3-((5-fluoro-4-(4- F16b
95 F fluorofenil)tiazol-2- (Com 575 576
il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- P: (M+1)
N - 94)
il)piperidin-1-ilsulfonil)propan-1 -ol
0
HO 5 N
8]
F
o0 2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-
9% ~4 M- . 4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3- E1 (Gen- 538 539
TN W - il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5- 9-b) (M+1)
| ) fluorobenzonitrilo
M
N
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M
&N a2 - 2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil )piperidin-
97 4-il)imidazo [1,2-a]piridin-3- E1 (Gen- 550 553
il)(metil)amino)-5-metiltiazol-4-il)-5- 9-b) (M+1)
fluorobenzonitrilo
o.M
!
o
0 . . SN
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-
M -
08 S il\imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluoro- E19(_Gb;a“ 527 (,\%ﬁ)
N™"g 2-metilfenil)-N-metiltiazol-2-amina
M
N
.0 N 4-(2-cloro-4-fluorofenil)-N-(2-etil-6-(1- | -, (Gen- (355‘é:7|) 548
99 5N i Cl (metilsulfonil)piperidin-4-il\imidazo[1,2- ob) | 549 °cl
N g a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina ey M+1)
N
TN
F
o 4-(2,4-difluorofenil)-N-(2-etil-6-(1- )
100 oS (metilsulfonil)piperidin-4-ilimidazo[1,2- E19(_Gb;a“ 531 (,\5/%1)
N a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina
N
N
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-
101 o } iljimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4- E1és)e“' 527 (Sﬁﬁ)
[ N fluorofenil) -N, 5 -dimetiltiazol-2 -amina
N
N

165




ES 2 638 980 T3

Metd. EM
Comp. Estructuras Nombre (Int) PM Med.
F
4-(4-fluorofenil)-N-(2-etil-6-(1- )
102 00 SN (metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2- E1£)e“ 516 (|\5/|1+71)
s s a]piridin-3-il)-N-(ds-metil)tiazol-2-amina
N _'. )
L.,
]
'_
4-(4-fluorofenil)-N-(2-etil-6-(1- B1-Cl-F2-
(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2- | . .~ 518
103 00 o\ apiridin-3-il)-N-(dg-metil)-(d-tiazol-2)- |FO-P1ETN 817 | n14qy
Sey 5 D . (Gen-9-f)
| N amina
TN
'
F
o 2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-
104 g N il)imidazo[1,2-a]piridin-3- E1 (Gen- 571 572
Q ’l‘ NS A il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-|  9-b) (M+1)
' N b carboxilato de metilo
N
F
1-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-| “a5€
o S - Comp.
105 ‘ N-— 4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3- 105 555 556
a N w0 il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5- (M+1)
L | . s il)etanona (Comp.
N 104)
.
F-.
: NN
NH s | N-(2-(2-((2-etil-6-(1- véase
106 @ NN (metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-| Comp. | o | 571
a]piridin-3-il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5- {106 (Gen- (M+1)
fluorofenil)acetamida 10-al)
0. N
0
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F
| N. N J—
b g = (2-(2-((2-etil-6-(1- véase
107 HO NN (metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-| comp. 543 544
a]piridin-3-il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5- {107 (Gen- (M+1)
o N fluorofenil)metanol 10-al)
.
0
F-.
N _
A 2-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
108 5 N N il)(metil)amino)imidazo [1,2-a]piridin-6- | F8 (Gen- 519 520
T il)-5,6-dihidropiridin-1 (2H)-il)acetato de| 10-b)- (M+1)
o etilo
o N
F -
N
" N /
' — 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
s -
109 NN il)(metilyamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- F%(_;S“ 521 (|\5/|?+21)
i il)piperidin-1-il)acetato de etilo
o :
L N
o]
’_
N N !
s ! 'N 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
110 N il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | F8 (Gen- 548 549
il)piperidin-1 -il)-1 -(3 -hidroxiazetidin-1| 10-c) (M+1)
Q -il)etanona
- ML
HO™
F.I
M \I J—
d = (R)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-
TN fluorofenil)tiazol-2-
111 Y il)(metil)amino)imidazo[1,2-alpiridin-6- F%(_;Ce)“' 562 (S&i)
i o il)piperidin-1 -il)-1 -(3 -hidroxipirrolidin-1
N -il)etanona
HO
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s T (S)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-
112 i 2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin- | F8 (Gen- 562 563
o 6-il)piperidin-1 -il)-1 -(3 - 10-c) (M+1)
o N hidroxipirrolidin-1 -il)etanona
-
HO
N
g A 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
113 NN il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | F8 (Gen- 562 563
_ il)piperidin-1 -il)-1 -(3 - 10-c) (M+1)
)il ! (hidroximetil)azetidin -1-il)etanona
o N
Fo
ol N -
s 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil tiazol-2-
114 N il)(metihamino)imidazo[1,2-alpiridin-6- | " gjg“' 520 (|\5/|?+11)
o : il)piperidin-1 -il)-N,N-dimetilacetamida
il
L
|
F '
g = 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
115 NN il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | F8 (Gen- 546 547
il)piperidin-1 -il)-1 -(pirrolidin-1- 10-c) (M+1)
i illetanona
F-.
SN (S)-1-(2-(4-(2-etil-3-((4-(4-
s i fluorofenil)tiazol-2- )
116 N i) (metiljamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | 5 Efce)“ 571 (,\5/;21)
P il)piperidin-1-il)acetoil)pirrolidin-3 -
N carbonitrilo
NG

168



ES 2 638 980 T3

Metd. EM
Comp. Estructuras Nombre (Int) PM Med.
F
HO, e
FE 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil tiazol-2-
117 0. N . iI)(metiI)'amino).injidazpﬂ,2—a]piridin-6- F8 (Gen- 576 577
L il)piperidin-1 -il)-1 -(3 - 10-c) (M+1)
H N (hidroximetil)pirrolidin-1 -il)etanona
W
ks,
8]
O—
o 4-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
118 N il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | F8 (Gen- 535 536
N N il)piperidin-1-il)metil)-1,3-dioxolan-2- 10-c) (M+1)
ko ona
.
OH
L.
N. O 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
119 Y il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | F8 (Gen- 550 551
N N il)piperidin-1-il)-N-(2-hidroxietil)-N- 10-c) (M+1)
- . 5 metilacetamida
e
F
s
o : 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
120 oW _“ il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | F8 (Gen- 536 537
e il)piperidin-1 -il)-N-metoxi-N- 10-c) (M+1)
N N metilacetamida
' N
M
Fe .
| F
. N N
d = N-(cianometil)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-
121 N fluorofenil)tiazol-2- F8 (Gen- 545 546
il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | 10-c) (M+1)
‘i il)piperidin-1 -il)-N-metilacetamida
- N
= M .
M
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F
5-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- )
122 X il)(metilyamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- F%(_;S“ 534 (|\5/|i?)
o . ST il)piperidin-1-il)metil)oxazolidin-2-ona
N N
M
HO.
HN. O 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
123 N il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | F8 (Gen- 550 551
N Nt il)piperidin-1-il)-N-(3-hidroxipropil) 10-c) (M+1)
: 5 acetamida
M
I
N
F -
I. N N
L g 1 -(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2-(4-(2-etil-
124 NN 3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- F8 (Gen- 568 569
o il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | 10-c) (M+1)
o il)piperidin-1-il)etanona
F— -n.I
F
Oyt 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofeniltiazol-2
-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
125 . I il)(metil)amino)imidazo[1,2-alpiridin-6- F%(_;S“' 492 (fﬁi)
| NT g ilpiperidin-1-il)acetamida
e,
N
= 1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
o] -
we A N il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- Fob-F12a 547
126 ! (Gen-10-| 546
4 N os ilpiperidin-1 -il)-2-(pirrolidin-1- o) (M+1)
: N, il)etanona
N
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F
| o B 1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- |F9b-F12a 507
127 H . il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | (Gen-10-| 506 (M+1)
H N N g il)piperidin-1 -il)-2-(metilamino)etanona c)
N ’
N
F
" ~ 1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
128 N Vo _ il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- |FOb-F12a 548 549
N N il)piperidin-1 -il)-2-(3 -hidroxiazetidin-1 -|(Gen-10c) (M+1)
N il)etanona
"N
r
2-(dimetilamino)-1 -(4-(2-etil-3-((4-(4- :

129 \ 2 H fluorofenil)tiazol-2- lngstt)erTI%? 520 521
W N il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- o) (M+1)
| , 5 ilpiperidin-1-il)etanona

N
.
3 -(dimetilamino)-1 -(4-(2-etil-3-((4-(4-
130 i fluorofeniltiazol-2- Tg%}t%? 534 | 535
N N N il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- o) (M+1)
N il)piperidin-1-il)propan-1-ona
M
F
F ~ 2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-1-(4-(2-etil- }
131 e 9 3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- fgg:_%? 565 | 569
Ny N il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- o) (M+1)
. = il)piperidin-1-il)etanona
-P\.
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F
_ 1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
132 0 - il)(metilyamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- 'zgt;:%a 500 | 521
N R . il)piperidin-1 -il)-3-(metilamino)propan-1 o) (M+1)
T -ona
q .
N
- 1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- :
133 i N il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- T?;Z:-TI%? 550 551
N N g il)piperidin-1 -il)-2-(3 -fluoroazetidin-1- o) (M+1)
: W illetanona
J
F
N /!
ToNN 1-(3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol- | F10-F5b- 533
134 [ 2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin- | F9 (Gen-| 532 (M+1)
' 6-il)piperidin-1-il)azetidin-1-il)etanona 10-c)
.NI
o]
o 5-bromo-N-(2-etil-6-(i- F16a
135 -4 N— (metlls.ullfc?nll)plperldln-4-|l)|m|qazo[1,2- (Comp. | 592 593
M- a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N - (M+1)
! s Br o : 80)
N metiltiazol-2-amina
M
o : 2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4- F17
136 -4 M— il)imidazo[1,2-a]piridin-3- (Com 538 539
i i cn il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5- 135)p. (M+1)
N ' s carbonitrilo
TN
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F
. 2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil )piperidin-4- ég?nse
137 & N~ ilimidazo[1,2-a]piridin-3- 137p' 55 | 557
o N | N "S NH, il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5- (Com (M+1)
‘N carboxamida 136)‘)'
N
HO. 4
N, -0 2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1 -il)-| F16a-F17
138 N 2-oxoetil)piperazin-1 -il)imidazo[1,2- (Com 574 575
FoN a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4- 24)p. (M+1)
,1, | g5 CN fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo
[’ RS
OH F
0 2-((2-etil-6-(4-(2-(3-
(hidroximetil)azetidin -1-il)-2- F16a-F17 589
139 N . oxoetil)piperazin-1 -il)imidazo[1,2- (Comp. | 588 (M+1)
LN s o a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4- 34)
) fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo
;
N0 2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofenil)tiazol- F16a-F17
140 H 2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo [1,2- (Com 546 547
M { a]piridin-6-il)piperazin-1 -il)-N,N- 35)p. (M+1)
N s CN dimetilacetamida
HO. F
N0 2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1 -il)-| F16a-F17
141 o N 2-oxoetil)piperidin-4-il)imidazo[1,2- (Com 573 574
N N a]piridin-3-il)(metil)Jamino)-4-(4- 110)p. (M+1)
. N fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo
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NN
- = (R)-2-((2-etil-6-(1-(2-(3 -
NE NN hidroxipirrolidin-1 -il)-2-oxoetil)piperidin-|F16a-F17 588
142 | 4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3- (Comp. | 587 (M+1)
0 o il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-|  111)
-N. carbonitrilo
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206 N # il)(metil)amino)-2-etilimidazo [1,2- 5-i) ), 455 456,
/{J a]piridin-6-il)oxazolidin-2-ona ¢'c1 ¢'c
q ) M)

186




ES 2 638 980 T3

Comp. Estructuras Nombre I\?I?\tg- PM NIIE::;
Cl_o~
oomo 502
Ly M 1,1-di6xido de 2-(2-etil-3-((4-(4- (?%1 (*°c1
207 NN clorofenil)tiazol-2- F4 (Gen- ). 503 M+1),
| il)(metil)amino)imidazol 1,2-a]pridin-6- 5-i) (’3701 504
N il)-1-[1,2]tiazinano ) c1
IS -0 M+1)
(n]
F.
b .'N._ M /
g = 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
208 N. M il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | F2 (Gen- 558 559
g il)-N-(tiofen-2-il)-5,6-dihidropiridin-1 5-b) (M+1)
H | (2H)-carboxamida
5. N Mo
s}
Ol
LN 528
L= 4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1- (?52(:71 (5c1
209 NN (metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin- (F11 (Gen-) 529 M+1),
. 4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N- 10-ak) (’3701 530
o I T 7 metiltiazol-2-amina ) c1
S.N . M+1)
8]
Cl
~M N sg1 | 582
s 4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1- *c (*°c1
210 N-. (trifluorometilsulfonil )-1,2,3,6- F11 (Gen-) 583 M+1),
e |_ ! tetrahidropiridin-4-il)imidazo[1,2- 10-ak) (’3701 584
o a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina c1
F g N ) M)
oo
F
F
HO s 1-(2-¢til-3-((4-(4-fluorofenil stiazol-2- ég?nse 45
211 N et iI)(metiI)ami'r|10).imiq§'zo‘[‘1,2I-a]piridin-6- 211 (G%n- 451 (M+1)
No o s il)piperidin-4-o 10-aq)
'l
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M -Nl
Ly = 2-(4-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2- 1
212 NN il)(metil)amino)-2-etilimidazo [1,2- F“;.fe)e“ 496 (fﬁ?ﬂ
a]piridin-6-il)piperazin-1-il)etanol y
‘ M
- \l b
H
Cl-.
| N /
VRN 1,1-di6xido de 4-(2-etil-3-((4-(4-
213 NN clorofenil)tiazol-2- F1b (Gen 5, | 502
o il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- 5-y) (M+1)
o N il)-tiomorfolina
S
]
F
LR
s N'_ N 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
214 il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | F2 (Gen- 533 534
e il)-5,6-dihidropiridin-1 (2H)-carboxilato 5-b) (M+1)
0. N de terc-butilo
a
Fe.
N M
& ;Y 1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- | F9b-F6 492
215 il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | (Gen-10-| 491 (M+1)
e il)piperidin-1-il)propan-1-ona b)
M.
]
F
216 A N-(2-etil-6-(piperidin-4-il)imidazo[1,2- | E1-F6- 436
Gen - M a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N - |F5a (Gen-| 435
(M+1)
10-c) . metiltiazol-2-amina 9-c)
HM
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N
iy = N-(6-(1-bencilpiperidin-4-il)-2-
s -
217 N etilimidazo [1,2-a]piridin-3-il)-4-(4- F1?O(_(;a“ 525 (,\5/5;)
fluorofenil)-N -metiltiazol-2-amina
M
’
s T N-(2-etil-6-(1-isopropilpiperidin-4- 1
218 " ilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4- F1?O(_%;a“ 477 (fﬂﬁ)
fluorofenil)-N -metiltiazol-2-amina
N
] N
F 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
219 N il)(metilyamino)imidazo[1,2-apiridin-6- (GF;EC) 535 (|\5/|i?)
il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
e M
[}
N
s ; N-(6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-2- )
220 N etilimidazo [1,2-a]piridin-3-il)-4-(4- F25(_%‘)3“ 434 (3251)
fluorofenil)-N -metiltiazol-2-amina
|
&)
Cl__ | . 43551
o " 4-(4-clorofenil)-N-(6-(3,6-dihidro-2H- F2 (Gen- (;‘35(:?) I&/I +(1:I)
221 N piran-4-il)-2-etilimidazo [1,2-a]piridin-3- 5-i) 452’ 453
il)-N-metiltiazol-2-amina 37 37
. ¢rer) ¢'a
o M+1)
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OH F
e (2-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-| véase
299 'N_ N— il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | Comp. 534 535
N N g il)piperidin-1-il)-4,5-dihidrooxazol-5- 222 (Gen- (M+1)
N il)metanol 10-c)
N
F
N /
S
S N 'N 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
293 o il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | F8 (Gen- 562 563
il)piperidin-1 -il)-1 -(3 -hidroxipirrolidin-1|  10-c) (M+1)
0 -il)etanona
N
Ho— N
F
0 . . o
2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-
M . -
224 . i, OH 4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3- E19(_Gb;9“ 529 (|\5/|i%)
) j g il)(metil)amino)tiazol-4-il)-5-fluorofenol
N
cl- .
TV 554
/ ) - 553 | ;35
N-g 4-(3-((3-(4-clorofenil)-1,2,4-tiadiazol-5- (*5c1 (o
205 NN il)(metil)amino)-2-etilimidazo[1,2- F1b(Gen-) 555 M+1),
_ a]piridin-6-il)piperazin-1-carboxilato de | 5-w) (’3701 556
N terc-butilo 'c1
0. N )| M)
o]
F.
1 N N .
d : N-(6-(4-(( 1 H-imidazol-2-
226 NN il)metil)piperazin-1 -il)-2-etilimidazo |F10 (Gen- 516 517
| [1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N - 10-e) (M+1)
N N = metiltiazol-2-amina
NN
N
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F
M N
g ciclopropil(4-(2-etil-3-((4-(4- véase
297 N fluorofenil)tiazol-2- Comp. 504 505
il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- 227 (Gen- (M+1)
r~|1 N il)piperazin-1-il)metanona 10-e)
L8]
f [
|
A Mo
8 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-
228 a il)(metiljamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- | 22 (58" 536 | 537
A N . 10-e) (M+1)
a N il)piperazin-1-il)-2-oxoacetato de etilo
‘o’ N
0
F.
N
N o ’
s [6-(1,1-Dioxo-isotiazolidin-2-il)-2-etil- ég?nse 47
229 N imidazo [1,2-a]piridin-3-il]-[4-(4-fluoro- 299 (G%n- 471 (M+1)
| fenil)-tiazol-2-il] -metil-amina 10
N -ao0)
-5=0
o
cl :
N '
N 549 550
s 4-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2- (%5C1 (*°c1
230 il)(metil)amino)-2-etilimidazo[1,2- F2 (Gen- ), 551 M+1),
i J a]piridin-6-il)-5,6-dihidropiridin-1 (2H)- 5-i) (’3701 552
| ) carboxilato de terc-butilo ) c1
o N M+1)
o]
Cl
1
' 466
231 4-(4-clorofenil)-N-(6-(3,6-dihidro-2H- | _, (Gen- (*°c1
(Gen - M tiopiran-4-il)-2-etilimidazo [1,2-a]piridin- 5-i) ), 468 N.M.
10-g) _ s 3-il)-N-metiltiazol-2-amina ('c1
§ )
“n-
L
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N-(6-(4,4-difluoropiperidin-1 -il)-2- 1
232 F N etilimidazo[1 ,2-a]piridin-3-il)-4-(4- F“;.fge“ 471 | 472
M. Mo fluorofenil)-N -metiltiazol-2-amina
—
|
TN
AN 573 | 574
s . N-(6-(1-(3-cloropropilsulfonil)-1,2,3,6- °c1 (*°c1
233 N tetrahidropiridin-4-il)-2-etilimidazo[1 ,2- [F11 (Gen-) 575 M+1),
a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N - 10-b) (’3701 576
metiltiazol-2-amina c1
oy ) M+1)
cl -
[s}
Gl
N i 553
——M
& 4-(3-((4-(4-clorofeniljtiazol-2- (?55(:21 (*°c1
234 N il)(metil)amino)-2-etilimidazo[1,2- F1b(Gen-) 554 M+1),
| a]piridin-6-il)piperazin-1-carboxilato de 5-y) (’3701 555
M terc-butilo c1
M ) M+1)
o
F
1 [ Nl
s N-(6-(1-(ciclohexilmetil)piperidin- 4-il)-2- |
235 SN etilimidazo [1,2-a]piridin-3-il)-4-(4- F1?O(_Cé;9“ 531 (,\5/%1)
fluorofenil)-N -metiltiazol-2-amina
M
N-(2-etil-6-(5-metil-4,5-dihidrooxazol-2- | F13-F9a- 436
236 il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4- F19 (Gen-| 435 (M+1)
fluorofenil)-N -metiltiazol-2-amina 5-aa)
. MN—
- -
N
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F
= N-(2-etil-6-(4-metil-4,5-dihidrooxazol-2- | F13-F9a- 436
237 .“ | il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4- F19 (Gen-| 435 (M+1)
o M s fluorofenil)-N -metiltiazol-2-amina 5-aa)
N M
M
F
> acido 2-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-| F13-F9a- 466
238 N d 2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin- [F19 (Gen- 465 (M+1)
o : U N 6-il)-4,5-dihidrooxazol-4-carboxilico 5-aa)
HO N’ M7
M
1
‘ (2-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- | F13-F9a- 452
239 . N il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- |F19 (Gen- 451 (M+1)
HO, /™o N g il)-4,5-dihidrooxazol-4-il)metanol 5-aa)
M N
M
Cl
338
4-(4-clorofenil)-N-(6-(4,5-dihidrooxazol-| F13-F9a- (%53& I\(/I +%
240 N 2-il)-2-etilimidazo [1,2-a]piridin-3-il)-N- [F19 (Gen-) 439 440’
0 Lo iltiazol-2-ami ;
M s metiltiazol-2-amina S ag) e (el
NN M+1)
Tabla IV. Datos de RMN de los compuestos de la invencion.
Comp. [Datos de RMN (d)
1 RMN "H (400 MHz, CDCl3) d ppm 8,23 - 8,13 (2 H, m), 7,24 - 7,14 (2 H, m), 7,00 (2 H, d), 3,62 (3 H, s), 3,09

(8H,sa), 277 (2H,c), 2,62 (3H,s), 1,35 (3 H, 1)

193



ES 2 638 980 T3

2 RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 8,20 - 8,12 (2 H, m), 7,22 - 7,13 (2 H, m), 6,99 (2 H, s), 4,68 (1 H, m), 4,43
(1H, dd), 4,26 (1 H, dd), 4,14 - 4,05 (1 H, m), 3,88 (1 H, dd), 3,61 (3 H, s), 3,58 - 3,52 (1 H, m), 3,14 - 3,02 (6
H, m), 2,74 (2 H, c), 2,70 - 2,62 (4 H, m), 2,59 (3 H, s), 1,33 (3 H, )
3 RMN "H (300 MHz, CDCls) & ppm 8,22 - 8,08 (2 H, m), 7,17 (2 H, t), 6,99 (2 H, s), 4,24 - 4,03 (2 H, m), 3,94
(2H,s),3,61(3H,s),3,09(6H,sa.),282-264(6H m),2603H,s), 1,53 (3H,s), 1,33 (3H,t)
4 RMN "H (400 MHz, CDCls) 6 ppm 8,21 - 8,12 (2 H, m), 7,17 (2 H, t), 6,99 (2 H, s), 4,58 - 4,45 (1 H, m), 3,71 -
3,48 (7 H, m), 3,23 - 3,15 (2 H, m), 3,09 (4 H, s a), 2,78 - 2,69 (6 H, m), 2,60 (3 H, s), 2,07 - 2,00 (1 H, m),
2,00 - 1,90 (1 H, m), 1,33 (3 H, t)
5 RMN "H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8,21 -8,12 (2 H, m), 7,24 - 7,12 (2 H, m), 6,99 (2 H, s), 4,57 - 4,46 (1 H,
m), 3,70 - 3,53 (7 H, m), 3,28 - 3,04 (6 H, m), 2,83 - 2,67 (6 H, m), 2,62 (3 H, s), 2,10 - 2,00 (1 H, m), 1,99 -
1,89 (1 H, m), 1,34 (3 H, t)
6 RMN "H (400 MHz, MeOD-da) & ppm 8,25 - 7,99 (2 H, m), 7,33 - 7,06 (4 H, m), 4,62 - 4,49 (2 H, m), 4,19 (1
H, dd), 4,15 - 4,08 (1 H, m), 3,75 (1 H, dd), 3,64 (3 H, s), 3,21 - 3,02 (4 H, m), 2,88 (2 H, s), 2,79 - 2,66 (4 H,
m), 2,55 (3 H, s), 1,32 (3 H, t), 1,14 (6 H, s)
7 RMN "H (300 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,95 - 7,84 (2 H, m), 7,22 - 7,16 (2 H, m), 7,11 (2 H, t), 6,94 (1 H, s),
4,61-4,51(1H, m), 4,50 -4,41 (1 H, m), 4,20 (1 H, dd), 4,04 (1 H, dd), 3,75 (1 H, dd), 3,60 (3 H, s), 3,17 -
3,01 (6 H, m), 2,72 (2 H, c), 2,65 (4 H, ta), 2,55 (3 H, s), 1,31 (3 H, 1)
8 RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,89 (2 H, dd), 7,19 (2 H, d), 7,11 (2 H, t), 6,93 (1 H, s), 4,46 - 4,35 (1
H, m), 3,69 - 3,43 (7 H, m), 3,27 - 3,18 (2 H, m), 3,17 - 3,03 (4 H, m), 2,76 - 2,65 (6 H, m), 2,55 (3 H, s), 2,10-
1,83 (2 H, m), 1,31 (3 H, 1)
RMN "H (300 MHz, MeOD-d4) & ppm 7,97 - 7,89 (2 H, m), 7,20 (2 H, s a), 7,13 (2 H, t), 6,95 (1 H, s), 4,48 -
4,39 (1 H, m), 3,71 - 3,42 (7 H, m), 3,25 (2 H, d), 3,17 - 3,04 (4 H, m), 2,76 - 2,65 (6 H, m), 2,56 (3 H, s),
9 2,11-1,88 (2 H, m), 1,31 (3 H, )
RMN "H (400 MHz, MeOD-d4) 5 ppm 8,27 - 8,04 (2 H, m), 7,78 (1 H, s), 7,33 - 7,16 (3 H, m), 4,61 - 4,54 (1
10 H, m), 4,50 (1 H, dd), 4,25 - 4,18 (1 H, m), 4,06 (1 H, dd), 3,77 (1 H, dd), 3,67 (3 H, s), 3,08 (2 H, d), 3,05 -
2,96 (2 H, m), 2,76 (2 H, dc), 2,59 (4 H, s a), 2,27 - 2,16 (2 H, m), 1,88 - 1,78 (4 H, m), 1,34 (3 H, 1)
RMN "H (400 MHz, MeOD-dz) & ppm 8,21 - 8,18 (2 H, m), 7,96 (1 H, s), 7,52 (1 H, s), 7,30 (2 H, 1), 6,31 (1 H,
11 s a), 4,37 - 4,28 (1 H, m), 4,14 - 4,05 (1 H, m), 4,01 - 3,99 (2 H, m), 3,57 - 3,50 (2 H, m), 2,94 (3 H, s), 2,86 -
2,76 (2 H, m), 2,68 (5 H, s a), 1,43 (3 H, t), 1,38 (3 H, 1)
RMN "H (400 MHz, CDCls) 6 ppm 8,21 -8,13 (2 H, m), 7,22 - 7,15 (2 H, m), 6,97 - 6,89 (2 H, m), 4,74 - 4,65
12 (1 H, m), 4,48 - 4,40 (1 H, m), 4,33 - 4,24 (1 H, m), 4,14 - 4,07 (1 H, m), 3,90 (1 H, dd), 3,63 (3 H, s a), 3,17 -
3,05 (6 H, m), 2,79 - 2,66 (6 H, m), 1,36 (3 H, t)
RMN "H (300 MHz, CDCls) 6 ppm 8,22 - 8,11 (2 H, m), 7,25 - 7,13 (2 H, m), 7,02 - 6,86 (2 H, m), 3,63 (3 H,
13 s), 3,13 (6 H, s a), 2,85 (3 H, d), 2,81 - 2,68 (6 H, m), 1,36 (3 H, 1)
RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,89 - 7,83 (2 H, m), 7,09 (2 H, t), 7,00 (1 H, s), 6,86 (1 H, dd), 6,69 (1 H,
14 s), 4,68 (1 H, s a), 4,47 - 4,40 (1 H, m), 4,57 - 4,25 (1 H, m), 4,08 (1 H, dd), 3,89 (1 H, dd), 3,60 (3 H, s), 3,11
- 3,02 (6 H, m), 2,74 (2 H, c), 2,68 - 2,62 (4 H, m), 1,33 (3 H, t)
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,89 - 7,83 (2 H, m), 7,09 (2 H, t), 7,00 (1 H, s), 6,87 (1 H, d), 6,69 (1 H, s),
4,58 - 4,48 (1 H, m), 3,71- 3,51 (7 H, m), 3,23 - 3,14 (2 H, m), 3,00 - 3,12 (4 H, m), 2,78 - 2,64 (6 H, m), 2,12
15 - 1,89 (2 H, m), 1,33 (3 H, 1)
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16

RMN "H (300 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,97 - 7,82 (2 H, m), 7,28 - 7,17 (2 H, m), 7,11 (2 H, t), 6,98 (1 H, s),
4,47 - 4,33 (1 H, m), 3,73 - 3,40 (7 H, m), 3,24 (2 H, d), 3,18 - 3,02 (4 H, m), 2,77 - 2,61 (6 H, m), 2,14 - 1,84
(2H, m), 1,31 3 H, 1)

17

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & ppm 7,84 - 7,79 (2 H, m), 7,52 (1 H, s), 7,34 (1 H, s), 7,04 (2 H, ), 6,62 (1 H, s),
4,65 - 4,58 (1 H, m), 4,41 - 4,36 (1 H, m), 4,24 - 418 (1 H, m), 4,05 - 4,01 (1 H, m), 3,86 - 3,81 (1 H, m), 3,55
(3 H,s),3,01-293(4H, m), 271-254 (3 H,m), 2,36 (3H, s), 2,25 - 2,13 (2 H, m), 2,04 - 1,57 (4 H, m),
1,28 (3 H, 1)

18

RMN "H (400 MHz, CDCls) 6 ppm 8,18 -8,14 (2 H, m), 7,26 - 7,16 (4 H, m), 4,70 - 4,68 (1 H, m), 4,47 - 4,43
(1 H, m), 4,30 - 4,26 (1 H, m), 4,12 - 4,08 (1 H, m), 3,91 - 3,87 (1 H, m), 3,62 (3 H, s), 3,14 - 3,06 (6 H, m),
2,73 -2,68 (6 H, m), 1,34 (3 H, 1)

19

RMN "H (400 MHz, DMSO) & ppm 8,02 - 7,95 (2 H, m), 7,68 (1 H, d), 7,49 (1 H, d), 7,32 - 7,23 (3 H, m), 4,50
- 4,32 (2 H, m), 4,09 - 4,01 (1 H, m), 3,98 - 3,90 (1 H, m), 3,67 - 3,52 (4 H, m), 3,10 - 2,90 (6 H, m), 2,68 -
2,42 (6 H, m), 1,23 (3 H, t)

20

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,17 (1 H, s), 7,87 - 7,83 (2 H, m), 7,37 (1 H, d), 7,10 (2 H, 1), 6,69 (1 H, s),
4,55 - 4,50 (1 H, m), 3,69 - 3,51 (7 H, m), 3,47 - 3,12 (2 H, m), 3,06 (4 H, s a), 2,80 - 2,68 (6 H, m), 1,99 -
2,07 (2H, m), 1,31 (3 H, 1)

21

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,87 - 7,84 (2 H, m), 7,36 - 7,23 (2 H, m), 7,10 (2 H, t), 6,89 (1 H, s), 4,55 -
4,50 (1 H, m), 3,69 - 3,52 (7 H, m), 3,22 - 3,18 (2 H, m), 3,05 (4 H, s a), 2,75- 2,67 (6 H, m), 2,10-1,96 (2 H,
m), 1,31 (3 H, t)

22

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) 5 ppm 8,19 - 8,11 (2 H, m), 7,51 - 7,36 (3 H, m), 7,24 (2H, t), 3,65 (3 H, s),
3,20 - 3,14 (4 H, m), 3,05 (2 H, s), 2,75 (3 H, s), 2,74 - 2,64 (6 H, m), 1,32 (3 H, 1)

23

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,92 - 7,88 (2 H, m), 7,48 - 7,45 (1 H, m), 7,40 - 7,37 (2 H, m), 7,14 1
7,09 (2 H, m), 6,95 (1 H, s), 3,61 (3 H, s), 3,55 (4 H, 1), 3,09 - 2,96 (4 H, m), 2,69 (2 H, c), 1,45 (9 H, s), 1,31
(3H, 1)

24

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,94 - 7,84 (2 H, m), 7,44 (1 H, d), 7,40 - 7,29 (2 H, m), 7,11 (2 H, m),
6,94 (1 H, s), 4,58 - 4,51 (1 H, m), 4,50 - 4,42 (1 H, m), 4,23 - 4,16 (1 H, m), 4,04 (1 H, dd), 3,75 (1 H, dd),
3,60 (3 H, s), 3,19-3,00 (6 H, m), 2,73 - 2,61 (6 H, m), 1,30 (3 H, t)

25

RMN "H (400 MHz, CDCls) 6 ppm 7,94 - 7,82 (2 H, m), 7,59 - 7,53 (1 H, m), 7,24 - 7,04 (4 H, m), 6,70 (1 H,
s), 4,60 - 4,50 (1 H, m), 3,74 - 3,56 (7 H, m), 3,23 (2 H, d), 3,12 (4 H, s a), 2,76 (6 H, m), 2,11 - 1,92 (2 H, m),
1,37 (3 H, 1)

26

RMN "H (300 MHz, CDCls) & ppm 7,96 - 7,77 (2 H, m), 7,52 (1 H, d), 7,19 - 7,04 (4 H, m), 6,67 (1 H, s), 4,57
- 4,45 (1H, m), 3,78 - 3,52 (7 H, m), 3,19 (2 H, d), 3,14 - 3,00 (4 H, m), 2,79 - 2,63 (6 H, m), 2,07 - 1,98 (1 H,
m), 1,98 - 1,89 (1 H, m), 1,32 (3 H, 1)

27

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,86 (2 H, dd), 7,49 (1 H, d), 7,22 - 7,04 (4 H, m), 6,67 (1 H, s), 5,89 - 5,75
(1 H, m)NH, 4,53 - 4,40 (1 H, m), 3,86 - 3,68 (1 H, m), 3,67 - 3,51 (5 H, m), 3,47 - 3,35 (1 H, m), 3,23 - 3,13
(2 H, m), 3,07 (4 H, s a), 2,78 - 2,65 (6 H, m), 2,34 - 2,10 (1 H, m), 2,00 - 1,95 (3 H, m), 1,93 - 1,77 (1 H, m),
1,33 (3 H, 1)
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RMN "H (400 MHz, MeOD-d,) 5 ppm 7,90 (2 H, dd), 7,45 (1 H, d), 7,40 - 7,29 (2 H, m), 7,12 (2 H, t), 6,95 (1
H, d), 5,44 - 5,36 (0,5 H, m), 5,31 - 5,22 (0,5 H, m), 4,66 - 4,51 (1 H, m), 4,42 - 4,22 (2 H, m), 4,10 - 3,96 (1

28 H m),3,61(3H,s),3,20-3.03(6H,m),277-261(6H,m), 1,313 H, )
RMN "H (400 MHz, MeOD-dz) & ppm 7,97 - 7,84 (2 H, m), 7,44 (1 H, d), 7,39 - 7,30 (2 H, m), 7,15 - 7,07 (2
H, m), 6,93 (1 H, s), 4,27 (2 H, 1), 4,00 (2 H, s), 3,60 (3 H, s, 3,16 - 3,03 (6 H, m), 2,74 - 2,60 (6 H, m), 2,28
30 |2H,c), 1,30 BH, 1)
RMN "H (400 MHz, MeOD-dz) & ppm 8,01 - 7,80 (2 H, m), 7,44 (1 H, d), 7,39 - 7,30 (2 H, m), 7,14 - 7,07 (2
51 H.m) 6,96-6,91(1H,m), 3,60 (3H,5),352 (2 H 1), 341 (2H,1), 3,23 (2 H, s a), 3,17 - 3,05 (4 H, m), 2,74
L 2,67 (6 H, m), 1,95 (2 H, quint), 1,85 (2 H, quint), 1,30 (3 H, t)
RMN "H (400 MHz, CDCl5) 5 ppm 7,86 (2 H, dd), 7,54 (1 H, d), 7,20 - 7,03 (4 H, m), 6,68 (1 H, 5), 3,71 -3,57,
(11 H, m), 3,24 (2 H, s), 3,07 (4 H, d), 2,78 -2,64 (6 H, m), 1,34 (3 H, 1)
32
RMN "H (300 MHz, MeOD-da) & ppm 7,96 - 7,83 (2 H, m), 7,51 - 7,28 (3 H, m), 7,19 - 7,05 (2 H, m), 6,95 (1
H, s), 3,61 (3 H, s), 3,13 (4 H, d), 3,05 (2 H, s, 2,76 - 2,64 (6 H, m), 1,31 (3 H, 1)
33
RMN "H (400 MHz, CDCl5) & ppm 7,92 - 7,79 (2 H, m), 7,56 (1 H, d), 7,22 - 7,15 (2 H, m), 7,70 (2 H, 1), 6,69
(1H, s), 4,29 (1 H, 1), 4,13 - 4,01 (2 H, m), 3,85 - 3,72 (3 H, m), 3,61 (3 H, s), 3,08 (6 H, 5), 2,85 - 2,63 (7 H,
34 |m), 1,34 3H, t)
RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,87 (2 H, dd), 7,49 (1 H, d), 7,20 - 7,06 (4 H, m), 6,67 (1 H, s), 3,61 (3 H,
s), 3,23 (2 H, s), 3,13 - 3,02 (7 H, m), 2,95 (3 H, 5), 2,77 - 2,66 (6 H, m), 1,33 (3 H, 1)
35
RMN "H (400 MHz, CDCl5) 5 ppm 7,86 (2 H, dd), 7,50 (1 H, d), 7,20 - 7,04 (4 H, m), 6,67 (1 H, s), 4,19 (2 H,
d), 3,61 (3 H, s), 3,27 (2 H, s), 3,10 (4 H, m), 2,79 - 2,68 (6 H, m), 1,33 (3 H, 1), 1,28 (3 H, 1)
36
RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,86 (2 H, dd), 7,49 (1 H, d), 7,19 - 7,05 (4 H, m), 6,67 (1 H, s), 4,18 (2 H,
dd), 3,60 (3 H, s), 3,33 (1 H, c), 3,12 - 2,96 (4 H, m), 2,83 - 2,66 (6 H, m), 1,37- 1,24 (9 H, m)
37
RMN "H (400 MHz, MeOD-dz) & ppm 7,90 - 7,85 (2 H, m), 7,45 (1 H, d), 7,35 (1 H, dd), 7,32 (1 H, d), 7,09 (2
H, 1), 6,90 (1 H, s), 3,67 (2 H, s), 3,59 (3 H, 5, 3,04-2,15 (4 H, m), 2,70 (4 H, ta), 2,67 (2 H, c), 1,29 (3 H, 1)
38
RMN "H (400 MHz, MeOD-dz) 5 ppm 7,89 - 7,84 (2 H, m), 7,44 (1 H, d), 7,36 (1 H, dd), 7,31 (1 H, d), 7,13 -
7,09 (2 H, m), 6,91 (1 H, s), 3,97 (2 H, s), 2,85 (1 H, sept), 3,59 (3 H, s), 3,33 - 3,29 (4 H, m), 3,14 - 3,03 (4
39 H,m),2,70-2,65 (6 H, m), 1,29 3 H, 1)
RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,92 - 7,85 (3 H, m), 7,44 (1 H, dd), 7,38 - 7,29 (2 H, m), 7,15 (1 H, d),
711 (2H, 1), 6,93 (1 H, s), 3,77 (2 H, s), 3,59 (3 H, 5), 3,16 - 3,02 (4 H, m), 2,73 - 2,63 (6 H, m), 1,30 (3 H, 1)
40
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41

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 8,70 (1 H, s a), 7,86 - 7,81 (2 H, m), 7,67 (1 H, d), 7,23 (1 H, dd), 7,17 (1
H, d), 7,11 - 7,06 (2 H, m), 6,69 (1 H, s), 3,83 (2 H, s), 3,59 (3 H, s), 3,15 - 3,04 (4 H, m), 2,79 - 2,71 (6 H|
m), 1,35 (3 H, t)

42

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,93 - 7,86 (2 H, m), 7,45 (1 H, dd), 7,41 - 7,35 (2 H, m), 7,11 (2 H, 1),
6,95 (1H, s), 3,61 (3 H, s), 3,25- 3,13 (6 H, m), 2,96 - 2,89 (4 H, m), 2,70 (2 H, c), 1,31 (3 H, 1)

43

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) 5 ppm 7,89 (2 H, dd), 7,50 - 7,34 (3 H, m), 7,16 - 7,05 (2 H, m), 6,94 (1 H, s),
4,17 - 4,10 (2 H, m), 3,74 - 3,67 (2 H, m), 3,68 - 3,57 (7 H, m), 3,14 - 2,98 (4 H, m), 2,69 (2 H, c), 1,30 (3 H, t)

44

RMN ™H (400 MHz, CDCl3) & ppm (2 conférmeros) 7,86 (2 H, dd), 7,57 - 7,47 (1 H, m), 7,19 (1 H, s), 7,16 -
7,02 (3H, m), 6,67 (1H, s), 4,67 (0,5H, dd), 4,54 (0,5 H, d), 3,77 (3H, s a), 3,70 - 3,33 (6 H, m), 3,18 - 2,89
(4 H,m),2,72(2H,c),2,28-1,93(2H, m), 1,92-1,77 (2 H, m), 1,49- 1,29 (12 H, m)

45

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,84 (2 H, dd), 7,51 (1 H, d), 7,19 (1 H, s), 7,15 - 7,02 (3 H, m), 6,66 (1 H,
s), 3,88 - 3,62 (4 H, m), 3,59 (3 H, s), 3,51 (3H, s a),3,32(1H,sa), 3,18 (1 H, sa), 3,02 (4 H, s a), 2,71 (2
H, c), 2,39 - 2,53 (0,5 H, m), 2,18 - 2,33 (0,5 H, m), 2,14 - 1,94 (1 H, m), 1,43 (9 H, s), 1,32 (3 H, )

46

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) 5 ppm 8,08 (1 H, dd), 7,92 - 7,85 (3 H, m), 7,78 (1 H, s), 7,21 (1 H, s), 7,15 (2
H, t), 4,81 - 4,76 (1 H, m), 3,91 - 3,75 (4 H, m), 3,72 (3 H, s), 3,50 - 3,29 (6 H, m), 2,94 (2 H, c), 2,64 -2,53 (1
H, m), 2,21 - 1,93 (3 H, m), 1,44 (3H, )

47

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 8,09 - 8,05 (1 H, m), 7,94 - 7,85 (3 H, m), 7,75 (1 H, s a), 7,21 (1 H, s),
7,15 (2 H, 1), 3,86 - 3,52 (9 H, m), 3,49 - 3,26 (7 H, m), 2,94 (2 H, c), 2,48 - 2,28 (1 H, m), 2,18 - 2,07 (1 H,
m), 1,44 (3 H, t)

48

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,90 - 7,86 (2 H, m), 7,73 - 7,66 (1 H, m), 7,25 - 7,25 (2 H, m), 7,16 - 7,11
(2 H, m), 6,73 (1 H, s), 3,88 - 3,76 (2 H, m), 3,76 - 3,61 (6 H, m), 3,60 - 3,18 (4 H, m), 3,16 - 3,02 (4 H, m),
2,80 (2 H, c), 2,50 - 2,40 (1 H, m), 2,20 - 2,04 (4 H, m), 1,39 (3H, )

49

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,90 - 7,82 (2 H, m), 7,59 (1 H, d), 7,22 (1 H, d), 7,16 (1 H, dd), 7,10 (2 H,
t), 6,69 (1 H, s), 3,83 - 3,75 (2 H, m), 3,71 - 3,65 (2 H, m), 3,61 (3 H, s), 3,60 - 3,55 (2 H, m), 3,55 - 3,46 (1 H,
m), 3,38 - 3,29 (2 H, m), 3,11 - 3,00 (4 H, m), 2,91 (3 H, s), 2,75 (2 H, c), 2,29 - 2,09 (2 H, m), 1,35 (3 H, 1)

50

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) 5 ppm 7,88 (2 H, dd), 7,47 (1 H, dd), 7,42 - 7,34 (2 H, m), 7,11 (2 H, ), 6,93
(1H,s),4,23 (2H,s), 3,73 (2 H, ta), 3,60 (3 H, s), 3,54 (2 H, ta), 3,14 - 2,99 (4 H, m), 2,69 (2 H, c), 1,30 (3
H, t)

51

RMN "H (400 MHz, MeOD-dz) & ppm 7,88 (2 H, dd), 7,50 - 7,44 (1 H, m), 7,42 - 7,32 (2 H, m), 7,10 (2 H, 1),
6,92 (1H, s), 3,71 (2 H, s), 3,65 (2 H, ), 3,60 (3 H, s), 3,12 - 2,96 (4 H, m), 2,68 (2 H, c), 2,40 (2 H, c), 1,29
(3H,1),1,10 (3 H, t)

52

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,86 - 7,82 (2 H, m), 7,51 (1 H, d), 7,18 (1 H, d), 7,13 - 7,05 (3 H, m), 6,66
(1H,s),376 (2H,1),3,67 (2H,1), 3,62 (2H,t),3,58 (3H,s),3,04-295(4H,m), 270 (2 H, c), 2,50 (2 H, 1),
1,90 (2 H, quint), 1,31 (3 H, 1)
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53

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,92 - 7,82 (2 H, m), 7,52 (1 H, d), 7,20 (1 H, d), 7,15 - 7,04 (3 H, m), 6,67
(1H,s),3,77 (2 H, t), 3,67 - 3,58 (5 H, m), 3,06 - 2,94 (4 H, m), 2,73 (2 H, c), 2,40 (2 H, 1), 2,33 (2 H, 1), 2,22
(6 H, s), 1,82 (2 H, quint), 1,33 (3 H, 1)

54

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,85 (2 H, dd), 7,63 (1 H, d), 7,25 (1 H, s), 7,18 (1 H, d a), 7,09 (2 H, 1),
6,70 (1 H, s), 3,62 (3 H, s), 3,44 - 3,34 (4 H, m), 3,21 -3,10 (4 H, m), 2,83 (3 H, s), 2,76 (2 H, c), 1,35 (3 H, )

55

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,91 - 7,87 (2 H, m), 7,47 (1 H, d), 7,40 - 7,36 (2 H, m), 7,14 - 7,08 (2
H, m), 6,94 (1 H, s), 3,69 (2 H, t), 3,60 (3 H, s), 3,42 (4 H, ta), 3,21 - 3,11 (6 H, m), 2,69 (2 H, c), 2,26 - 2,19
(2 H, m), 1,30 (3 H, t)

56

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,91 - 7,83 (2 H, m), 7,53 (1 H, d), 7,23 (1 H, d), 7,14 - 7,06 (3 H, m), 6,68
(1H,s), 3,62 (3 H,s), 3,46 (4 H, 1), 3,16 - 3,05 (6 H, m), 2,74 (2 H, d), 2,70 - 2,57 (2H, m), 2,37 (6 H, s a),
2,19 - 2,08 (2H, m), 1,34 (3 H, 1)

57

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,87 (2 H, dd), 7,52 (1 H, d), 7,23 (1 H, d), 7,15 - 7,06 (3 H, m), 6,68 (1 H,
s), 3,61 (3 H, s), 3,45 (4 H, ta), 3,17 - 3,03 (6 H, m), 2,73 (2 H, c), 2,69 - 2,53 (6 H, m), 2,12 - 2,00 (2 H, m),
1,82 (4 H, s a), 1,34 (3H, 1)

58

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) 5 ppm 7,88 (2 H, dd), 7,47 (1 H, dd), 7,42 - 7,31 (2 H, m), 7,10 (2 H, 1), 6,92
(1 H,s), 3,64 (2 H, t), 3,60 (3 H, s), 3,40 (4 H, ta), 3,22 - 3,06 (6 H, m), 2,69 (2 H, c), 2,03 - 1,90 (2 H, m),
1,30 (3 H, 1)

59

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) 5 ppm 7,90 (2 H, dd), 7,48 (1 H, dd), 7,44 - 7,34 (2 H, m), 7,12 (2 H, t), 6,95
(1H,s),376(3H,s),361(3H,s),348 (4 H, ta), 3,23 - 3,08 (4 H, m), 2,70 (2 H, c), 1,31 (3 H, 1)

60

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,95 (1 H, d), 7,81 - 7,78 (2 H, m), 7,28 (1 H, d), 7,21 - 7,22 (1 H, m), 7,09
- 7,04 (2H, m), 6,71 (1H, s), 4,01 (2 H, s), 3,58 (7 H, s), 3,58 (4 H, m), 2,77 (2 H, c), 1,32 (3 H, )

61

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,88 - 7,85 (2 H, m), 7,62 (1 H, d), 7,23 (1 H, d), 7,17 - 7,07 (3 H, m), 6,70
(1H,s),6,51(1H,sa)NH, 568 (1H, s a)NH, 2,90 (2 H, s), 3,61 (3 H, s), 3,56 - 3,51 (4 H, m), 3,18 - 3,06 (4
H, m), 2,75 (2 H, c), 1,34 (3 H, 1)

62

RMN "H (400 MHz, MeOD-dz) & ppm 8,27 (1 H, d), 7,91 - 7,81 (2 H, m), 7,59 (1 H, dd), 7,39 (1 H, dd), 7,09
(2 H,1),6,92 (1H,s),4,18 (2 H, s a), 3,81 - 3,67 (4 H, m), 3,60 (3H, s), 2,73 (2 H, c), 1,47 (9 H, s), 1,32 (3
H, 1)

63

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 8,29 (1 H, dd), 7,84 (2 H, d), 7,60 (1 H, dd), 7,45 - 7,33 (3 H, m), 7,03
(1H,s),4,19 (2 H,s), 3,83-3,70 (4 H, m), 3,61 (3 H, s), 2,74 (2 H, c), 1,48 (9 H, s), 1,33 (3 H, )
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64

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,89 - 7,86 (3 H, m), 7,66 (2 H, d), 7,25 - 7,22 (1 H, m), 7,14 - 7,10 (2 H,
m), 4,27 - 4,21 (2 H, m), 3,82 - 3,66 (2 H, m), 3,64 (3 H, s), 3,54 (2 H, s), 3,39 (2 H, s), 3,07 - 3,04 (2 H, m),
2,79 (2 H, c), 1,37 (3 H, t), 1,32 (3 H, )

65

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) 5 ppm 8,36 (1 H, dd), 7,94 (2 H, dd), 7,67 (1 H, dd), 7,46 (1 H, dd), 7,16 (2 H,
t), 7,05- 6,90 (1 H, m), 4,11 (2 H, s), 3,89 (2 H, dd), 3,75 - 3,61 (5 H, m), 3,03 (3 H, s), 2,81 (2 H, c), 1,39 (3
H, t)

66

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,86 (2 H, dd), 7,73 (1 H, s), 7,61 (1 H, d), 7,37 (1 H, dd), 7,10 (2 H, 1),
6,69 (1 H,s), 6,10 (1 H,sa), 3,97 (2H, s a), 3,63 (3H, s), 3,57 - 3,45 (2 H, m), 2,86 (3 H, s), 2,77 (2 H, c),
2,61(2H,sa), 1,36 (3H, 1)

67

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,95 (1 H, s), 7,91 - 7,86 (2 H, m), 7,61 (1 H, dd), 7,54 (1 H, dd), 7,14 -
7,08 (2H, m), 6,96 (1H,s), 6,24 -6,22 (1H, m), 4,83 (2 H, s), 4,13 -4,09 (2 H, m), 3,66 (2 H, td), 3,63 (3 H,
s), 2,73 (2 H, ¢), 2,66 - 2,53 (2 H, m), 1,32 (3 H, 1)

68

RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 ppm 7,82 (2 H, d), 7,73 (1 H, d), 7,62 (1 H, s), 7,47 (1 H, d), 7,38 (2 H, d), 6,77
(1H,s),6,22(1H,sa),455-4,31(4H,m),3,63(3H,s),290(3H,s),279(2H,c), 1,37 (3H, 1)

69

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,81 (2 H, d), 7,77 - 7,72 (2 H, m), 7,45 - 7,34 (3 H, m), 6,79 (1 H, s), 6,30
- 6,20 (1 H, m), 4,12 - 4,04 (2 H, m), 3,64 (3 H, s), 3,50 - 3,36 (2 H, m), 2,87 (3 H, s), 2,80 (2 H, c), 2,53 -
2,45 (2 H, m), 1,39 (3 H, t)

70

RMN "H (300 MHz, CDCls) & ppm 7,84 - 7,77 (2 H, m), 7,73 (1 H, s a), 7,58 (1 H, dd), 7,43 (2 H, d), 7,34 (1
H, dd), 6,70 (1 H, s), 6,16 - 6,05 (1 H, m), 3,96 (2 H, d a), 3,63 (3 H, s), 3,55 - 3,45 (2 H, m), 2,85 (3 H, s),
2,76 (2 H, c), 2,64 - 2,55 (2 H, m), 1,39 - 1,32 (12 H, t)

71

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 8,20 (1 H, d a), 7,87 (1 H, s), 7,78 (1 H, d a), 7,73 (2 H, d), 6,92 (2 H, d),
6,72 (1 H, s), 6,20 (1 H, s a), 3,97 (2 H, s a), 3,83 (3 H, s), 3,64 (3 H, s a), 3,54-3,46 (2 H, m), 2,92 (2 H, c),
2,84 (3H,s), 2,60 (2H, s a), 1,46 (3 H, 1)

72

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,94 - 7,87 (2 H, m), 7,72 (1 H, s a), 7,59 (1 H, d), 7,37 (1 H, dd), 7,26 (2
H,da), 6,76 (1H,s),6,10 (1 H, m), 3,97 (2 H, s a), 3,63 (3 H, s), 3,55 - 3,44 (2 H, m), 2,85 (3 H, s), 2,76 (2
H, c), 2,60 (2 H, s a), 1,36 (3 H, t)

73

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 7,72 (2 H, s), 7,62 - 7,54 (2 H, m), 7,35 (1 H, dd), 7,19 (1 H, ¢), 6,71 (1 H,
s), 6,13 - 6,06 (1 H, m), 3,96 (2 H, d), 3,62 (3 H, s), 3,58 - 3,43 (2H, m), 2,85 (3 H, s),2,75(2H, c), 2,61(2
H,sa), 1,35 (3 H, t)

74

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,93 (1 H, s), 7,91 - 7,82 (2 H, m), 7,63 - 7,48 (2 H, m), 7,09 (2 H, t),
6,93 (1 H, s), 6,21 (1 H, 1), 4,13 (2 H, t), 4,00 - 3,93 (2 H, m), 3,62 (3 H, s), 3,50 (2 H, ta), 3,17 - 3,06 (2 H,
m), 2,71 (2 H, c), 2,64 - 2,47 (2 H, m), 2,13- 2,03 (2 H, m), 1,99 (3 H, s), 1,31 (3 H, 1)

75

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,92 (1 H, s), 7,87 (2 H, dd), 7,61 - 7,47 (2 H, m), 7,09 (2 H, t), 6,92 (1
H, s), 6,25 - 6,17 (1 H, m), 3,98 - 3,93 (2 H, m), 3,66 - 3,58 (5 H, m), 3,49 (2 H, t), 3,18 - 3,04 (2 H, m), 2,71
(2 H, c), 2,64 - 2,47 (2H, m), 2,03 - 1,90 (2 H, m), 1,31 (3 H, 1)
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76

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,81 (2 H, d), 7,77 (1 H, s a), 7,61 (1 H, d), 7,37 (2 H, d), 7,29 (1 H, d),
6,76 (1 H, s), 5,90 (1 H, t), 3,79 (2 H, s a), 3,63 (3 H, s), 3,26 - 3,20 (2 H, m), 3,15 - 3,07 (2 H, m), 2,77 (2 H,
c), 1,35 (3 H, t)

77

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,93 - 7,84 (2 H, m), 7,74 (1 H, s), 7,67 (1 H, dd), 7,40 (1 H, dd), 7,17 1
7,09 (2 H, m), 6,17 - 6,08 (1 H, m), 3,98 (2 H, s a), 3,46 - 3,59 (5 H, m), 2,86 (3 H, s), 2,77 (2 H, c), 2,58 -
2,68 (2 H, m), 1,36 (3 H, t)

78

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) 6 ppm 8,04 (1 H, d), 7,96 - 7,92 (2 H, m), 7,65 - 7,61 (1 H, m), 7,57 - 7,54 (1
H, m), 7,10 (2 H, 1), 7,03 (1 H, s), 4,37 - 4,33 (1 H, m), 4,19 - 4,16 (1 H, m), 3,75 - 3,61 (4 H, m), 2,91 - 2,78
(3H, m), 2,73-2,60 (2 H, m), 1,91 - 1,66 (2 H, m), 1,52 (9 H, d), 1,39 (3H, 1)

79

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 8,00 - 7,79 (3 H, m), 7,55 (1 H, d), 7,48 - 7,41 (1 H, m), 7,12 (2 H, 1),
6,95 (1 H, d), 3,96 - 3,87 (1 H, m), 3,85 - 3,72 (2 H, m), 3,63 (3 H, d), 2,87 (3 H, s), 2,85 - 2,77 (1 H, m), 2,73
(2 H, c), 2,63-2,52 (2H, m), 1,97 - 1,89 (2 H, m), 1,32 (3 H, 1)

80

RMN "H (300 MHz, CDCls) & ppm 7,87 (2 H, dd), 7,67 - 7,53 (2 H, m), 7,21 - 7,05 (3 H, m), 6,69 (1 H, s),
3,95 (2 H, d), 3,63 (3 H, s), 2,82 - 2,70 (7 H, m), 2,68 - 2,55 (1 H, m), 2,04- 1,74 (4 H, m), 1,35 (3 H, 1)

81

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,80 (2 H, d), 7,63 (1 H, s a), 7,58 (1 H, d), 7,43 (2 H, d), 7,15 (1 H, dd),
6,70 (1 H, s), 3,99 - 3,90 (2 H, m), 3,62 (3 H, s), 2,81 (3 H, s), 2,79 - 2,69 (4 H, m), 2,66 - 2,55 (1 H, m), 1,96
(2 H,d), 1,90 - 1,75 (2 H, m), 1,35 (9 H, s), 1,26 (3 H, 1)

82

RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 ppm 7,82 (2 H, d), 7,70 - 7,52 (2 H, m), 7,16 (1 H, dd), 6,95 (2 H, d), 6,62 (1 H,
s), 3,94 (2 H, d), 3,86 (3 H, s), 3,63 (3 H, s), 2,84 - 2,69 (7 H, m), 2,68 - 2,58 (1 H, m), 2,02 - 1,92 (2 H, m),
1,92-1,74 (2H, m), 1,35 (3 H, 1)

83

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,73 (1 H, ddd), 7,63 - 7,53 (3 H, m), 7,24 - 7,11 (2 H, m), 6,70 (1 H, s),
3,95 (2 H, d), 3,62 (3H, s), 2,81 (3 H, s), 2,79 - 2,69 (4 H, m), 2,68 - 2,56 (1 H, m), 2,01 - 1,92 (2 H, m), 1,82
(2 H, dc), 1,35 (3 H, t)

84

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 8,00 (2 H, d), 7,71 - 7,56 (4 H, m), 7,17 (1 H, dd), 6,88 (1 H, s), 3,95 (2 H,
d), 3,64 (3H, s), 2,81 (3H, s), 2,80 - 2,71 (4 H, m), 2,68 - 2,57 (1 H, m), 1,97 (2 H, d), 1,85 (2 H, dc), 1,36 (3

85

RMN "H (400 MHz, CDCls-d) & ppm 7,91 (2 H, d), 7,62 (1 H, s), 7,59 (1 H, d), 7,26 (2 H, d), 7,16 (1 H, dd),
6,75 (1 H, s), 3,95 (2 H, d), 3,63 (3 H, s), 2,81 (3 H, s), 2,79 - 2,70 (4 H, m), 2,68 - 2,57 (1 H, m), 2,01 - 1,92
(2H, m), 1,90 - 1,74 (2 H, m), 1,35 (3 H, t)

86

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,95 - 7,83 (3 H, m), 7,52 (1 H, dd), 7,39 (1 H, dd), 7,19 - 7,04 (2 H, m),
6,94 (1H,s),3,85(2H,da), 3,70 (2 H, t), 3,62 (3 H, s), 3,23 - 3,14 (2 H, m), 2,93 (2 H, ta), 2,83 - 2,66 (3 H,
m), 2,27 - 2,14 (2 H, m), 1,90 (2 H, d a), 1,77 (2 H, dc), 1,32 (3 H, 1)

87

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,91 - 7,82 (2 H, m), 7,61 (1 H, s), 7,57 (1 H, d), 7,19 - 7,06 (3 H, m), 6,68
(1 H,s), 3,94 (2 H, d), 3,62 (3 H, s), 3,05 - 2,96 (2 H, m), 2,85 (2 H, t), 2,75 (2 H, ¢), 2,66 - 2,55 (1 H, m),
2,41 (2 H, 1), 2,24 (6 H, s), 2,05 - 1,88 (4 H, m), 1,86-1,71 (2 H, m), 1,34 (3 H, 1)
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RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) 5 ppm 7,92 - 7,84 (3 H, m), 7,53 (1 H, d), 7,39 (1 H, dd), 7,11 (2 H, t), 6,93 (1
H,s), 3,84 (2 H, d), 3,68 (4 H, t), 3,62 (3 H, s), 3,08 (2 H, 1), 2,91 (2 H, ), 2,81 - 2,66 (3 H, m), 2,52 - 2,38 (6

88 H, m), 2,01-1,85(4H,m), 1,75 (2 H,c), 1,31 (3H, 1)
RMN "H (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 7,94 - 7,82 (3 H, m), 7,53 (1 H, d), 7,40 (1 H, dd), 7,11 (2 H, 1), 6,94 (1
H,s), 3,85 (2 H,d), 3,62 (3H,s),3,08(2H,1),292(2H,t),282-2,68(3H,m),267-2,55(6H,m),2,05-
89 1,88 (4H, m), 1,86-1,71 (6 H, m), 1,32 (3H, 1)
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & ppm 7,85 (2 H, dd), 7,61 (1 H, s), 7,57 (1 H, d), 7,19 - 7,02 (3H, m), 6,67 (1 H,
50 s), 3,92 (2H,da), 3,61 (3H,s),3,16 - 3,02 (1 H, m), 3,01 -2,69 (7 H, m), 2,68 - 2,51 (1 H, m), 2,11-1,97 (2
H, m), 1,96 - 1,87 (2H, m), 1,86 - 1,66 (2 H, m), 1,34 (3 H, t)
RMN "H (400 MHz, MeOD-d4) 5 ppm 7,99 - 7,81 (3 H, m), 7,51 (2 H, dd), 7,10 (2 H, t), 6,96 (1 H, s), 3,84 (2
H, d), 3,75-3,58 (7 H, m), 3,24 (2 H, 1), 2,95 (2 H, 1), 2,89 - 2,66 (5 H, m), 2,55 (4 H, s a), 1,92 (2 H, d), 1,85
91 - 1,67 (2H, m), 1,32 (3 H, t)
RMN "H (400 MHz, MeOD-d,) 5 ppm 7,93 - 7,84 (3 H, m), 7,53 (1 H, dd), 7,40 (1 H, dd), 7,11 (2 H, t), 6,94 (1
92 H,s), 3,75 (2 H, d), 3,62 (3 H, s), 2,76 - 2,66 (5 H, m), 1,90 (2 H, d a), 1,83 (2 H, dc), 1,32 (3 H, 1)
RMN "H (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 7,91 - 7,82 (3 H, m), 7,52 (1 H, d), 7,38 (1 H, dd), 7,10 (2 H, 1), 6,92 (1
93 H,s), 4,15 (2 H, t), 3,83 (2 H, d), 3,61 (3 H, s), 3,14 - 3,05 (2 H, m), 2,96 - 2,86 (2 H, m), 2,77 - 2,64 (3 H, m),
2,15-2,04 (2H, m), 2,02 (3H,s),1,95-1,85 (2 H, m), 1,75 (2 H, dd), 1,31 (3 H, t)
RMN "H (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 7,96 - 7,81 (3 H, m), 7,53 (1 H, d), 7,41 (1 H, dd), 7,11 (2 H, 1), 6,95 (1
H,s), 3,85 (2 H, d), 3,65 (2 H, t), 3,62 (3 H, s), 3,13 -3,07 (2 H, m), 2,93 (2 H, ta), 2,82 - 2,68 (3 H, m), 2,03 -
94 1,87 (4H,m), 1,85-1,70 (2 H,m), 1,32 (3 H, 1)
RMN "H (400 MHz, CDCl3)  ppm 7,89 (2 H, dd), 7,63 (1 H, s), 7,59 (1 H, d), 7,18 (1 H, dd), 7,13 (2 H, t),
95 4,00 - 3,92 (2 H, m), 3,80 (2 H, 1), 3,52 (3 H, s),3,12- 3,06 (2 H, m), 2,93-2,84 (2H, m), 2,75 (2 H, c), 2,71
2,60 (1 H, m), 2,14 - 2,03 (2 H, m), 2,00 - 1,89 (2 H, m), 1,88 - 1,74 (2 H, m), 1,36 (3 H, 1)
RMN "H (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 8,05 (1 H, dd), 7,92 (1 H, s), 7,61 (1 H, dd), 7,56 - 7,47 (2 H, m), 7,43
(1H, dd), 7,27 (1 H, s), 3,84 (2 H, d), 3,64 (3 H, s), 2,91 - 2,68 (8 H, m), 2,00 - 1,93 (2 H, m), 1,89 - 1,76 (2
96 H,m), 1,33 (3H, 1)
RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 ppm 7,69 - 7,58 (3 H, m), 7,47 (1 H, dd), 7,38 (1 H, td), 7,20 (1 H, d), 3,97 (2 H,
d), 3,53 (3 H, s), 2,89 -2,61(8H, m), 2,24 (3H,s),2,07-1,94 (2H, m), 1,93-1,77 (2H, m), 1,38 (3 H, t)
07
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 7,71 - 7,62 (2 H, m), 7,58 (1 H, d), 7,15 (1 H, dd), 7,01 - 6,91 (2 H, m),
: ,8), 3, ,8), 2, ,8),2,81-2, ,m), 2,72 - 2, ,m), 2, :
08 6,48 (1 H,s), 3,97 (2H,d), 3,58 (3H,s),2,83(3H,s),2,81-272(4H 2,72-2,61(1H 2,53 (3H
s), 2,04 - 1,94 (2H, m), 1,91 - 1,82 (2 H, m), 1,36 (3 H, 1)
z, 3) 6 ppm 8, ,sa),7, : 7, , S),
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,08 (1 H, dd), 7,63 (1 H 7,60 (1 H,d), 7,19 (2 H, ddd), 7,11 (1 H
7,10 - 7,05 (1 H, m), 3,96 (2 H, d), 3,60 (3 H, s),2,82 (3H, s),2,81-2,70 (4 H, m), 2,68 - 2,58 (1 H, m), 2,03
-1, ,m), 1,93 -1, ,m), 1, Wt
99 1,93 (2 H 1,93-1,76 2 H 1,36 (3 H
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RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 8,29 - 8,18 (1 H, m), 7,66 - 7,56 (2 H, m), 7,16 (1 H, dd), 7,03 - 6,95 (2 H,
m), 6,89 (1 H, ddd), 3,95 (2 H, d), 3,62 (3 H, s), 2,82 (3 H, s), 2,82 - 2,71 (4 H, m), 2,66 - 2,57 (1 H, m), 2,01 -

100 1,94 (2H, m), 1,88 - 1,81 (2 H, m), 1,35 (3 H, 1)

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,71 - 7,61 (3 H, m), 7,57 (1 H, d), 7,18 - 7,05 (3 H, m), 3,96 (2 H, d), 3,54

(3 H, s), 2,88 - 2,71 (7 H, m), 2,69 - 2,56 (1 H, m), 2,32 (3 H, s), 2,04 - 1,93 (2 H, m), 1,92 - 1,77 (2 H, m),
101 1,36 (3H, 1)

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,87 (2 H, dd), 7,62 (1 H, s), 7,59 (1 H, d), 7,15 (1 H, dd), 7,11 (2 H, 1),

6,68 (1 H, s), 3,95 (2 H, d), 2,82 (3 H, s), 2,80 - 2,70 (4 H, m), 2,68 - 2,55 (1 H, m), 2,03 - 1,91 (2 H, m), 1,91
102 |- 1,76 (2H, m), 1,35 (3 H, 1)

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,89 - 7,76 (3 H, m), 7,66 (1 H, s), 7,28 (1 H, dd), 7,10 (2 H, 1), 3,95 (2 H,

d), 2,83 - 2,71 (7 H, m), 2,69 - 2,60 (1 H, m), 2,00 - 1,93 (2 H, m), 1,90 - 1,76 (2 H, m), 1,34 (3 H, 1)
103

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,93 - 7,83 (2 H, m), 7,63 - 7,53 (2 H, m), 7,22 - 7,05 (3 H, m), 3,97 (2 H, d

a), 3,67 (3 H, s), 3,60 (3H,s), 2,83 (3H,s),2,82-2,72(4H,m),2,70-259 (1H,m),2,04-1,93 (2 H, m),
104 11,92-1,78(2H, m), 1,37 (3H, t)

RMN "H (400 MHz, MeOD-da) 5 ppm 7,96 (1 H, s), 7,69 - 7,60 (2 H, m), 7,55 (1 H, d), 7,44 (1 H, dd), 7,23 (2

H, t), 3,85 (2 H, d), 3,59 (3 H, s), 2,91 - 2,81 (5 H, m), 2,80 - 2,68 (3 H, m), 2,00 (3 H, s), 1,99 - 1,92 (2 H, m),
105 1,91-1,77 (2H, m), 1,33 (3 H, 1)

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 11,56 (1 H, s @), 8,43 (1 H, d), 7,66 (1 H, d), 7,61 (1 H, s), 7,55 (1 H, dd),

7,22 (1 H, d), 6,84 - 6,73 (2 H, m), 3,96 (2 H, d), 3,63 (3 H, s), 2,87 - 2,71 (7 H, m), 2,71 - 2,54 (1 H, m), 2,09
106 3 H,s),2,02-1,92 (2H, m), 1,91 -1,77 2 H, m), 1,37 (3 H, 1)

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 ppm 7,61 (2 H, dd), 7,53 (1 H, dd), 7,17 (2 H, td), 7,05 (1H, td), 6,64 (1 H, s),
107 [460(2H,d), 397 (2H,d), 358 (3H,s), 2,87-2559 (8 H, m), 2,05 - 1,76 (4 H, m), 1,36 (3 H, 1

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,92 - 7,82 (3 H, m), 7,61 (1 H, dd), 7,51 (1 H, d), 7,10 (2 H, 1), 6,94 (1

H, s), 6,20 (1 H, s a), 4,18 (2 H, c), 3,62 (3 H, s), 3,39 (2 H, s), 3,36 - 3,32 (2 H, m), 2,86 (2 H, ta), 2,72 (2 H,
108 o), 2,61-2,49 (2 H, m), 1,31 (3 H, 1), 1,26 (3 H, 1)

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,88 (2 H, dd), 7,83 (1 H, s), 7,50 (1 H, dd), 7,39 (1 H, dd), 7,14 - 7,07
100 (2H.m), 6,93 (1H,s) 4,17 (2 H,0), 361 (3 H,),324 (2H,s), 3,07 - 3,00 (2 H, m), 2,71 (2 H, c), 2,66 -

2,54 (1 H, m), 2,38 - 2,22 (2 H, m), 1,87 - 1,74 (4 H, m), 1,31 (3 H, ), 1,26 (3 H, 1)

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 7,90 - 7,81 (2 H, m), 7,61 (1 H, s a), 7,55 (1 H, d), 7,20 (1 H, dd), 7,13 -

7,06 (2 H, m), 6,67 (1 H, s), 4,72 - 4,65 (1 H, m), 4,49 - 4,42 (1 H, m), 4,31 - 4,24 (1 H, m), 4,11 (1 H, dd),
110 13,90 (1 H, dd), 3,61 (3 H, s), 3,10 - 2,99 (4 H, m), 2,73 (2 H, c), 2,56 - 2,45 (1 H, m), 2,28 - 2,17 (2 H, m),

1,94 -1,76 (4 H, m), 1,34 (3 H, 1)

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,93 - 7,83 (2 H, m), 7,61 (1 H, s), 7,54 (1 H, d), 7,18 (1 H, d), 7,10 (2 H,
111 D667 (1H,),4,59 - 4,45 (1 H, m), 3,72 - 3,50 (7 H, m), 3,18 (1 H, d), 3,14 (1 H, s), 3,01 - 3,11 (2 H, m),

2,74 (2 H, c), 2,57 - 2,47 (1 H, m), 2,27 - 2,17 (2 H, m), 1,86 - 1,70 (6 H, m), 1,34 (3 H, t)
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112

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,87 (2 H, dd), 7,61 (1 H, s), 7,54 (1 H, d), 7,18 (1 H, dt), 7,10 (2 H, t), 6,67
(1 H,s), 4,59 - 4,48 (1 H, m), 3,72 - 3,50 (7 H, m), 3,21 - 3,13 (2 H, m), 3,13 - 3,01 (2 H, m), 2,75 (2 H, c),
2,56 - 2,44 (1 H, m), 2,28 - 2,18 (2 H, m), 2,09 - 1,93 (2 H, m), 1,82 (4 H, m), 1,34 (3 H, 1)

113

RMN "H (300 MHz, CDCls) & ppm 7,87 (2 H, dd), 7,61 (1 H, s), 7,55 (1 H, d), 7,18 (1 H, dd), 7,10 (2 H, 1),
6,68 (1H, s), 4,31 (1H, t), 4,14 - 4,00 (2 H, m), 3,86 - 3,74 (3 H, m), 3,62 (3 H, s), 3,09 - 2,98 (4 H, m), 2,78
(3H, m), 2,60 - 2,44 (1 H, m), 2,27 - 2,14 (2 H, m), 1,89 - 1,78 (4 H, m), 1,35 (3 H, 1)

114

RMN "H (300 MHz, CDCls) d ppm 7,87 (2 H, dd), 7,61 (1 H, s), 7,54 (1 H, dd), 7,18 (1 H, dd), 7,10 (2 H, t),
6,67 (1H,s),3,61(3H,s),3,19 (2H,s), 3,12-2,99 (5 H, m), 2,95 (3 H, s), 2,74 (2 H, c), 2,57 - 2,42 (1 H, m),
2,29 -2,11 (2H, m), 1,87 - 1,74 (4 H, m), 1,34 (3 H, 1)

115

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,91 - 7,83 (2 H, m), 7,61 (1 H, s a), 7,54 (1 H, d), 7,18 (1 H, dd), 7,10 (2
H, 1), 6,67 (1 H, s), 3,61 (3H, s), 3,49 (4 H, c), 3,15 (2 H, s), 3,07 (2 H, d a), 2,75 (2 H, c), 2,55 - 2,44 (1 H,
m), 2,28 - 2,17 (2 H, m), 1,94 (2 H, c), 1,89 - 1,77 (6 H, m), 1,34 (3 H, 1)

116

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,87 (2 H, dd), 7,61 (1 H, s), 7,55 (1 H, d), 7,22 - 7,15 (1 H, m), 7,11 (2 H,
t), 6,68 (1 H, s), 3,93 (1 H, d), 3,84 - 3,66 (3 H, m), 3,62 (3 H, s), 3,22 - 3,08 (3 H, m), 3,08 - 2,94 (2 H, m),
2,75 (2 H, c), 2,57 - 2,44 (1 H, m), 2,34 (1 H, ¢), 2,31 -2,12 (3H, m), 1,89 - 1,76 (4 H, m), 1,35 (3 H, 1)

117

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,91 - 7,88 (2 H, m), 7,64 (1 H, s a), 7,57 (1 H, d), 7,23- 7,20 (1 H, m),
7,13 (2 H, 1), 6,70 (1 H, s), 3,73 - 3,61 (7 H, m), 3,57 - 3,40 (2 H, m), 3,31- 3,08 (4 H, m), 2,78 (2 H, c), 2,57 -
2,34 (2 H, m), 2,29 - 2,17 (2 H, m), 1,91 - 2,04 (1 H, m), 1,90 - 1,80 (4 H, m), 1,72 - 1,62 (1 H, m), 1,37 (3H,
t)

118

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,86 (2 H, dd), 7,60 (1 H, s), 7,54 (1 H, d), 7,17 (1 H, dd), 7,09 (2 H, 1),
6,67 (1 H, s), 4,85 - 4,77 (1 H, m), 4,52 (1 H, t), 4,23 (1 H, dd), 3,61 (3H, s), 3,00 (2 H, 1), 2,78 - 2,67 (4 H,
m), 2,53 - 2,43 (1 H, m), 2,36 - 2,19 (2 H, m), 1,87 -1,79 (2 H, m), 1,79 - 1,66 (2 H, m), 1,33 (3 H, 1)

119

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,87 (2 H, dd), 7,62 (1 H, s), 7,55 (1 H, d), 7,19 (1 H, d), 7,10 (2 H, 1), 6,67
(1H,s),3,82-3,73(2H, m), 3,61 (3H,s),3,58-351(2H, m), 3,25 (2 H,s), 3,18 - 3,05 (2 H, m), 2,98 (3 H,
s), 2,74 (2 H, c), 2,60 - 2,49 (1 H, m), 2,34 - 2,21 (2 H, m), 1,87 - 1,79 (2 H, m), 1,79 - 1,66 (2 H, m), 1,34 (3
H, 1)

120

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,87 (2 H, dd), 7,61 (1 H, s), 7,54 (1 H, d), 7,19 (1 H, dd), 7,10 (2 H, 1),
6,67 (1H,s), 3,71 (3H,s),3,61(@3H,s),335(2H,s),3,19 (3H,s), 3,11 (2H, da), 2,75 (2 H, c), 2,56 - 2,44
(1H, m), 2,32-2,19 (2 H, m), 1,80-1,72 (4 H, m), 1,34 (3 H, 1)

121

RMN ™H (400 MHz, CDCl3) 8 ppm (2 conformeros) 7,87 (2 H, dd), 7,62 (1 H, s), 7,55 (1 H, d), 7,23 - 7,15 (1
H, m), 7,11 (2 H, t), 6,68 (1 H, s), 4,62 (0,7 H, s), 4,35 (1,3 H, s), 3,62 (3 H, s), 3,31 - 3,20 (4 H, m), 3,06 (1
H, s), 3,04 - 2,87 (2H, m), 2,75 (2 H, c¢), 2,57 - 2,45 (1 H, m), 2,30 - 2,14 (2 H, m), 1,93 - 1,74 (4 H, m), 1,35
(3 H,1)

122

RMN "H (300 MHz, CDCls) & ppm 7,85 (2 H, dd), 7,66 - 7,48 (2 H, m), 7,22 - 6,99 (3 H, m), 6,66 (1 H, s),
6,11 (1 H, s)NH, 4,84 - 4,69 (1 H, m), 3,73 - 3,52 (4 H, m), 3,42 - 3,26 (1 H, m), 3,09 (1 H, d), 2,96 (1 H, d),
2,80 - 2,66 (3 H, m), 2,65 - 2,57 (1 H, m), 2,56 - 2,40 (1 H, m), 2,34 - 2,08 (2 H, m), 1,93 - 1,64 (4 H, m), 1,32
(3H, 1)

123

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,90 - 7,82 (2 H, m), 7,62 (1 H, s), 7,57 (1 H, d), 7,18 (1 H, dd), 7,15 - 7,06
(2 H, m), 6,68 (1H, s), 3,66 - 3,57 (5 H, m), 3,47 (2 H, ¢), 3,07 (2 H, s), 2,99 - 2,90 (3 H, m), 2,81 - 2,68 (3 H,
m), 2,57 - 2,48 (1 H, m), 2,30 (2 H, t), 1,93 - 1,82 (2 H, m), 1,78 - 1,66 (2 H, m), 1,39- 1,29 (5 H, m)
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124

RMN "H (400 MHz, CDCls)  ppm 7,87 - 7,84 (2 H, m), 7,60 (1 H, s a), 7,54 (1 H, d), 7,16 (1 H, dd), 7,09 (2
H, 1), 6,66 (1 H, s), 4,58 (2 H, t), 4,33 (2 H, 1), 3,60 (3 H, s), 3,12 (2H, s), 2,97 (2 H, d a), 2,74 (2 H, c), 2,53
2,45 (1H, m), 2,17 (2 H, ta), 1,85-1,69 (4 H, m), 1,32 (3 H, 1)

125

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,90 - 7,84 (2 H, m), 7,62 (1 H, s), 7,56 (1 H, d), 7,17 (1 H, dd), 7,14 - 7,07
(2 H, m), 7,06 - 7,02 (1 H, s a)NH, 6,68 (1 H, s), 5,44 - 5,34 (1 H, s a)NH, 3,63 (3 H, s), 3,06 - 2,96 (4 H, m),
2,76 (2 H, c), 2,57 - 2,47 (1 H, m), 2,28 (2 H, ta), 1,92 - 1,84 (2 H, m), 1,81-1,69 (2 H, m), 1,35 (3 H, )

126

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,87 (2 H, dd), 7,64 - 7,52 (2 H, m), 7,17 - 7,05 (3 H, m), 6,68 (1 H, s),
4,76 (1 H, d), 4,21 (1 H, d), 3,62 (3 H, s), 3,50 - 3,25 (2 H, m), 3,08 (1 H, t), 2,82 - 2,69 (3 H, m), 2,69 - 2,51
(5H, m), 1,90 (2 H, d), 1,85- 1,73 (4 H, m), 1,60 (2 H, quint), 1,35 (3 H, t)

127

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,90 - 7,82 (2 H, m), 7,60 (1 H, s), 7,56 (1 H, d), 7,18 - 7,05 (3 H, m), 6,67
(1H,s),4,78 (1H,d),388(1H,d), 3,62 (3H, s), 3,43 (2 H, d), 3,09 (1 H, ta), 2,82 - 2,71 (3H, m), 2,66 (1 H,
ta), 2,46 (3 H, s), 1,91 (2 H, d), 1,71 - 1,54 (2 H, m), 1,34 (3 H, 1)

128

RMN "H (400 MHz, CDCls) 6 ppm 7,93 - 7,78 (2 H, m), 7,67 - 7,51 (2 H, m), 7,20 - 7,03 (3 H, m), 6,68 (1 H,
s), 4,72 (1 H, d), 4,55 - 4,36 (1 H, m), 3,94 (1 H, d), 3,85 - 3,70 (2 H, m), 3,62 (3 H, s), 3,49 - 3,28 (2 H, m),
3,22 - 3,00 (2 H, m), 2,85 - 2,68 (3 H, m), 2,67 - 2,25 (2 H, m), 1,89 (2 H, d), 1,76 - 1,46 (2 H, m), 1,34 (3 H,
t)

129

RMN "H (300 MHz, CDCls) & ppm 7,85 (2 H, dd), 7,64 - 7,50 (2 H, m), 7,17 - 7,02 (3 H, m), 6,67 (1 H, s),
4,74 (1 H, d), 4,23 (1 H, d), 3,61 (3 H, s), 3,22 -2,98 (3 H, m), 2,82 - 2,69 (3 H, m), 2,60 (1 H, t), 2,29 (6 H,
s), 1,89 (2 H, d), 1,73 - 1,45 (2 H, m), 1,33 (3 H, t)

130

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,86 (2 H, dd), 7,60 (1 H, s), 7,55 (1 H, d), 7,17 - 7,04 (3 H, m), 6,67 (1 H,
s), 4,82 -4,72 (1 H, m), 3,99 (1 H, d), 3,61 (3H, s), 3,12 (1 H, t), 2,84 - 2,68 (5 H, m), 2,67 - 2,56 (3 H, m),
2,36 (6 H,s), 1,90 (2 H, ), 1,68 - 1,51 (2 H, m), 1,33 (3 H, 1)

131

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,86 (2 H, dd), 7,62 - 7,55 (2 H, m), 7,15 - 7,05 (3 H, m), 6,68 (1 H, s),
4,72 (1 H,d), 3,92 (1 H, d), 3,74 (4 H, 1), 3,62 (3 H, s), 3,47 (2 H, c), 3,10 (1 H, ta), 2,75 (3 H, c), 2,62 (1 H,
ta), 1,91 (2 H, d), 1,70 - 1,51 (2 H, m), 1,34 (3 H, t)

132

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,85 (2 H, dd), 7,60 (1 H, s), 7,55 (1 H, d), 7,17 - 7,02 (3 H, m), 6,67 (1 H,
s), 4,76 (1 H, d), 3,96 (1 H, d), 3,61 (3 H, s), 3,24 (1 H, s a)NH, 3,11 (1 H, t), 2,92 (2 H, t), 2,80 - 2,71 (3 H,
m), 2,69 - 2,61 (3 H, m), 2,49 (3 H, s), 1,96 - 1,82 (2 H, m), 1,69 - 1,50 (2 H, m), 1,33 (3 H, )

133

RMN "H (400 MHz, CDCls) 6 ppm 7,90 - 7,82 (2 H, m), 7,62 - 7,56 (2 H, m), 7,17 - 7,06 (3 H, m), 6,68 (1 H,
s), 5,24 (0,5 H, quint), 5,09 (0,5 H, quint), 4,73 (1 H, d), 4,01 - 3,76 (3 H, m), 3,62 (3 H, s), 3,42 (2 H, c), 3,33
(1 H, dd), 3,27 (1 H, dd), 3,10 (1 H, ), 2,82 - 2,69 (3 H, m), 2,61 (1 H, ), 1,90 (2 H, d), 1,74 - 1,50 (2 H, m),
1,35 (3 H, 1)

134

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,85 (2 H, dd), 7,65 - 7,58 (2 H, m), 7,23 (1 H, d), 7,10 (2 H, t), 6,68 (1 H,
s), 4,13 (1 H, t), 4,07 - 3,96 (2 H, m), 3,87 (1 H, dd), 3,61 (3 H, s), 3,20 - 3,10 (1 H, m), 3,01 - 2,88 (2 H, m),
2,76 (2 H, c), 2,63 - 2,51 (1 H, m), 2,04 - 1,84 (7 H, m), 1,77 (2 H, t), 1,35 (3 H, 1)

135

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 8,50 - 8,43 (1 H, m), 7,93 - 7,87 (2 H, m), 7,85 (1 H, s), 7,83 - 7,76 (1 H,
m), 7,12 (2 H, 1), 4,00 (2 H, d a), 3,61 (3 H, s), 2,99 (2 H, c), 2,88 - 2,78 (6 H, m), 2,09 - 1,99 (2 H, m), 1,93 -
1,79 (2 H, m), 1,54 (3 H, t)

136

RMN "H (300 MHz, CDCls) 6 ppm 8,23 - 8,12 (2 H, m), 7,68 - 7,53 (2 H, m), 7,25 - 7,13 (3 H, m), 3,98 (2 H,
d), 3,65 (3 H, s), 2,89 - 2,70 (8 H, m), 2,10 - 1,94 (2 H, m), 1,94 - 1,77 (2 H, m), 1,38 (3 H, 1)
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137

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,10 (1 H, s), 7,75 (2 H, t), 7,54 (1 H, d), 7,36 (1 H, d), 7,25 (2 H, 1),
3,68 (2 H, d), 3,50 (3 H, s), 3,30 (2 H, s) NHa, 2,89 (3 H, s), 2,82 - 2,71 (3H, m), 2,63 (2 H, c), 1,92 - 1,83 (2
H, m), 1,81-1,71 (2H, m), 1,25 (3 H, 1)

138

RMN "H (400 MHz, MeOD-dz) & ppm 8,16 (2 H, dd), 7,58 - 7,36 (3 H, m), 7,26 (2 H, t), 4,61 - 4,53 (1 H, m),
4,54 - 4,42 (1 H, m), 4,21 (1 H, dd), 4,05 (1 H, dd), 3,77 (1 H, dd), 3,66 (3 H, s), 3,20 - 3,09 (6 H, m), 2,76 -
2,62 (6 H, m), 1,33 (3 H, t)

139

RMN "H (400 MHz, MeOD-dz) & ppm 8,16 (2 H, dd), 7,51 - 7,38 (3 H, m), 7,26 (2 H, t), 4,37 - 4,28 (1 H, m),
4,09 - 3,99 (2 H, m), 3,81 - 3,72 (1 H, m), 3,70 - 3,63 (5 H, m), 3,15 (4 H, d), 3,11 (2 H, s), 2,83 - 2,64 (7 H,
m), 1,33 (3 H, 1)

140

RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 ppm 8,22 - 8,10 (2 H, m), 7,52 (1 H, d), 7,23 - 7,14 (3 H, m), 7,10 (1 H, d), 3,62
(3H,s), 3,24 (2 H, d), 3,16 - 3,06 (7 H, m), 2,95 (3 H, s), 2,79 - 2,65 (6 H, m), 1,35 (3 H, )

141

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 8,22 - 8,12 (2 H, m), 7,63 - 7,54 (2 H, m), 7,24 (1 H, dd), 7,19 (2 H, t), 4,74
- 4,66 (1 H, m), 4,49 - 4,42 (1 H, m), 4,29 (1 H, dd), 4,11 (1 H, dd), 3,90 (1 H, dd), 3,64 (3 H, s), 3,08 - 2,99 (4
H, m), 2,75 (2 H, c), 2,57 - 2,47 (1 H, m), 2,23 - 2,14 (2 H, m), 1,89 - 1,77 (4 H, m), 1,36 (3 H, 1)

142

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 8,19 - 8,11 (2 H, m), 7,59 - 7,52 (2 H, m), 7,24 (1 H, d), 7,21 - 7,13 (2 H,
m), 4,51 (1 H, dd), 3,71 - 3,57 (5 H, m), 3,56 - 3,46 (1 H, m), 3,19 - 3,00 (4 H, m), 2,73 (2 H, c), 2,57 - 2,46 (1
H, m), 2,28 - 2,08 (4 H, m), 2,09 - 1,94 (1 H, m), 1,87 - 1,76 (4 H, m), 1,34 (3 H, 1)

142

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,89 (2 H, dd), 7,48 - 7,42 (1 H, m), 7,40 - 7,28 (2 H, m), 7,11 (2 H, 1),
6,94 (1H,s), 4,66 (2H, 1), 4,33 (2 H, ), 3,61 (3H,s), 3,19 (2 H, s), 3,17 - 3,03 (4 H, m), 2,74 - 2,61 (6 H, m),
1,30 (3 H, 1)

143

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 8,15 (2 H, dd), 7,95 (1 H, s), 7,52 (2 H, dd), 7,25 (2 H, t), 4,39 (1 H, d),
3,67 - 3,58 (4 H, m), 3,57 - 3,41 (3H, m), 3,23 - 3,14 (2 H, m), 3,11 - 3,00 (2 H, m), 2,74 (2 H, c), 2,67 - 2,57
(1H, m), 2,29 -2,17 (2 H, m), 2,06 - 1,91 (2 H, m), 1,89 - 1,76 (4 H, m), 1,34 (3 H, 1)

144

RMN "H (400 MHz, CDCls) 6 ppm 8,22 - 8,12 (2 H, m), 7,64 - 7,53 (2 H, m), 7,27 - 7,23 (1 H, m), 7,19 (2 H,
t), 4,33 - 4,26 (1 H, m), 4,13 - 4,04 (2 H, m), 3,86 - 3,77 (3 H, m), 3,64 (3 H, s), 3,16 - 3,07 (4 H, m), 2,87 -
2,80 (1H, m), 2,75 (2 H, c), 2,64 - 2,55 (1 H, m), 2,47 - 2,34 (2 H, m), 1,90 - 1,84 (4 H, m), 1,37 (3 H, 1)

145

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 8,21 - 8,12 (2 H, m), 7,63 - 7,50 (2 H, m), 7,24 (1 H, dd), 7,18 (2 H, t), 3,63
(3H,s),3,23(2H,s),3,11-3,03 (5H, m), 2,95 (3 H, s), 2,75 (2 H, c), 2,60 - 2,49 (1 H, m), 2,34 - 2,22 (2 H,
m), 1,90 - 1,80 (4 H, m), 1,36 (3 H, t)

146

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,70 (2 H, dd), 7,47 - 7,41 (1 H, m), 7,40 -7,30 (2H, m), 7,17 (2 H, t),
4,56 (2 H, s), 4,32 (1 H, 1), 4,09 - 3,98 (2 H, m), 3,76 (1 H, dd), 3,67 (2 H, d), 3,55 (3 H, s), 3,18 - 3,05 (6 H,
m), 2,83 - 2,74 (1 H, m), 2,74 - 2,62 (6 H, m), 1, 32 (3 H, 1)
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147

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,78 - 7,71 (2 H, m), 7,63 (1 H, s), 7,59 (1 H, d), 7,21 - 7,10 (3 H, m), 4,69
(2H,s),3,96 (2H, d), 3,57 (3H, s), 2,83 (3H, s), 2,81 -2,70 (4 H, m), 2,69 - 2,59 (1 H, m), 2,03- 1,94 (2 H,
m), 1,91- 1,77 (2 H, m), 1,34 (3 H, 1)

148

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,85 - 7,75 (2 H, m), 7,68 - 7,58 (2 H, m), 7,30 (2 H, dd), 7,20 (1 H, dd),
4,71 (2 H, s), 3,97 (2 H, d), 3,57 (3H, s), 2,83 (3H, s), 2,76 (4 H, m), 2,71 - 2,57 (1 H, m), 1,99 (2 H, d), 1,85,
(2H, ca), 1,35 (3 H, t)

149

RMN "H (300 MHz, CDCls) & ppm 7,80 - 7,71 (2 H, m), 7,61 (1 H, s a), 7,54 (1 H, d), 7,19 - 7,09 (3 H, m),
4,68 (2 H, s), 3,93 (2 H, d), 3,56 (3 H, s), 3,06 - 2,97 (2 H, m), 2,94 - 2,81 (2 H, m), 2,77 - 2,58 (3 H, m), 2,44
(2H,1),2,25 (6 H,s),2,08-1,98 (4 H,m),1,89- 1,71 (2H, m), 1,32 (3 H, 1)

150

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & ppm 7,91 (2 H, d), 7,71 (2 H, d), 7,63 (1 H, s), 7,55 (1 H, d), 7,16 (1 H, dd), 4,72
(2 H, s), 3,95 (2 H, d), 3,57 (3H, s), 2,88 - 2,56 (8 H, m), 2,04 - 1,74 (4 H, m), 1,30 (3 H, t)

151

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,76 (2 H, dd), 7,60 (1 H, s), 7,47 (1 H, d), 7,19 - 7,08 (3 H, m), 4,66 (2 H,
s), 3,53 (3 H, s), 3,46 (4 H, ), 3,13 (2 H, s), 3,04 (2 H, d a), 2,71 - 2,60 (2 H, m), 2,54 - 2,44 (1 H, m), 2,27 -
2,14 (2 H, m), 1,99 - 1,89 (2 H, m), 1,88 - 1,75 (6 H, m), 1,28 (3 H, 1)

152

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,74 (2 H, dd), 7,60 (1 H, s), 7,48 (1 H, d), 7,19 - 7,08 (3 H, m), 4,66 (2 H,
s), 4,29 - 4,21 (1 H, m), 4,03 (2 H, ta), 3,81 - 3,72 (3H, m), 3,54 (3 H, s), 3,07 - 2,96 (4 H, m), 2,84 - 2,73 (1
H, m), 2,68 (2 H, c), 2,56 - 2,43 (1 H, m), 2,28 - 2,13 (2 H, m), 1,80 (4 H, s a.), 1,29 (3 H, 1)

153

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,79 - 7,72 (2 H, m), 7,60 (1 H, s), 7,53 (1 H, d), 7,19 - 7,08 (3 H, m), 4,75
(1 H, d), 4,68 (2 H, s), 4,25 (1 H, d), 3,56 (3 H, s), 3,24 - 3,03 (3 H, m), 2,81 - 2,58 (4 H, m), 2,32 (6 H, s),
1,91 (2 H, d), 1,71-1,52 (2 H, m), 1,33 (3 H, 1)

154

RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 ppm 7,76 (2 H, dd), 7,60 (1 H, s), 7,53 (1 H, d), 7,18 - 7,10 (3 H, m), 4,81 (1 H,
d), 4,68 (2 H, s), 3,99 (1 H, d), 3,56 (3 H, s), 3,12 (1 H, 1), 2,82 - 2,54 (4 H, m), 2,38 (2 H, c), 1,99 - 1,83 (2 H,
m), 1,80 - 1,50 (2 H, m), 1,32 (3 H, 1), 1,17 (3 H, 1)

155

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,78 - 7,64 (2 H, m), 7,43 (1 H, d), 7,40 - 7,32 (2 H, m), 7,17 (2 H, 1),
4,56 (2 H, s), 3,55 (3 H, s), 3,28 (2 H, s), 3,18 - 3,10 (4 H, m), 3,09 (3 H, s), 2,93 (3 H, s), 2,74 - 2,65 (6 H,
m), 1,31 (3 H, t)

156

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,74 (2 H, dd), 7,60 (1 H, s), 7,52 (1 H, d), 7,21 - 7,09 (3 H, m), 4,73 - 4,65
(3 H, m), 4,50 - 4,43 (1 H, m), 4,27 (1 H, dd), 4,10 (1 H, dd), 3,89 (1 H, dd), 3,56 (3 H, s), 3,05 (2 H, s), 3,01
(2 H, d), 2,74 (2 H, c), 2,55 - 2,46 (1 H, m), 2,25 - 2,14 (2 H, m), 1,89 - 1,80 (2 H, m), 1,74 - 1,56 (2 H, m),
1,34 (3 H, 1)

157

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,75 (2 H, dd), 7,61 (1 H, s), 7,53 (1 H, d), 7,22 - 7,11 (3 H, m), 4,67 (2 H,
s), 3,56 (3H, s), 3,21 (2 H, s), 3,09 (3 H, s), 3,08 - 3,00 (2 H, m), 2,96 (3 H, s), 2,74 (2 H, c), 2,58 - 2,46 (1 H,
m), 2,27 - 2,17 (2 H, m), 1,89 - 1,79 (4 H, m), 1,35 (3 H, )

158

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,79 (2 H, dd), 7,58 (1 H, d), 7,22 (1 H, dd), 7,17 - 7,11 (3 H, m), 3,63 (3
H, s), 3,30 (2 H, d), 3,19 - 3,11 (4 H, m), 3,07 (3 H, s), 2,95 (3 H, s), 2,85-2,71 (6 H, m), 1,36 (3 H, 1)
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159

RMN "H (400 MHz, CDCls) 6 ppm 7,86 - 7,73 (2 H, m), 7,67 - 7,53 (2 H, m), 7,26 - 7,24 (1 H, m), 7,15 (2 H,
t), 4,73 - 4,65 (1 H, m), 4,49 - 4,40 (1 H, m), 4,29 (1 H, dd), 4,11 (1 H, dd), 3,92 (1 H, dd), 3,64 (3 H, s), 3,13
(4H,sa),282-271(2H,m),2,62-251(1H,m)239-224(2H,m), 1,88 (4 H,sa), 1,38 (3 H, )

160

RMN "H (300 MHz, CDCls) & ppm 7,84 - 7,75 (2 H, m), 7,67 - 7,57 (2 H, m), 7,23 (1 H, dd), 7,15 (2 H, t), 4,03
- 3,93 (2 H, m), 3,65 (3 H, s), 2,85 - 2,72 (7 H, m), 2,73 - 2,59 (1 H, m), 2,07 - 1,95 (2 H, m), 1,88 (2 H, dc),
1,38 (3 H, 1)

161

RMN "H (400 MHz, CDCls) 6 ppm 7,63 - 7,59 (1 H, m), 7,51 - 7,44 (2 H, m), 7,40 - 7,33 (1 H, m), 7,21 (1 H,
d), 7,11 (1 H, dd), 3,51 (3 H, s), 3,13 (8 H, s a), 2,75 (2 H, c), 2,22 (3 H, s), 1,35 (3 H, 1)

162

RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 ppm 7,62 (1 H, dd), 7,54 (1 H, d), 7,46 (1 H, dd), 7,42 - 7,33 (1 H, m), 7,19 (2
H,s), 4,68 (1 H, s a), 4,52 - 4,41 (1 H, m), 4,29 (1 H, dd), 4,13 (1 H, dd), 3,91 (1 H, dd), 3,52 (3 H, s), 3,17 -
3,02 (6 H, m), 2,82 - 2,64 (6 H, m), 2,24 (3 H, s), 1,37 (3 H, 1)

163

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,61 (2 H, dd), 7,47 (1 H, dd), 7,33 - 7,43 (1 H, m), 7,05 - 7,24 (2 H, m),
3,53 (3 H, s), 3,04 - 3,18 (6 H, m), 2,86 (3 H, d), 2,64 - 2,83 (6 H, m), 2,24 (3 H, s), 1,39 (3 H, )

164

RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 ppm 8,05 (1 H, dd), 7,62 (1 H, d), 7,45 (1 H, dd), 7,38 (1 H, m), 7,16 - 7,25 (3
H, m), 5,36 - 5,45 (0,5 H, m), 5,18 - 5,25 (0,5 H, m), 4,45 - 4,61 (1 H, m), 4,24 - 4,44 (2 H, m), 4,05 - 4,23 (1
H, m), 3,62 (3 H, s), 3,05- 3,17 (6 H, m), 2,64 - 2,82 (6 H, m), 1,37 (3 H, 1)

165

RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 ppm 8,04 (1 H, dd), 7,65 (1 H, d), 7,45 (1 H, dd), 7,37 (1 H, ddd), 7,26 - 7,16 (3
H, m), 4,58 (2 H, t), 4,36 (2 H, ), 3,62 (3 H, s), 3,19 (2 H, s), 3,16 - 3,07 (4 H, m), 2,78 (2 H, ¢), 2,72 - 2,63 (4
H, m), 1,38 (3 H, t)

166

RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 ppm 8,07 (1 H, dd), 7,57 - 7,32 (3 H, m), 7,22 - 7,09 (3 H, m), 4,77 - 4,62 (1 H,
m), 4,46 (1 H, 1), 4,28 (1 H, dd), 4,11 (1 H, dd), 3,90 (1 H, dd), 3,61 (3 H, s), 3,18 - 3,03 (6 H, m), 2,82 - 2,61
(6 H, m), 1,34 (3 H, 1)

167

RMN "H (400 MHz, CDCIl3) 5 ppm 8,06 (1 H, dd), 7,62 (1 H, d), 7,45 (1 H, dd), 7,41 - 7,34 (1 H, m), 7,25
7,16 (3H, m), 4,24 (2 H,t), 4,06 (2H,t),3,61(3H,s),3,18-3,05(6 H, m), 2,81 -2,67 (6 H, m), 2,29 (2 H,
quint), 1,37 (3 H, t)

168

RMN "H (400 MHz, CDCls)  ppm 8,07 (1 H, dd), 7,59 (1 H, d), 7,44 (1 H, dd), 7,37 (1 H, dd), 7,24 - 7,15 (3
H, m), 3,61 (3H,s), 3,26 (2 H, s), 3,18 - 3,03 (7 H, m), 2,95 (3 H, s), 2,81-2,68 (6 H, m), 1,35 (3 H, 1)

169

RMN "H (300 MHz, CDCls)  ppm 8,03 (1 H, dd), 7,68 (1 H, d), 7,45 (1 H, dd), 7,38 (1 H, dd), 7,22 - 7,17 (2
H, m), 7,11 - 7,01 (1 H, m), 3,62 (3 H, s), 3,17 - 3,07 (6 H, m), 2,85 (3 H, d), 2,79 (2 H, c), 2,76 - 2, 68 (4 H,
m), 1,38 (3 H, )

170

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 8,09 (1 H, dd), 7,61 (1 H, s), 7,54 (1 H, d), 7,45 (1 H, dd), 7,41 - 7,34 (1 H,
m), 7,23 - 7,16 (2 H, m), 4,74 - 4,65 (1 H, m), 4,51 - 4,41 (1 H, m), 4,36 - 4,23 (1 H, m), 4,19 - 4,07 (1 H, m),
3,98 - 3,83 (1 H, m), 3,62 (3H, s), 3,10 - 2,96 (4 H, m), 2,76 (2 H, c), 2,60 - 2,44 (1 H, m), 2,27 - 2,15 (2 H,
m), 1,84 (4 H, s a), 1,35 (3 H, 1)
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RMN "H (300 MHz, MeOD-ds) & ppm 8,10 - 8,01 (1 H, m), 7,90 (1 H, s), 7,63 (1 H, dd), 7,56 - 7,46 (2 H, m),
7,42 (1H, dd), 7,30 (1 H, s), 3,64 (3 H, s), 3,26 (2 H, s), 3,10 (3 H, s), 3,09 - 2,99 (2 H, m), 2,94 (3 H, s), 2,74

171 |2 H,¢), 2,68-2,57 (1H, m),2,30-2,18 (2H, m), 1,90 - 1,79 (4 H, m), 1,33 (3 H, 1)
RMN "H (400 MHz, MeOD-d4) 5 ppm 7,86 (1 H, s), 7,70 - 7,64 (2 H, m), 7,56 - 7,48 (2 H, m), 7,43 - 7,38 (1
H, m), 4,62 - 4,55 (1 H, m), 4,54 - 4,47 (1 H, m), 4,22 (1 H, dd), 4,07 (1 H, ddd), 3,78 (1 H, dd), 3,53 (3 H, s),
172 1310(2 H,s), 3,02(2H,da), 2,74 (2 H,c), 2,69 - 258 (1 H,m), 2,28 - 2,19 (5 H, m), 1,90 - 1,79 (4 H, m),
1,34 (3 H, 1)
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 8,36 (1 H, dd), 7,62 - 7,55 (2 H, m), 7,52 (1 H, dd), 7,43 - 7,35 (1 H, m),
7,23 (1 H, dd), 4,73-4,64 (1 H, m), 4,51 -4,42 (1 H, m), 4,29 (1 H, dd), 4,12 (1 H, dd), 3,90 (1 H, dd), 3,71 (3
173 H,s),3,11-3,01 (4 H, m), 2,75 (2 H, c), 2,58 - 2,48 (1 H, m), 2,29 - 2,18 (2H, m), 1,92 - 1,78 (4 H, m), 1,35
(BH, 1)
RMN "H (400 MHz, DMSO) & ppm 8,04 (1 H, s), 7,96 - 7,90 (2 H, m), 7,61 - 7,55 (1 H, m), 7,37 (1 H, dd),
7,28-7,20 (3H, m), 3,58 (3H,s),3,14 (2H,s), 3,01 (3H,s),2,91 (6 H,sa), 2,79 (3H,s),2,60-2,54(1H,
174 |m), 2,12-2,05 (2 H, m), 1,73- 1,62 (4 H, m)
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,71 (2 H, dd), 7,64 (1 H, s), 7,56 (1 H, d), 7,21 (1 H, dd), 7,14 (2 H, 1),
4,68 (2 H, d a), 3,96 (2 H, da), 3,09 - 3,05 (2 H, m), 2,98 - 2,91 (1 H, m), 2,89 - 2,73 (6H, m), 2,68 - 2,61 (1
175 H, m), 2,28-2,16 (1 H, s a), 2,01 - 1,95 (2 H, m), 1,91- 1,78 (2 H, m)
RMN "H (400 MHz, DMSO-d) & ppm 7,99 (1 H, s), 7,96 - 7,91 (2 H, m), 7,50 (1 H, d), 7,36 (1 H, s a)NH,
176 |7:32(1H,d),7,27-7,21(3H, m), 6,78 (1 H, s a)NH, 3,55 (3 H, 5), 3,10 (2 H, s), 3,01 (3 H, 5), 2,90 (2 H, d),
2,87 -2,65 (5H, m), 2,60 -242 (3H, m), 2,12 -2,04 (2 H, m), 1,75 - 1,60 (4H, m)
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & ppm 7,92 - 7,83 (2 H, m), 7,48 (1 H, d), 7,15 - 7,04 (2 H, m), 6,86 (1 H, d), 6,73
(1H,dd), 6,68 (1H,s),4,12 (2 H, t),4,01-3,90 (1 H, m), 3,60 (3H, s), 3,41 (2 H,¢c), 2,72 (2 H,c), 1,78 (2 H,
177 |s a)NH, 1,34 (3 H, 1)
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,86 (2 H, dd), 7,45 (1 H, d), 7,10 (2 H, t), 6,85 (1 H, d), 6,73 (1 H, dd),
178 [0:67 (1 H,),4.76 - 4,64 (1H, m), 4,33 -4,21 (2 H, m), 4,03 (2 H, ta), 3,98 (1 H, dd), 3,90 (1 H, dd), 3,80 -
3,69 (1 H, m), 3,59 (3H,s), 3,56 - 3,45 (2 H, m), 3,20 (2 H, s), 2,71 (2 H, ¢), 1,32 (3 H, 1)
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 7,87 (2 H, dd), 7,49 (1 H, d), 7,42 (1 H, d)NH, 7,10 (2 H, 1), 6,88 (1 H, d),
179 [6:72 (1 H, dd), 6,68 (1H,s), 4,86 (1H,d), 4,46 (1H,1),4,19 (2 H, td), 3,71 (2 H, dd), 3,66 - 3,54 (5 H, m),
3,17 (2 H, s), 3,14-3,04 (2H, m), 2,73 (2H, c), 1,34 (3 H, 1)
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,86 (2 H, dd), 7,50 (1 H, d), 7,18 (1 H, s), 7,17 - 7,06 (3 H, m), 6,67 (1 H,
s), 3,67 - 3,62 (2H, m), 3,61 (3H, s), 3,09 - 3,04 (4 H, m), 2,77 - 2,57 (8 H, m), 1,33 (3 H, 1)
180
RMN "H (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 7,90 (2 H, dd), 7,47 (1 H, d), 7,42-7,29 (2 H, m), 7,12 (2 H, t), 6,95 (1
H,s), 3,81 (4 H, ta), 3,61 (3H,s), 3,12-2,94 (4 H, m), 2,70 (2 H, c), 1,31 (3H, 1)
181
RMN "H (400 MHz, MeOD-d,) 5 ppm 7,94 - 7,85 (2 H, m), 7,56 (1 H, dd), 7,49 (1 H, dd), 7,40 (1 H, dd), 7,11
180 (2H,1),6,95(1H,s),3,71-3,64 (4H,m),3,62(3H,s),322-3,16 (4 H, m), 2,71 (2 H,c), 1,31 (3H, 1)
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zggn |RMN "H (400 MHz, MeOD-d,) 5 ppm 8,31 - 8,28 (1 H, m), 7,88 - 7,84 (2 H, m), 7,72 (1 H, dd), 7,54 (1 H, dd),
10-a) 7.41-7,35(2H,m), 7,02 (1H,s),3,98-393(2H,m), 3,62 (3H,s),3,56-3,52(2H,m), 2,72 (2 H, c), 1,32
(3H, t)
RMN "H (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 8,39 - 8,28 (1 H, m), 7,84 (2 H, d), 7,71 (1 H, dd), 7,57 (1 H, dd), 7,40 -
7,33 (2H, m), 7,00 (1H,s),4,18 (2 H,c), 4,01 (2H,s),3,93-3,86 (2H, m), 3,67 -3,57 (5H, m), 2,72 (2 H,
184 c),1,31 (3H,1),1,25 (3 H, )
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 7,83 - 7,72 (4 H, m), 7,51 (1 H, d), 7,38 (2 H, d), 6,81 (1 H, s), 6,19 - 6,09
(1H, m),3,98 (2H,da),3,71-3,56 (5 H, m), 3,56 - 3,46 (2 H, m), 2,86 (3 H, s), 2,66- 2,57 (2 H, m)
185
RMN "H (400 MHz, CDCl3)  ppm 7,64 - 7,57 (4 H, m), 7,22 - 7,14 (3H, m), 3,97 (2 H, d), 3,72 (2 H, d), 3,56
(3H,s),2,85-2,72(7H, m), 2,71 -2,60 (1 H, m), 2,06 - 1,95 (2 H, m), 1,86 (2 H, dc), 1,37 (3 H, 1)
186
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & ppm 8,41 (1 H, d), 8,05 - 7,90 (2 H, m), 7,65 - 7,42 (2 H, m), 7,28 (1 H, dd),
7,13 (3 H, d), 6,03 (1 H, t), 4,00 - 3,87 (2H, m), 3,62 (3 H, s), 3,47 (2 H, t),2,82 (3 H, s),2,73 (2 H, c), 2,64 -
187 2,43(2H,m), 1,28 (3H, 1)
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 8,18 (2 H, d), 7,58 (1 H, d), 7,43 (2 H, d), 7,23 - 7,13 (2 H, m), 3,67 (3 H,
s), 3,44 - 3,36 (4 H, m), 3,22 -3,09 (4 H, m), 2,83 (3 H, s),2,74 (2H,c), 1,35 (3 H, t)
188
RMN "H (300 MHz, CDCl3)  ppm 8,01 -7,97 (2H, m), 7,67 (1 H, s), 7,59 (1 H, d), 7,34 (1 H, dd), 7,14 (2 H,
t), 6,10 (1 H, s), 3,98 (2 H, s a), 3,63 (3 H, s), 3,52 (2 H, c), 2,86 (3H, s), 2,76 (2 H, d), 2,62 (2 H, s a), 1,35
189 (3 H,1)
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 8,24 (2 H, dd), 7,67 (1 H, s), 7,56 (1 H, d), 7,41 (1 H, dd), 7,14 (2 H, 1),
6,08 (1H,sa),3,67(3H,s), 3,31 (2H,s), 3,27 (2H,sa),3,08(3H,s),2,95(3H,s),2,83-2,49 (4 H, m),
190 2,54-245(2H,m), 1,353 H,t)
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 8,28 - 8,20 (2 H, m), 7,61 - 7,53 (2 H, m), 7,21 (1 H, dd), 7,14 (2 H, 1), 3,67
(3H,s),3,19 (2H,s),3,08(3H,s),3,03(2H,da),295(3H,s), 274 (2H,c),2,56-242(1H,m), 2,24
191 2,15 (2H, m), 1,92-1,68 (4H, m), 1,35 (3 H, 1)
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 7,92 - 7,80 (2H, m), 7,64 (1 H, s), 7,47 (1 H,d), 7,17 (1 H, s), 7,13 - 7,05
(3H, m), 7,01 (1H,s),6,66(1H,s),3,66(2H,s),3,59 (3H,s),3,08(4H,d),277-2,65(6H,m),1,32(3H,
192 t)
RMN "H (400 MHz, CDCl3)  ppm 7,99 (2 H, d), 7,73 (1 H, s), 7,66 (2 H, d), 7,59 (1 H, dd), 7,35 (1 H, dd),
6,88 (1 H, s), 6,13 -6,08 (1 H, m), 3,96 (2 H, d), 3,64 (3 H, s), 3,56 - 3,43 (2 H, m), 2,85 (3 H, 5), 2,76 (2 H,
193 c),2,64-2,56(2H, m), 1,36 (3H, t)
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 7,87 (2 H, dd), 7,62 (1 H, s), 7,56 (1 H, d), 7,18 (1 H, dd), 7,11 (2 H, 1),
104 [B69(1H,s)363(3H,s) 299 (2H,s), 291 (2H,d), 2,82-2,68 (3H, m), 257 - 245 (1 H, m), 2,24 (2 H,

ta), 1,86 (2 H, d), 1,77 - 1,66 (2 H, m), 1,35 (3 H, t), 0,85 - 0,74 (2 H, m), 0,57- 0,48 (2 H, m)
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195

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,90 - 7,84 (2 H, m), 7,61 (1 H, s), 7,57 (1 H, d), 7,18 (1 H, dd), 7,10 (2 H,
t), 6,67 (1 H, s), 4,71 -4,61 (1 H, m), 3,65 - 3,58 (4 H, m), 3,31 - 3,24 (1 H, t), 3,13 (1 H, d a), 3,00 (1 H, d a),
2,88 (3 H, s), 2,75 (2 H, c), 2,68 (2 H, dd), 2,55 - 2,46 (1 H, m), 2,36 - 2,18 (2 H, m), 1,86 - 1,70 (4 H, m),
1,34 (3 H, 1)

196

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,87 (2 H, dd), 7,60 (1 H, s), 7,54 (1 H, d), 7,17 (1 H, dd), 7,10 (2 H, 1),
6,67 (1H, s), 5,23 - 5,08 (1 H, m)NH, 4,79 (1 H, quint), 3,67 (1 H, t), 3,61 (3 H, s), 3,37 (1 H, 1), 3,09 (1 H, d
a), 2,99 (1 H, d a), 2,79 - 2,69 (3 H, m), 2,68 - 2,60 (1 H, m), 2,54 - 2,43 (1 H, m), 2,34 - 2,17 (2 H, m), 1,86 -
1,65 (4 H, m), 1,34 (3 H, 1)

197

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,86 (2 H, dd), 7,60 (1 H, s), 7,54 (1 H, d), 7,16 (1 H, dd), 7,10 (2 H, 1),
6,67 (1 H, s), 5,10 - 4,86 (1 H, m)NH, 4,79 (1 H, quint), 3,67 (1 H, t), 3,61 (3 H, s), 3,37 (1 H, 1), 3,09 (1 H, s
a), 2,99 (1 H, s a), 2,79 - 2,60 (4 H, m), 2,55 - 2,42 (1 H, m), 2,34 - 2,17 (2 H, m), 1,86 - 1,67 (4 H, m), 1,34
(3H, 1)

198

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,95 - 7,90 (3 H, m), 7,66 (1 H, s), 7,51 (1 H, d), 7,31 - 7,20 (4 H, m),
4,34 (1 H, t), 4,01 - 3,97 (1 H, m), 3,96 - 3,88 (1 H, m), 3,54 (3 H, s), 2,96 - 2,88 (2 H, m), 2,63 - 2,38 (3 H,
m), 2,38 - 2,35 (2 H, m), 2,09 - 1,93 (2 H, m), 1,72 - 1,56 (4 H, m), 1,21 (3 H, t)

199

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 8,28 - 8,19 (2 H, m), 7,77 - 7,68 (2 H, m), 7,46 (1 H, dd), 7,14 (2 H, t), 6,15
- 6,08 (1 H, m), 4,01 - 3,95 (2 H, m), 3,69 (3 H, s), 3,58 - 3,44 (2 H, m), 2,86 (3 H, s), 2,79 (2 H, c), 2,68 -
2,57 (2 H, m), 1,35 (3 H, t)

200

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,87 - 7,83 (2 H, m), 7,54 (1 H, d), 7,21 (1 H, d), 7,13 - 7,06 (3 H, m), 6,67
(1H,s),378(2H,1),3,65 (2 H, 1), 3,60 (3H,s),3,09-3,03(4H,m),273(2H,c), 2,43 (3H,s), 1,33 (3H, t)

201

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,85 (2 H, dd), 7,53 (1 H, d), 7,22 (1 H, d), 7,15 - 7,01 (3 H, m), 6,67 (1 H,
s), 6,49 (1 H, d)NH, 4,48 (1 H, dd), 3,84 - 3,74 (2 H, m), 3,60 (5 H, s a), 3,12 - 2,96 (4 H, m), 2,73 (2 H, c),
2,50 - 2,28 (3 H, m), 2,16 - 2,06 (1 H, m), 1,33 (3 H, 1)

202

RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 ppm 7,86 (2 H, dd), 7,54 (1 H, d), 7,24 - 7,04 (4 H, m), 6,68 (1 H, s), 3,84 (4 H,
ta), 3,61 (3 H, s), 3,04 (4 H, ta), 2,73 (2 H, c), 1,33 (3 H, t), 1,07 - 0,99 (2 H, m), 0,86- 0,77 (2 H, m)

203

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 7,85 (2 H, dd), 7,56 (1 H, d), 7,22 (1 H, d), 7,17 - 7,03 (3 H, m), 6,68 (1 H,
s), 4,52 - 4,43 (1 H, m), 3,93 - 3,70 (2 H, m), 3,66 - 3,51 (5 H, m), 3,13 - 2,97 (4 H, m), 2,74 (2 H, c), 1,40-
1,28 (6 H, m)

204

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,87 - 7,81 (2 H, m), 7,53 (1 H, dd), 7,20 (
7,04 (1H, s a)NH, 6,66 (1 H, s), 5,59 (1 H, s a) NH, 4,24 (2 H, t), 3,80 (2 H, t
3,11 - 3,05 (4 H, m), 1,33 (3 H, 1)

H, d), 7,14 - 7,05 (3 H, m),
3

1
). 3,59 (3 H,s),2,72 (2 H, c),

205

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,85 (2 H, dd), 7,54 (1 H, d), 7,35 - 7,18 (6 H, m), 7,14 - 7,02 (3 H, m),
6,68 (1 H, s), 4,56 (1 H, d), 4,35 (1 H, dd), 3,88 - 3,69 (2 H, m), 3,67 - 3,50 (6 H, m), 3,46 - 3,29 (2 H, m),
3,10 -2,91 (4 H, m), 2,85 - 2,60 (4 H, m), 1,33 (3 H, )

206

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 8,33 (1 H, dd), 7,84 - 7,81 (2 H, m), 7,70 (1 H, dd), 7,58 (1 H, dd), 7,36
- 7,34 (2H, m), 7,00 (1 H, s), 4,49 - 4,45 (2 H, m), 4,09 - 4,04 (2 H, m), 3,60 (3H, s), 2,72 (2 H, c), 1,32 (3 H,
s)

210
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RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 8,03 (1 H, dd), 7,85 (2 H, d), 7,56 (1 H, dd), 7,46 (1 H, dd), 7,37 (2 H,
d), 7,03 (1 H, s), 3,71 - 3,65 (2 H, m), 3,61 (3H, s), 3,29 - 3,23 (2 H, m), 2,73 (2 H, c), 2,30 - 2,21 (2 H, m),

207 1,92-1,83(2H, m), 1,32 (3 H, 1)
RMN "H (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 7,92 - 7,84 (3H, m), 7,61 (1 H, dd), 7,52 (1 H, d), 7,14 - 7,07 (2 H, m),
b0 [P93(1H.5),6,81-675(2H, m) 6,64-662(1Hm)628-618(1H, m),4,16-4,14(2H,m), 3,70 (2H,
t), 3,62 (3H,s),2,72 (2 H,c),2,64-2,44 (2H, m), 1,29 (3H, t)
RMN "H (400 MHz, MeOD-d4)  ppm 7,95 (1 H, s), 7,91 - 7,81 (2 H, m), 7,62 (1 H, dd), 7,54 (1 H, dd), 7,42 -
7,33 (2 H, m), 7,04 (1 H,s), 6,25 (1H,1),3,95-3,91(2H,m), 3,63 (3H,s), 3,47 (2 H, td), 2,87 (3 H, s), 2,73
209  |(2H,c),267-2,50(2H,m),1,32((3H,t)
RMN "H (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 7,95 (1 H, s), 7,90 - 7,80 (2 H, m), 7,62 (1 H, dd), 7,54 (1 H, dd), 7,43 -
7,33 (2H, m), 7,04 (1 H, s), 6,28 - 6,20 (1 H, m), 4,24 - 4,15 (2 H, m), 3,80 - 3,67 (2 H, m), 3,63 (3 H, s), 2,73
210 |2 H,c),2,69-2,55(2H,m), 1,32 (3H,1)
RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) 5 ppm 7,91 (2 H, dd), 7,48 - 7,31 (3H, m), 7,12 (2 H, t), 6,95 (1 H, s), 3,77 -
3,68 (1 H, m), 3,61 (3 H,s),3,51-3,40 (2H, m), 2,87 -2,74 (2H, m), 2,69 (2 H, ¢), 2,02 - 1,90 (2 H, m), 1,73
211 - 1,59 (2 H, m), 1,31 (3 H, t)
RMN "H (300 MHz, MeOD-d.4) 5 ppm 7,92 - 7,84 (2 H, m), 7,50 - 7,31 (5 H, m), 7,04 (1H, s), 3,71 (2 H, ),
3,62 (3H,s),3,18-3,05 (4 H, m), 2,76 - 2,66 (6 H, m), 2,60 (2 H, t), 1,32 (3 H, 1)
212
RMN "H (400 MHz, MeOD-d4) 5 ppm 7,87 (2 H, d), 7,57 (1 H,d a), 7,50 (1 H, d), 7,43 - 7,36 (3 H, m), 7,04
(1H,s),3,71-3,64 (4 H, m),3,62(3H,s),3,24-3,17 (4 H, m), 2,70 (2H, c), 1,31 (3 H, 1)
213
RMN "H (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 7,90 - 7,86 (3 H, m), 7,60 (1 H, dd), 7,51 (1 H, d), 7,12 - 7,07 (2 H, m),
6,93 (1 H,s), 6,18 (1 H,sa), 4,04 (2H,sa), 3,61 (3H,s),3,59 (2H,1),2,71 (2H,c), 2,55-2,38 (2 H, m),
214 |1,45(9H,1),1,31 (3H, 1)
RMN "H (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 7,94 - 7,82 (3 H, m), 7,52 (1 H, d), 7,38 (1 H, dd), 7,11 (2 H, 1), 6,94 (1
15 |1:$). 4,66 (1H,d) 4,07 (1H,d),3,62(3H,s),3,16 (1 H, 1), 2,89 (1 H,1), 279 - 2,57 (3 H, m), 242 (2 H, 0),
1,88 (2 H, 1), 1,77-1,51 (2 H, m), 1,31 (3 H, t), 1,11 (3H, 1)
216 [RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 7,90 - 7,83 (2 H, m), 7,61 (1 H, s), 7,55 (1 H, d), 7,18 (1 H, dd), 7,10 (2 H,
(Gen -it), 6,67 (1H,s),3,61(3H,s),3,21-3,14 (2H, m), 3,82 - 3,67 (4 H, m), 2,65 - 2,55 (1 H, m), 2,88 - 2,78 (2 H,
10-c) |m), 2,70-2,51 (2H, m), 1,34 (3H, 1)
RMN "H (400 MHz, MeOD-d,) 5 ppm 7,90 - 7,80 (2 H, m), 7,80 (1 H, s a), 7,51 - 7,49 (1 H, m), 7,37 (1 H,
47 [0d).7.33 (5H, m), 7,12-7,08 (2H, m), 6,92 (1 H, 5), 3,60 (3H, 5), 3,54 (2 H, 5), 2,99 (2 H, d), 2,70 (2H, 0),

2,65 - 2,56 (1 H, m), 2,22 - 2,06 (2 H, m), 1,87 - 1,67 (4 H, m), 1,31 (3 H, t)

211
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RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,89 - 7,86 (2 H, m), 7,81 (1 H, s), 7,51 (1 H, d), 7,38 (1 H, dd), 7,13 1
7,08 (2 H, m), 6,93 (1 H, s), 3,61 (3 H, s), 3,02 -2,97 (2 H, m), 2,81 -2,57 (4 H, m), 2,32 (2 H, 1), 1,90 - 1,84

218 1o H m), 1,79- 1,62 (2 H, m), 1,31 (3 H, t), 1,11- 1,05 (6 H, m)

RMN "H (400 MHz, MeOD-da) & ppm 7,95 - 7,82 (3 H, m), 7,51 (1 H, dd), 7,37 (1 H, dd), 7,11 (2 H, 1), 6,93 (1
H, s), 4,18 (2 H, d a), 3,61 (3 H, s), 2,87 - 2,76 (1 H, m), 2,75 - 2,62 (4 H, m), 1,81 (2 H, d), 1,59 (2 H, dc),
219 1,44 (9H,s), 1,31 (3H, 1)

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,86 - 7,91 (3 H, m), 7,60 (1 H, dd), 7,52 (1 H, dd), 7,07 - 7,14 (2 H, m),
6,94 (1H, s), 6,31-6,27 (1H, m), 4,31-4,26 (2H, m), 3,87 (2 H, t), 3,62 (3 H, s), 2,71 (2 H, c), 2,38 - 2,52
220 (2H,m), 1,31 (3 H,1)

RMN "H (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 7,90 - 7,80 (3 H, m), 7,60 (1 H, dd), 7,52 (1 H, dd), 7,39 - 7,31 (2 H, m),
7,01 (1H,s), 6,30 - 6,24 (1 H, m), 4,29 - 4,23 (2 H, m), 3,86 (2 H, 1), 3,61 (3H, s), 2,70 (2 H, c), 2,53 - 2,35
221 (2H,m), 1,31 3 H, 1)

Ejemplos biologicos
Ejemplo 3. Ensayos in vitro
3.1. Principio

El principio del ensayo consiste en cuantificar la colina liberada con un método enzimatico usando colina oxidasa y
peroxidasa. La oxidacion de colina por la colina oxidasa libera betaina y peréxido. El ultimo se cuantifica en
presencia de HRP que convierte el agente de deteccion de peréxido TOOS y 4-aminoantipirina en tinte de
quinoneimina. La apariencia del tinte de quinoneimina se mide espectrofotométricamente a 555 nm y es proporcional
a la cantidad de colina liberada por ENPP2. La inhibicién de ENPP2 resultara en una disminucion de la sefial.

3.2. Ensayo de ENPP2 humana (hENPP2)
3.2.1.  LPC como sustrato

Los valores Clsp del compuesto se determinan en un ensayo bioquimico hENPP2 (UniProtKB/SwissProt ref de
Secuencia Q13822) usando LPC como sustrato.

5 pl de una serie de diluciéon de compuesto, partiendo de la concentracion mas alta de 20 pM, dilucién 1/5, se afiade
a los pocillos. hENPP2 se usa a una concentracion final de 1 ug/ml o 3 ug/ml (se apreciara por el experto en la
materia que la lectura de potencia es independiente de la concentracion de enzima). La enzima se diluye en Tris-HCI
50 mM pH 8,5, NaCIl 500 mM, KCI 5 mM, CaCl, 10 mM, BSA libre de acidos grasos al 0,1 % en un volumen total de
10 pl. La reaccion se inicia por la adicion de 10 pyl de LPC 150 pyM (palmitoilo 16:0) diluido en el mismo tampdn que
se describe anteriormente y la mezcla se incuba a 37 °C durante 30 min. La reaccion se termina y se cuantifica la
colina por la adicién de unos 25 ul de una mezcla que contiene 0,6 U/ml de colina oxidasa, 0,6 U/ml de peroxidasa,
1,8 mM de TOOS, 1,2 mM de amino-antipirina, 20 mM de EGTA (solucion desarrolladora de frenado) diluida en el
tampon descrito anteriormente. La luminiscencia se lee en el Envision después de una incubacién de 30 min a
temperatura ambiente (Excitacion 555 nm, luz de excitacion = 70 %).

Tabla V. Ensayo Clso de LPC hENPP2 de los compuestos de la invencion.
* > 1000 nM
* >500 - 1000 nM
ox > 100 - 500 nM
****0,01-100nM
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N.° de LPC - Clso N.° de LPC - Clso
Comp. Comp.
84 * 117 ox
85 * 118 ox
86 * 119 *
87 ox 121 *
88 ox 122 **
89 ox 123 *
90 ** 124 *
91 ** 125 g
92 * 126 Py
93 i 127 =
94 ** 128 Py
95 * 129 Py
96 i 130 P
97 x 131 Py
98 ” 132 *
99 * 133 Py
100 * 134 **
101 * 135 *
102 * 136 ox
103 ox 137 *
104 * 138 o
105 Py 139 P
106 * 140 i
107 ** 141 o
108 * 142 o
109 Py 143 P
110 Py 144 P
111 Py 145 P
112 ox 146 **
113 ox 147 ox
114 ox 148 *
115 P 149 Py
116 ox 150 **
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N.° de LPC - Cls N.° de LPC - Clso
Comp. Comp.

151 > 184 *
152 > 185 *
153 > 186 *
154 el 187 *
155 > 188 *
156 > 189 *
157 * 190 *
158 el 191 *
159 *kkk 192 *%
160 el 193 *
161 * 194 *
162 el 195 *
163 > 196 *
164 ok 197 *
165 el 198 *
166 ok 199 *
167 ok 200 *
168 ok 201 *
169 ok 202 *
170 ok 203 *
171 ok 204 *
172 el 205 >
173 *kkk 206 *

207 *
174 *kkk

208 *
175 >

209 *
176 *

210 *
177 >

211 *
178 *kk

212 *
179 *

213 *
180 *

214 *
182 *

21 5 *kk
183 *

216 *

215
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N.° de LPC - Clso N.° de LPC - Clso
Comp. Comp.

217 * 225 *

218 * 226 *

219 * 227 *

220 * 228 *

221 * 229 *

222 ** 233 no activo

223 ox 239 *

224 *

3.2.2. FS-3 como sustrato

Los valores Clso del compuesto se determinan en un ensayo bioquimico hENPP2 fluorescente (UniProtKB/SwissProt
ref de Secuencia Q13822) usando el sustrato FS-3 de autotaxina fluorogénico como sustrato. FS-3 es un analogo
doblemente marcado de LPC en donde el fluoréforo se inactiva a través de transferencia de energia intramolecular.
Sin hENPP2, |la emisién de la sonda se inactiva. Si el sustrato se hidroliza por hENPP2, la emisién de la sonda no se
inactiva mas resultando en un aumento de la fluorescencia. La inhibicion de hENPP2 por los compuestos resultara
en una disminucion de la sefial.

10 pl de una serie de dilucién de compuesto, partiendo de la concentracion mas alta de 20 pyM, dilucién 1/5, se
afade a los pocillos. hENPP2 se usa a una concentracion final de 0,4 ug/ml o 0,64 pug/ml (se apreciara por el experto
en la materia que la lectura de potencia es independiente de la concentracion de enzima). La enzima se diluye en
Tris-HCI 50 mM pH 8,0, NaCl 250 mM, KCI 5 mM, MgCl; 1 mM, CaCl; 1 mM, BSA libre de acidos grasos al 0,1 % en
un volumen total de 20 pl. La mezcla de enzimas se afiade a los compuestos y la mezcla resultante se incuba
durante 30 min a temperatura ambiente en agitacion. La reaccion se inicia por la adicion de 20 yl de FS-3 0,75 yM
diluido en el mismo tampon que se describe anteriormente y la mezcla se incuba a 30 °C durante 30 min. La
fluorescencia se lee en el Envision (Excitacion 485 nm, emision 520 nm).

Tabla VI. Ensayo Clso de FS3 hENPP2 de los compuestos de la invencion.
* > 1000 nM
* >500 - 1000 nM
ox > 100 - 500 nM

0,01 -100 nM

g:nf;_ FS3 - Clso ggnf:_ FS3 - Clso
5 55
Z 5
= a5
> o
5 5
53 5
53 .
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217

N.° de
Comp.

FS3 - Clso

5
5
57
5
55
5
57
5
53
5
o5
5
55
59

100

o

103
105
106
108
109
0
T
T
3
i
T
i
78
i
155
5
8

133
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3
3
35
5
38
T
3
i
T
15
5
15
158
75
160
T
155
=
T8
70
7
7
3
7
75
180
5
5
T84
15
156
o
18

189
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218

N.° de
Comp.

FS3 - Clso

191 e
192 e
194 e
199 i
200 e
201 e
203 e
204 e
206 e
207 e
208 e
209 e
210 e
211 e
212 e
213 e
214 e
215 e
216 e
217 e
218 e
219 e
220 e
221 e
224 e
225 e
226 e
227 e
229 i
230 e
231 e
232 e
233 e

234
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g:nf;_ FS3 - Clso ggnf:_ FS3 - Clso
538 558
236 539
737 GenTioe

3.3. ENPP2 de ratén (mENPP2)
3.3.1. LPC como sustrato

Los valores Clso del compuesto se determinan en un ensayo bioquimico mENPP2 (UniProtKB/SwissProt ref de
Secuencia Q9R1E6) usando LPC como sustrato.

Cinco pl de una serie de dilucidon de compuesto, partiendo de la concentracion mas alta de 20 uM, dilucion 1/5, se
afiade a los pocillos. MENPP2 se usa a una concentracion final de 1 ug/ml. La enzima se diluye en Tris-HCI 50 mM
pH 8,5, NaCl 500 mM, KCI 5 mM, CaCl,; 10 mM, BSA libre de acidos grasos al 0,1 % en un volumen total de 10 pl.
La reaccion se inicia por la adicion de 10 pl de LPC 150 yM (palmitoilo 16:0) diluido en el mismo tampdn que se
describe anteriormente y la mezcla se incuba a 37 °C durante 30 min. La reaccién se termina y se cuantifica la colina
por la adicion de unos 25 ul de una mezcla que contiene 0,6 U/ml de colina oxidasa, 0,6 U/ml de peroxidasa, 1,8 mM
de TOOS, 1,2 mM de amino-antipirina, 20 mM de EGTA (solucion desarrolladora de frenado) diluida en el tampdn
descrito anteriormente. La luminiscencia se lee en el Envision después de una incubacién de 30 min a temperatura
ambiente (Excitacion 555 nm, luz de excitacion = 70 %).

3.3.2. FS-3 como sustrato

Los valores Clsp del compuesto se determinan en un ensayo bioquimico mENPP2 fluorescente
(UniProtKB/SwissProt ref de Secuencia Q9R1E6) usando el sustrato FS-3 de autotaxina fluorogénico como sustrato.
FS-3 es un analogo doblemente marcado de LPC en donde el fluoréforo se inactiva a través de transferencia de
energia intramolecular. Sin mENPP2, la emision de la sonda se inactiva. Si el sustrato se hidroliza por mnENPP2, la
emision de la sonda no se inactiva mas resultando en un aumento de la fluorescencia. La inhibicion de mENPP2 por
los compuestos resultara en una disminucion de la sefial.

10 pl de una serie de dilucién de compuesto, partiendo de la concentracién mas alta de 20 pyM, dilucién 1/5, se
afnade a los pocillos. MENPP2 se usa a una concentracion final de 0,4 ug/ml. La enzima se diluye en Tris-HCI 50 mM
pH 8,0, NaCl 250 mM, KCI 5 mM, MgCl> 1 mM, CaCl; 1 mM, BSA libre de acidos grasos al 0,1 % en un volumen total
de 20 pl. La mezcla de enzimas se afiade a los compuestos y la mezcla resultante se incuba durante 30 min a
temperatura ambiente en agitacion. La reaccion se inicia por la adiciéon de 20 yl de FS-3 0,75 pM diluido en el mismo
tampon que se describe anteriormente y la mezcla se incuba a 30 °C durante 30 min. La fluorescencia se lee en el
Envision (Excitacion 485 nm, emision 520 nm).

Ejemplo 4. Ensayo de sangre completa
4.1. Ensayo de LPA humano

La sangre se recoge de voluntarios sanos quienes dieron consentimiento informado en tubos de heparina por
venopuncion, después se invirtieron suavemente varias veces para evitar la coagulacion. Los tubos se centrifugan a
3000 rpm durante 15 min a 4 °C después el plasma se almacena a -80 °C. Los compuestos se diluyen en DMSO de
manera dependiente de concentracion después se dispensan 0,5 ul en una placa de 96 pocillos colocada en hielo. El
plasma se descongela en hielo después se afiaden 49,5 ul de plasma en el pocillo que contiene 0,5 yl de compuesto
(1 % de DMSO final). Las placas se cubren con una tapa en polipropileno y se incuban a +37 °C, 5 % de COsy,
durante 2 h en agitacion suave (excepto los controles que se almacenan a -20 °C).

Al final de la incubacion, los controles se descongelan en hielo y se transfieren a las placas incubadas para el
analisis CL-EM/EM con un método no validado por GLP. Para el andlisis, las proteinas plasmaticas de una placa
incubada de 10 pl se precipitan con un exceso de metanol que contiene el patrén interno, LPA 17:0. Después de la
centrifugacion, el sobrenadante correspondiente se inyecta en una columna C18. Los analitos se eluyen de la
columna en condiciones isocraticas. Se usa un espectrometro de masas API5500 QTRAP (ABSciex™) para la
deteccion de LPA 18:2. No se prepara curva de calibrado para LPA 18:2, sin embargo las cantidades relativas se
evallan basandose en el area de picos.
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Tabla VIl. Ensayo de sangre completa humana Clso de los compuestos de la invencion.
* > 1000 nM
* >500 - 1000 nM
ox > 100 - 500 nM
****0,01-100nM

Comp. | C
B
=
S
80 "
110 -

4.2. Ensayo de LPA de rata o raton

La sangre completa se recoge de ratas o ratones por exanguinaciones en tubos de heparina, después se centrifugan
a 3000 rpm durante 15 min a 4 °C, el plasma se almacena a -80 °C. Los compuestos se diluyen en DMSO de
manera dependiente de concentracion después se dispensan 0,5 ul en una placa de 96 pocillos colocada en hielo. El
plasma se descongela en hielo después se afiaden 49,5 ul de plasma en el pocillo que contiene 0,5 yl de compuesto
(1 % de DMSO final). Las placas se cubren con una tapa en polipropileno y se incuban a +37 °C, 5 % de COy,
durante 2 h en agitacion suave (excepto los controles que se almacenan a -20 °C).

Al final de la incubacion, los controles se descongelan en hielo y se transfieren a las placas incubadas para el
analisis CL-EM/EM con un método no validado por GLP. Para el andlisis, las proteinas plasmaticas de una placa
incubada de 10 pl se precipitan con un exceso de metanol que contiene el patrén interno, LPA 17:0. Después de la
centrifugacion, el sobrenadante correspondiente se inyecta en una columna C18. Los analitos se eluyen de la
columna en condiciones isocraticas. Se usa un espectrometro de masas API5500 QTRAP (ABSciex™) para la
deteccion de LPA 18:2. No se prepara curva de calibrado para LPA 18:2, sin embargo las cantidades relativas se
evallan basandose en el area de picos.

Tabla VIIl. Ensayo de sangre completa de rata Clsp de los compuestos de la invencion.
* > 1000 nM
* >500 - 1000 nM
ox > 100 - 500 nM
****0,01-100nM

Comp, | Gl Comp, | Gl
; . A
i S
- S
) . . .
_ - .
_ S
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Ejemplo 5. Modelos in vivo

5.1. Modelo de humo de tabaco (TS)

5.1.1.
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5.1.1.1. Visién de conjunto

El objeto de este experimento es evaluar la eficiencia y la potencia de un compuesto de ensayo administrado p.o.,
una vez o dos veces al dia los dias 6 a 11, frente a los compuestos de referencia, en inflamacién pulmonar inducida
por 11 dias de exposicion a TS en ratones C57BL/6J hembra, evaluando el efecto de un compuesto de ensayo en el
reclutamiento de inducido por humo de tabaco de las células inflamatorias a los pulmones.

5.1.1.2. Protocolo

Los compuestos de ensayo se formulan en PEG200/0,5 % de metilcelulosa (25/75, v/v) y se dan a un volumen de
dosis de 10 ml/kg. Roflumilast y Dexametasona se incluyen como control positivo y negativo, respectivamente. Cada
grupo de tratamiento consiste en 10 ratones.

Un primer grupo de ratones se somete a la exposicion a TS diaria durante 5 dias consecutivos y se sacrifican el dia
6, 24 h después de la exposicion final a TS.

Un segundo grupo se expone a aire durante 5 dias consecutivos (exposicion simulada) y se sacrifican el dia 6, 24 h
después de la exposicién a aire final.

Los grupos tratados con compuesto y con referencia se someten a la exposicion diaria de TS durante 11 dias
consecutivos y se sacrifican el dia 12, 24 h después de la exposicion final a TS. Los ratones se dosifican p.o. los
dias 6 a 11, dos veces al dia, 1 h antes de y 6 h después de cada exposicion a TS, bien con vehiculo o bien el
compuesto de ensayo a 3, 5, 10 o 30 mg/kg. Otro grupo se dosifica p.o. los dias 6 a 11, una vez al dia, 1 h antes de
cada exposicion a TS, bien con vehiculo o bien el compuesto de ensayo a 10 mg/kg.

Un grupo adicional se dosifica p.o., una vez al dia, los dias 6 a 11, con roflumilast a 5 mg/kg, 1 h antes de cada
exposicion a TS. La Dexametasona se dosifica p.o., dos veces al dia, los dias 6 a 11, a 0,3 mg/kg, 1 h antes de y 6 h
después de cada exposicion a TS.

Para cada raton, se realiza un BAL usando 0,4 ml de PBS. El fluido de lavado se centrifuga, el sobrenadante se
retira y el sedimento de células resultante se re-suspende para los recuentos de células totales y la preparacion de
portaobjetos Cytospin. Las células que quedan se re-sedimentan y se congelan. Los sobrenadantes se almacenan a
-40 °C para posibles analisis futuros.

Los pulmones se diseccionan y se retiran los l6bulos izquierdos, se congelan instantaneamente y se almacenan a -
80 °C. Los lébulos derechos se inflan con formalina tamponada con fosfato al 10 % (PBF) hasta una presiéon de 18
cm de PBF durante 20 min y después se sumergen en PBF. Después de 24 h, las muestras de l6bulo derecho se
transfieren a etanol al 70 % y se almacenan a temperatura ambiente. Los datos de células se presentan como
puntos de datos individuales para cada animal y el valor medio calculado para cada grupo.

Los datos se someten a un ensayo de la "t" de Student desapareado. Los datos de otros grupos se someten
inicialmente a un analisis de una via de ensayo de varianza (ANOVA), seguido de una correccién de Bonferroni para

multiples comparaciones para ensayar las diferencias entre los grupos de tratamiento. Un "p" valor de < 0,05 se
considera ser estadisticamente significativo.

Las inhibiciones de porcentaje para los datos de células se calculan usando la férmula a continuacion:

rezultade del grupe de tratamiento—resultade del grupe simulade

% de inhibicion = (]_ — )*100

resultade del grape TS vehiculo—resultado del grupo simulado
5.1.1.3. Resultados

Por ejemplo, cuando se ensaya este protocolo, el Compuesto 2 y 12 inhibieron significativamente el nimero de
células recuperadas en el BALF, en particular macrofagos, células epiteliales y neutréfilos a 10 mg/kg dos veces al
dia p.o. (Compuesto 2 & 12) y 3 mg/kg dos veces al dia p.o. (Compuesto 2).

5.1.2. Evaluacién de eficiencia y potencia del compuesto
5.1.2.1. Visién de conjunto

Se lleva a cabo un segundo experimento de humo de tabaco (TS), dirigido a evaluar la eficiencia y la potencia de un
compuesto de ensayo administrado p.o., dos veces al dia los dias 6 a 11, frente al compuesto de referencia, en la
inflamacién pulmonar inducida por 11 dias de exposicion a TS, leyendo los efectos en la expresion génica en los
pulmones. Este segundo experimento consistié en 4 grupos de ratones.

5.1.2.2. Protocolos

Los tres grupos de ratones se someten a exposicion a TS diaria durante 11 dias consecutivos y se sacrificaron el dia
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12, 24 h después de la exposicion final a TS. Dos grupos se dosifican, p.o., los dias 6 a 11, dos veces al dia (b.i.d.),
1 h antes de y 6 h después de cada exposicion a TS, bien con vehiculo o bien el compuesto de ensayo a 10 mg/kg.
El tercer grupo se dosifica p.o., los dias 6 a 11, una vez al dia (q.d.) con Roflumilast a 5 mg/kg, 1 h antes de cada
exposicion a TS. Este grupo recibe vehiculo 6 h después de cada exposicion a TS. Un grupo adicional se expone a
aire durante 11 dias consecutivos y recibe vehiculo 1 h antes de y 6 h después de la exposicion los dias 6 a 11. Este
grupo también se sacrifica el dia 12, 24 h después de la exposicion final.

Todos los grupos reciben una dosis final, del tratamiento relevante, 2 h antes del sacrificio final el dia 12. Un grupo
final se expone a aire durante 11 dias consecutivos y recibe vehiculo 1 h antes de y 6 h después de la exposicion los
dias 6 a 11. Este grupo también se sacrifica el dia 12, 24 h después de la exposicion final. Los ratones reciben un
volumen de dosis de 10 ml/kg. Cada grupo consiste en 10 sujetos.

Los ratones se eutanizan, por sobredosis de barbiturato anestésico intra-peritoneal, el dia 12, 24 h después de la
exposicion final a aire o TS. Todos los ratones recibieron una dosis final del tratamiento relevante, 2 h antes del
sacrificio. Los pulmones se diseccionan y se colocan en tubos de 15 ml libres de ARNasa que contienen ~5 ml de
solucion RNAlater, asegurando que el tejido esta completamente sumergido. Los pulmones se almacenan durante
toda la noche a 4 °C. Siguiendo la incubacion durante toda la noche, los pulmones se retiran del RNAlater, se
separan los Iébulos izquierdo y derecho, se colocan en tubos individuales y se almacenan a -80 °C.

Las extracciones de ARN se realizan para 5 ratones por grupo usando Qiagen RNeasy Mini Kit de acuerdo con las
especificaciones del fabricante (Protocolo de tejido animal). Los ARN totales se eluyen después en agua libre de
ARNasa (30 ul para cuatro muestras de referencia y 50 yl para las veinticuatro muestras de ensayo). La calidad de
las muestras se evalua por medicién de su concentraciéon de ARN usando un espectrofotémetro NanoDrop ND-1000
y por la medicion de la integridad del ARN usando un Bioanalizador 2100 (Agilent Technologies).

Las preparaciones de ARN son de buena calidad (el valor RIN cae entre 7,6 y 9,2) y se someten a PCR cuantitativa
a tiempo real (QrtPCR), lo que implicd una primera etapa de sintesis de ADNc. Para este fin, se transcriben de forma
inversa 300 g de ARN total usando el Kit de sintesis de ADNc de alta capacidad (Applied Biosystems™) con
hexameros aleatorios. Las reacciones de PCR cuantitativa se realizan usando Quanti-Fast SYBR® Green PCR
Master Mix (Qiagen™) y pares de cebadores especificos de gen para B-actina (Eurogentech™) y ensayos de
cebador QuantiTect para los distintos genes ensayados (Qiagen™). Para los genes de interés, se usan los
siguientes pares de cebadores Quantitect: CCL2 (QT00167832); CDK1 (QT00167734); SAA3 QT00249823), TIMP1(
QT00996282); Slc26a4 (QT00131908); LCN2 (QT00113407); CXCL5 (QT01658146), MMP12 (QT00098945); PLA1a
(QT00161448); TNFsF11 (QT00147385). Las reacciones se llevan a cabo con una etapa de desnaturalizaciéon a 95
°C durante 5 min, seguido de 40 ciclos (95 °C durante 10 s, 60 °C durante 1 min) en un Sistema de PCR a Tiempo
Real ViiATM7 (Applied Biosystems™).

Los datos de PCR a tiempo real para cada gen diana se expresan como cuantificacion relativa 225 frente a B-
actina endogena. Para el analisis estadistico, se realiza un analisis de 2 vias de varianza (ANOVA) seguido de un
ensayo post-hoc de Dunnett frente al grupo vehiculo-TS.

La relevancia de CCL2, CDK1, SAA3, TIMP1, Slc26a4, LCN2, CXCL5, MMP12, PLAla y TNFsFIl hacia EPOC esta
bien establecida a través de los datos bibliograficos basados en el espécimen paciente. Se proporciona una
referencia hacia el papel relevante para cada gen en la Tabla IX a continuacion.

5.1.2.3. Resultados

El aumento en los niveles de expresion relativos provocados por el tratamiento del humo del tabaco se indica en la
columna "cambio de veces TS + vehiculo". El aumento pronunciado en la expresion de este gen relevante
establecido hacia el tratamiento de humo del tabaco valida ademas la relevancia del modelo aplicado. El tratamiento
de ratones con 10 mg/kg de Compuesto 2 fuerte y significativamente reduce el aumento provocado por el
tratamiento del humo del tabaco. La significancia estadistica del tratamiento del compuesto se indica en la Tabla VI
(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 frente TS/vehiculo). Roflumilast, un tratamiento aprobado para EPOC, se toma como
control positivo en el experimento.

La inhibicion de ENPP2 en un ajuste terapéutico suprime fuertemente el aumento en la expresion de genes
relevantes a la enfermedad en pulmones de ratones tratados con humo de tabaco, proporcionando un fuerte soporte
para un papel clave de ENPP2 en la patogénesis de EPOC.
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Tabla IX. Niveles de expresion relativa inducida por TS en genes seleccionados

Nombre del Gen camlli?,:ﬁigjﬁ) s TS Camgi;)n:i:u\;es(t:ﬁszTS * Referencia bibliografica
CCL2 7,23 3,96 * (Llinas, et al., 2011)
SAA3 105,98 6,87 *** (Bozinovski, et al., 2008)
TIMP1 4,76 1,34 *** (Tilley, et al., 2011)

SLC26A4 4,27 2,17 *** (Nakao, et al., 2008)
LCN2 7,76 2,54 *** (Eagan, et al., 2010)
MMP12 14,40 4,99 ** (Demedts, et al., 2006)

5.2. Modelo CIA
5.2.1. Materiales

El Adyuvante de Freund Completado (CFA) y el adyuvante de Freund Incompleto (IFA) se obtuvieron de Difco. El
colageno bovino tipo Il (CII), el lipopolisacarido (LPS) y Enbrel se obtienen de Chondrex (Isle d’Abeau, Francia);
Sigma (P4252, L'lsle d’Abeau, Francia), Whyett (jeringa inyectable de 25 mg, Francia) Acros Organics (Palo Alto,
CA), respectivamente. Los diferentes reactivos usados son de calidad de reactivo y todos los disolventes son de
calidad analitica.

5.2.2. Animales

Las ratas Aguti Oscuro (machos, 7-8 semanas de edad) se obtienen de Harlan Laboratories (Maison-Alfort, Francia).
Las ratas se mantienen en un ciclo de luz/oscuridad de 12 h (07:00 - 19:00). La temperatura se mantiene a 22 °C y
se proporcionan comida y agua a discrecion.

5.2.3. Artritis inducida por colageno (CIA)

Un dia antes del experimento, se prepara una solucién de Cll (2 mg/ml con acido acético 0,05 M y se almacena a 4
°C. Justo antes de la inmunizacién, se mezclan volimenes iguales de adyuvante (IFA) y Cll por un homogeneizador
en una botella de vidrio pre-enfriada en un bafio de agua helada. Puede requerirse adyuvante adicional y
homogeneizacion prolongada si no se forma una emulsion. 0,2 ml de la emulsion se inyectan intradérmicamente en
la base de la cola de cada rata el dia 1, se realiza una segunda inyeccion intradérmica estimulante (solucién de Cll a
2 mg/ml en solucion salina 0,1 ml CFA) el dia 9. Este método de inmunizacién se modifica a partir de métodos
publicados (Sims, et al., 2004) (Jou, et al., 2005).

5.24. Diserio de estudio

Los efectos terapéuticos de los compuestos se ensayan en el modelo de CIA de rata. Las ratas se dividen
aleatoriamente en grupos iguales y cada grupo contiene 10 ratas. Todas las ratas se inmunizan el dia 1 y se
estimulan el dia 9. La dosificacion terapéutica dur6 del dia 16 al dia 30. El grupo control negativo se trata con
vehiculo y el grupo control positivo con Enbrel (10 mg/kg, 3x/semana, s.c.). Un compuesto de interés se ensaya
tipicamente a 4 dosis, p. €j. 0,3, 1, 3y 10 mg/kg, p.o.,

5.2.5. Evaluacioén clinica de la artritis

La artritis se puntia de acuerdo con el método descrito en la bibliografia ((Khachigian, 2006) (Lin, et al., 2007),
(Nishida, et al., 2004)). El hinchamiento de cada una de las cuatro patas se clasifica con la puntuacién artritica como
sigue: O-sin sintomas; 1-rojez suave, pero definida e hinchamiento de un tipo de articulacion tal como el tobillo o la
mufieca, o rojez aparente e hinchamiento limitado a dedos individuales, independientemente del nimero de dedos
afectados; 2-rojez moderada e hinchamiento de dos o mas tipos de articulaciones; 3-rojez grave e hinchamiento de
la pata entera incluyendo los dedos; 4-articulacion maximamente inflamada con implicacion de multiples
articulaciones (puntuacion de artritis clinica acumulativa maxima de 16 por animal) (Nishida, et al., 2004).

Para permitir el meta-analisis de multiples estudios los valores de puntuacion clinica se normalizan como sigue:

AUC de la puntuacion clinica (puntuacion AUC): El area bajo la curva (AUC) del dia 1 al dia 14 se calcula para cada
rata individual. La AUC de cada animal se divide por la AUC media obtenida para el vehiculo en el estudio del que se
obtienen los datos del animal y se multiplica por 100 (es decir, la AUC se expresa como un porcentaje de la AUC de
vehiculo promedio por estudio).
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Aumento de puntuacioén clinica del dia 1 al dia 14 (Puntuacion de punto final): La diferencia de puntuacion clinica de
cada animal se divide por la diferencia de puntuacién clinica media obtenida para el vehiculo en el estudio del que se
obtienen los datos del animal y se multiplica por 100 (es decir, la diferencia se expresa como un porcentaje de la
diferencia de puntuacion clinica media por estudio).

5.2.6. Cambio en el peso corporal (%) después de la aparicion de artritis

Clinicamente, la pérdida de peso corporal se asocia a la artritis (Shelton, Zeller, Ho, Pons, & Rosenthal, 2005); (Rall
& Roubenoff, 2004); (Walsmith, Abad, Kehayias, & Roubenoff, 2004)). Por lo tanto, los cambios en el peso corporal
después de la aparicion de artritis pueden usarse como un punto final no especifico para evaluar el efecto de los
productos terapéuticos en el modelo de rata. El cambio en el peso corporal (%) después de la aparicion de la artritis
se calcula como sigue:

Pegzo corporal (semanat) —Peso corporal (semana 5)

Ratones: *100 %

Pezo corporal (semana 5)
Peso corporal (semana4)—Pesocorporal (semana 3)

Ratas: *100 %

Pezo corporal (semana 3)

5.2.7. Radiologia

Se toman fotos de rayos X de las patas traseras de cada animal individual. Se asigna un nimero de identidad ciego
aleatorio a cada una de las fotos y la gravedad de la erosion dsea se clasifica por dos puntuadores con el sistema de
puntuacion radioldgica de Larsen como sigue: 0-normal con contornos dseos intactos y espacio de articulacion
normal; 1-ligera anormalidad mostrando uno cualquiera o dos de los huesos metatarsianos exteriores ligera erosion
6sea; 2-anormalidad temprana definida mostrando cualquiera de tres a cinco de los huesos metatarsianos externos
erosion 6sea; 3-anormalidad destructiva media mostrando todos los huesos metatarsianos exteriores asi como uno
cualquiera o dos de los huesos metatarsianos internos erosiones dseas definidas; 4-anormalidad destructora grave
mostrando todos los huesos metatarsianos exteriores erosién dsea definida y al menos una de las articulaciones
metatarsianas internas completamente erosionada dejando algunos contornos de las articulaciones O6seas
parcialmente preservados; 5-anormalidad mutiladora sin contorno éseo. Este sistema de puntuaciéon es una
modificacion de los protocolos bibliograficos (Salvemini, et al., 2001) (Bush, Farmer, Walker, & Kirkham, 2002)
(Sims, et al., 2004) (Jou, et al., 2005).

5.2.8. Histologia

Después del analisis radioldgico, las patas traseras del raton se fijan en formalina tamponada con fosfato al 10 %
(pH 7,4), con descalcificante 6seo rapido para la histologia fina (Laboratorios Eurobio) y se embeben en parafina.
Para asegurar la evaluacion extensiva de las articulaciones artriticas, al menos cuatro secciones en serie (grosor de
5 um) se cortan y cada serie de secciones son entre 100 ym. Las secciones se tifien con hematoxilina y eosina
(H&E). Las examinaciones histoldgicas para la inflamacion sinovial y el dafio de hueso y cartilago se realizan con
doble ciego. En cada pata, se evallan cuatro parametros usando una escala de cuatro puntos. Los parametros son
infiltracion celular, gravedad de pannus, erosion del cartilago y erosion ésea. La puntuacion se realiza de acuerdo
con lo que sigue: 1-normal, 2-suave, 3-moderado, 4-marcado. Estas cuatro puntuaciones se suman y se representan
como una puntuacion adicional, es decir la "puntuacion total RA".

5.2.9. Analisis por tomografia micro-computerizada (uCT) del calcaneo (hueso del talon)

La degradacion ésea observada en RA ocurre especialmente en el hueso cortical y puede revelarse por analisis de
MCT ((Sims, et al., 2004); (Oste, Salmon, & Dixon, 2007). Después del escaneo y la reconstruccién en volumen 3D
del hueso calcaneo, la degradacion 6sea se mide como el nimero de objetos discretos presente por rebanada,
aislada in silico perpendicular al eje longitudinal del hueso. Cuanto mas degradado esta el hueso, mas objetos
discretos se miden. Se analizan 1000 rebanadas, distribuidas uniformemente a lo largo del calcaneo (espaciadas
aproximadamente 10,8 ym).

5.2.10. PK estado estacionario

El dia 7 o mas tarde, las muestras de sangre se recogen en el sino retro-orbital con heparina de litio como anti-
coagulante en los siguientes puntos de tiempo: predosis, 1, 3 y 6 h. Las muestras de sangre completa se centrifugan
y las muestras de plasma resultantes se almacenan a -20 °C pendientes de analisis. Las concentraciones de plasma
de cada compuesto de ensayo se determinan por un método CL-EM/EM en el que el espectrémetro de masas se
hace funcionar en modo electropulverizador positivo. Los parametros farmacocinéticos se calculan usando
Winnonlin® (Pharsight®, Estados Unidos) y se asume que los niveles en plasma de predosis son iguales a los
niveles en plasma de 24 h.

5.3. Ensayo de fibrosis pulmonar idiopatica

5.3.1. Visién de conjunto
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El modelo de fibrosis inducida por bleomicina en ratén imita las caracteristicas principales de la fibrosis pulmonar
humana y se usa para ensayar nuevas terapias potenciales para la fibrosis pulmonar (Walters & Kleeberger, 2008).

5.3.2. Protocolo

La eficiencia in vivo de un compuesto de la invencién se evalla en un modelo de fibrosis pulmonar inducida por
bleomicina preventivo de ratén de 10 dias por via oral. Los ratones (hembras 20-25 g C57BL/6; n=10-15 por grupo)
se tratan con sulfato de bleomicina (1,5 U/kg) a través de instilacion intratraqueal el dia 0 en anestesia de isoflurano
y después se trata con los compuestos de acuerdo con el protocolo de estudio del dia 1 al dia 10. Los ratones se
mantienen en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas (07:00 - 19:00). La temperatura se mantiene a 22 °C y se
proporcionan comida y agua a discrecion. En el sacrificio, se recoge el fluido de lavado broncoalveolar (BALF; 2 x
0,75 ml PBS) de los pulmones. Este material se usa para determinar

* la cantidad de células inflamatorias infiltradas:
Todas las células del BALF (por ejemplo, macrofagos, eosindfilos, neutréfilos y células epiteliales) se
sedimentan, se resuspenden en PBS y se cuentan

* la cantidad de proteinas usando una dosificacién de Bradford:
esta lectura refleja la filtracion vascular que ocurre, dando lugar a la formaciéon de un exudado en los
pulmones

* la cantidad de colageno usando una dosificacién de Sircol™ (Disponible de Biocolor Ltd., 8 Meadowbank
Road, Carrickfergus, BT38 8YF, County Antrim, RU)
Esta lectura refleja el nivel de degradacion de la matriz extracelular y la remodelacion del tejido que ocurre en
los pulmones.

Un pulmoén de cada ratén también se recoge y se prepara para el analisis histolégico usando formalina tamponada
neutra al 10 %.

5.4. Modelo de choque séptico

La inyeccion de lipopolisacarido (LPS) induce una rapida liberacién de factor de necrosis tumoral soluble (TNF-alfa)
en la periferia. Este modelo se usa para analizar bloqueantes prospectivos de la liberacion de TNF in vivo.

Se tratan seis ratones hembra BALB/cJ (20 g) por grupo a la dosificacion pretendida una vez, p.o. Treinta minutos
después, se inyecta LPS (15 pg/kg; E. coli serotipo 0111:B4). Noventa min mas tarde, los ratones se eutanizan y se
recoge la sangre. Los niveles de TNF alfa circulante se determinan usando kits ELISA disponibles en el mercado. Se
usa dexametasona (5 pg/kg) como un compuesto antiinflamatorio de referencia.

5.5. Modelo MAB

El modelo MAB permite una rapida evaluacién de la modulacién de una respuesta inflamatoria tipo RA por los
productos terapéuticos (Khachigian, 2006). A los ratones DBA/J se les inyecta i.v. un coctel de mAc dirigidos contra
el colageno II. Un dia mas tarde, se inicia el tratamiento con compuesto. Tres dias mas tarde, los ratones reciben
una inyeccion i.p. de LPS (50 pg/raton), resultando en una aparicion rapida de la inflamacion. El tratamiento del
compuesto se continia hasta 10 dias después de la inyeccion de mAc. La inflamacién se lee midiendo el
hinchamiento de la pata y grabando la puntuacion clinica de cada pata. La puntuacion acumulativa de artritis clinica
de cuatro patas se presenta para mostrar la gravedad de la inflamacion. Se aplica un sistema de puntuacién a cada
pata usando una escala de 0-4, siendo 4 la inflamacion mas grave.

0 Libre de sintomas

1 Rojez suave, pero definida e hinchamiento de un tipo de articulacion tal como el tobillo o la mufieca, o rojez
aparente e hinchamiento limitado a dedos individuales, independientemente del nimero de dedos afectados

2 Rojez moderada e hinchamiento de dos o mas tipos de articulaciones

3 Rojez grave e hinchamiento de la pata entera incluyendo los dedos

4 Articulaciéon maximamente inflamada con implicacion de multiples articulaciones
5.6. Modelo de IBD de raton

El modelo de enfermedad inflamatoria del intestino (IBD) inducida por dextran sulfato sddico (DSS) crénico de raton
es un modelo de enfermedad bien validado para la enfermedad inflamatoria del intestino (Sina, et al., 2009) (Wirtz,
Neufert, Weigmann, & Neurath, 2007).

Para inducir una colitis crénica, ratones BALB/c hembra se alimentan con DSS al 4 % disuelto en agua para beber
durante 4 dias, seguido de 3 dias de agua para beber ordinaria. Este ciclo se repite tres veces. Este protocolo induce
una fuerte colitis evitando altas tasas de mortalidad. Los animales se dividen en varios grupos:
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a. intacto (agua; vehiculo solo, n=10),

b. enfermo (DSS; vehiculo solo, n=10),

c. sulfazalazina usada como referencia (DSS; 20 mg/kg/dia de sulfazalazina, p.o., n=10) y

d. el compuesto ensayado (DSS; 1, 3, 10 y 30 mg/kg/dia de compuesto ensayado, p.o., n=10/dosis).

Los parametros clinicos se miden diariamente. El indice de actividad de la enfermedad (DAI) es una combinacion de
las puntuaciones individuales para la pérdida de peso, la consistencia de las heces y el sangrado rectal. En la
necropsia, los colon completos se retiran y se enjuagan con PBS estéril. Se diseccionan segmentos del colon distal
para el analisis histologico, la medicién del nivel de expresion génica y de proteinas.

5.7. Modelo de asma de ratén

Los modelos in vitro e in vivo para validar la eficiencia de las moléculas pequefias hacia el asma se describe por
Nials et al. (Nials & Uddin, 2008) (De Alba, et al., 2010), Park et al. (Park, et al., 2013) y Kudlacz et al. (Kudlacz,
Conklyn, Andresen, Whitney-Pickett, & Changelian, 2008).

5.8. Modelo de inflamacién pulmonar inducida por LPS
5.8.1. Visién de conjunto

El objeto de la prueba es evaluar el efecto de un compuesto de ensayo en un modelo de raton de inflamacion
pulmonar aguda por instilacion intranasal de LPS. El impacto en el reclutamiento inducido de células en el pulmén se
evalia por medicion del recuento de globulos blancos en el fluido del lavado bronco-alveolar (BAL) con un
dispositivo VetABC (medical solution gmbh, Hiinenberg, Suiza).

5.8.2. Protocolo

Los animales (ratones BALB/c J, 18-20 g) se obtienen de Harlan Laboratories (Maison-Alfort, Francia). Los animales
se mantienen en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas a 22 °C con acceso a discrecion a agua del grifo y comida.
Las cajas de arena se cambian dos veces a la semana. Para cada compuesto ensayado, se usa un grupo de 10
sujetos. Ademas de los grupos tratados con compuestos de ensayo, se usa un grupo control vehiculo+LPS (inLPS),
un grupo no tratado (intacto) y un grupo control positivo tratado con dexametasona (DEX).

El LPS se disuelve en solucién salina para obtener una solucion final de 10 pg/50 pl para instilacion intranasal y se
administra a 50 pl / ratén por instilacion intranasal.

Los compuestos de ensayo se preparan en 15 ml de PEG200 (9 ml) / H20 (6 ml) para dosificarse en un intervalo de
0,3, 1, 3, 10 y 30 mg/kg, y después se mantienen a temperatura ambiente en oscuridad y se administran una vez
(qd) o dos veces al dia (bid) durante 2 dias.

La dexametasona (10 mg/kg, bid, p.0.) se usa como un control positivo.

El dia 1, los ratones se anestesian por inhalacién de isoflurano. Durante la respiracion, la solucién de LPS se instila
intranasalmente y los ratones se monitorizan hasta la recuperacion completa de la anestesia.

El dia 2, los ratones se anestesian por inyeccion intra-peritoneal (en un volumen de 10 ml/kg) de solucién anestésica
(18 ml de NaCl al 0,9 % + 0,5 ml de xilazina (5 mg/kg) + 1,5 ml de quetamina (75 mg/kg)).

La traquea se canula con un catéter y se realiza BAL por PBS estéril 2 x 0,75 ml. El fluido BAL retirado se agita
suavemente a temperatura ambiente antes de la centrifugacion a 1500 rpm durante 10 min a 4 °C.

El sobrenadante se retira y la sedimentacion celular se suspende en 200 uyl de PBS, se mantiene en hielo y se
procesa el recuento de células totales con un dispositivo VetABC. Finalmente, los ratones se sacrifican en anestesia.

5.8.3. Analisis de datos

Para cada lectura, se calculan la media y sem. Se evalia un diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos intactos o tratados y el grupo Vehiculo inLPS con software Prism® usando un ANOVA de una via (para los
grupos de tratamiento) seguido de un ensayo post-hoc de comparaciones multiples de Dunnett. *: p<0,05; **: p<0,01;
***. p<0,001 frente al grupo Vehiculo inLPS.

5.9. Estudios farmacocinéticos en roedores y perros
5.9.1. Animales
Las ratas Sprague-Dawley macho (180-200 g) y los ratones C57BL/6Rj hembra (18-22 g) se obtienen de Janvier

(Francia). Los perros Beagle machos sin tratamiento previo (8-13 kg) se obtienen de Marshall BioResources (ltalia).
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Dos dias antes de la administracion del compuesto, las ratas se someten a cirugia para colocar un catéter en la vena
yugular en anestesia de isoflurano. Antes de la dosificacion oral, los animales se privan de comida durante al menos
16 h antes de la dosificacion hasta 4 h después. El agua se proporciona a discreciéon. Todos los experimentosin vivo
se llevan a cabo en una instalaciéon dedicada libre de patégenos (22 °C).

5.9.2. Estudio farmacocinético

Los compuestos se formulan en PEG200/agua para la inyeccion (25/75, v/v) para la via intravenosa y en
PEG200/0,5 % de metilcelulosa (25/75, v/v) para la via oral.

5.9.2.1. Roedores

Los compuestos se dosifican oralmente como una alimentaciéon forzada esofagica Unica a 5 mg/kg (volumen de
dosificacion de 5 ml/kg) y se dosificaron intravenosamente como un bolo a través de la vena caudal a 1 mg/kg
(volumen de dosificacion de 5 ml/kg). En los estudios de rata, cada grupo consiste en tres ratas y las muestras de
sangre se recogen a través de la vena yugular. En los estudios de ratén, cada grupo consiste en 21 ratones
(n=3/punto de tiempo) y las muestras de sangre se recogen por puncion intra-cardiaca en anestesia de isoflurano.
Se usa Li-heparina como anti-coagulante y se toma sangre a 0,05, 0,25, 0,5, 1, 3, 5,8y 24 h (viai.v.)y 0,25, 0,5, 1,
3,5,8y 24 h (viap.o.).

5.9.2.2. Perros

Los compuestos se dosifican a tres animales i.v. a través de una infusién de 10 min en la vena cefalica con un nivel
de dosis de 1 mg/kg (volumen de dosis de 2 ml/kg) y después de un lavado de minimo 3 dias, se dosifica oralmente
como una alimentacion forzada Unica con un nivel de dosis de 5 mg/kg (volumen de dosis de 2 ml/kg). Las muestras
de sangre se toman de la vena yugular usando tubos de vacio y Li-heparina como anticoagulante a 0,083, 0,167,
05,1,2,4,6,8,10y24h(i.v.)ya0,25,0,5,1,2,3,4,6,8, 10y 24 h (p.o.).

5.9.3. Cuantificacion de los niveles de compuesto en plasma

Las muestras de sangre completa se centrifugan a 5000 rpm durante 10 min y las muestras de plasma resultantes
se almacenan a -20 °C pendientes de analisis. Las concentraciones de plasma de cada compuesto de ensayo se
determinan pro un método CL-EM/EM.

5.9.4. Determinacién de parametros farmacocinéticos
Los parametros farmacocinéticos se calculan usando Winnonlin® (Pharsight®, Estados Unidos).
5.9.5. Estudio de toxicidad en ratas de 5-dias

Un estudio de toxicidad oral de 5 dias con compuestos de ensayo se realiza en ratas macho Sprague-Dawley para
evaluar su potencial téxico y las toxico cinéticas, a dosis diarias de 100, 300 y 600 mg/kg/dia, por alimentacion
forzada, al volumen de dosificacion constante de 20 ml/kg/dia.

Los compuestos de ensayo se formulan en PEG200/0,5 % de metilcelulosa (25/75, v/v). Cada grupo incluy6 6 ratas
macho principales asi como 3 animales satélite para las toxico cinéticas. A un cuarto grupo se da PEG200/0,5 % de
metilcelulosa (25/75, v/v) solamente, a la misma frecuencia, volumen de dosificacion y por la misma via de
administracion y actia como el grupo control vehiculo.

La meta del estudio es determinar la dosis mas baja que no resulté en eventos adversos (nivel de efecto adverso no
observable - NOAEL).

5.9.6. Estabilidad de hepatocitos

Los modelos para evaluar el aclaramiento metabdlico en el hepatocito se describen por McGinnity et al. Drug
Metabolism and Disposition 2008, 32, 11, 1247.

5.9.7. Responsabilidad para la prolongacion de QT
El potencial para la prolongacion de QT se evalla en la prueba de pinzamiento zonal de hERG.

Las grabaciones de pinzamiento zonal de células enteras se realizan usando un amplificador EPC10 controlado por
el software Pulse v8.77 (HEKA). La resistencia en serie es tipicamente menos de 10 MQ y se compensa por mas del
60 %, a las grabaciones no se restan las filtraciones. Los electrodos se fabrican a partir de pipetas de vidrio
GC150TF (Harvard).

La solucion de bafio externa contiene: NaCl 135 mM, KCI 5 mM, CaCl, 1,8 mM, Glucosa 5 mM, HEPES 10 mM, pH 7 4.

La solucion de pipeta de parche interno contiene: K-gluconato 100 mM, KCI 20 mM, CaCl, 1 mM, MgCl; 1 mM,
NaATP 5 mM, Glutation 2 mM, EGTA 11 mM, HEPES 10 mM, pH 7,2.
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Los farmacos se perfunden usando un sistema de perfusion rapido MEV-9/EVH-9 Bioldgico.

Todas las grabaciones se realizan en células HEK293 que expresan establemente canales hERG. Las células se
cultivan en cubreobjetos redondos de 12 mm (German glass, Bellco) anclados en la camara de grabacién usando
dos barras de platino (Goodfellow). Las corrientes de hERG se evocan usando un pulso de activacion a +40 mV
durante 1000 ms seguido de un pulso de corriente de cola a -50 mV durante 2000 ms, el potencial de mantenimiento
es -80 mV. Los pulsos se aplican cada 20 s y todos los experimentos se realizan a t.a.

Ejemplo 6. ADME
6.1. Solubilidad cinética

Partiendo de una solucién madre 10 mM en DMSO, se prepara una dilucién seriada del compuesto en DMSO. La
serie de dilucién se transfiere a una placa de 96 pocillos de fondo en F NUNC Maxisorb (N.° de Cat. 442404) y se
afiade tampodn fosfato 0,1 M a pH 7,4 o tampdn citrato 0,1 M a pH 3,0 a temperatura ambiente.

La concentracion final variara de 300 uM a 18,75 pM en 5 etapas de dilucién iguales. La concentracion final de
DMSO no excede un 3 %. Se afiade pireno 200 uM en los puntos de esquina de cada placa de 96 pocillos y sirve
como un punto de referencia para la calibracion del eje Z en el microscopio.

Las placas de ensayo se sellan y se incuban durante 1 h a 37 °C mientras se agita a 230 rpm. Las placas se
exploran después en un microscopio de luz blanca, produciendo imagenes individuales del precipitado por
concentracion. El precipitado se analiza y se convierte en un nimero con una herramienta de software que puede
representarse en un grafico. La primera concentracion a la que el compuesto aparece completamente disuelto es la
concentracion informada; sin embargo la concentracion verdadera cae en algun lugar entre esta concentracion y una
etapa de dilucién mayor.

Los valores de solubilidad medidos de acuerdo con este protocolo se informan en pM y ug/mi.
6.2. Unién a proteinas plasmaticas (Dialisis de equilibrio)

Una solucion madre 10 mM del compuesto en DMSO se diluye con un factor 5 en DMSO. Esta solucion se diluye
adicionalmente en plasma recién descongelado de humano, de rata, de ratén o de perro (BioReclamation INC) con
una concentracion final de 5 yM y una concentracion final de DMSO del 0,5 % (5,5 yl en 1094,5 pl de plasma en una
placa de 96 pocillos PP-Masterblock (Greiner, n.° de Cat. 780285)).

Una placa Pierce Red Device con insertos (ThermoScientific, n.° de Cat. 89809) se prepara y se carga con 750 pl de
PBS en la camara de tampdn y 500 pl del plasma con punta en la camara de plasma. La placa se incuba durante 4 h
a 37 °C con agitacion a 230 rpm. Después de la incubacion, 120 pyl de ambas camaras se transfiere a 360 pl de
acetonitrilo en una placa de pocillos profundos de PP de fondo redondo de 96 pocillos (Nunc, n.° de Cat 278743) y
se sellé con una tapa de papel de aluminio. Las muestras se mezclan y se colocan en hielo durante 30 min. Esta
placa se centrifuga después 30 min a 1200 RFC a 4 °C y el sobrenadante se transfiere a una placa de PP de fondo
en V de 96 pocillos (Greiner, 651201) para analisis en CL-EM.

La placa se sella con materiales de sellado (MA96RD-04S) de Kinesis, Cambs, PE19 8YX, RU y las muestras se
miden a temperatura ambiente en CL-EM (ZQ 1525 de Waters) en condiciones optimizadas usando Quanoptimize
para determinar la masa apropiada de la molécula.

Las muestras se analizan por CL-EM. El area pico del compuesto en la camara de tampdn y la camara de plasma se
consideran ser el 100 % del compuesto. El porcentaje unido a plasma deriva de estos resultados y se informa como
porcentaje unido a plasma.

La solubilidad del compuesto en la concentracion de ensayo final en PBS se inspecciona al microscopio para indicar
si la precipitacion se observa o no.

6.3. Estabilidad microsomica

Una solucion madre 10 mM de compuesto en DMSO se diluye a 6 uM en un tampoén fosfato 105 mM, pH 7,4 en una
placa de 96 pocillos profundos (Greiner, n.° de Cat. 780285) y se pre-calienta a 37 °C.

Una solucién madre de trabajo de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH, Roche, 10127671001) de 700 U/ml se
diluye con un factor 1:700 en un tampon fosfato 105 mM, pH 7,4. Una mezcla de co-factor que contiene MgClz.6H20
0,528 M (Sigma, M2670), glucosa-6-fosfato 0,528 M (Sigma, G-7879) y NADP+ 0,208 M (Sigma,N-0505) se diluye
con un factor 1:8 en un tampén fosfato 105 mM, pH 7 4.

Se fabrica una solucidon de trabajo que contiene 1 mg/ml de microsomas hepaticos (Proveedor, Xenotech) de la
especie de interés (p. €j., de humano, de ratén, de rata, de perro), 0,8 U/ml de G6PDH y mezcla de co-factor (MgCl,
6,6 mM, glucosa-6-fosfato 6,6 mM, NADP+ 2,6 mM). Esta mezcla se pre-incuba durante 15 min, pero nunca mas de
20 min, a temperatura ambiente.
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Después de la pre-incubacion, la dilucion del compuesto y la mezcla que contienen los microsomas, se afiaden
juntos en cantidad igual y se incuban durante 30 min a 300 rpm. Para el punto de tiempo de 0 min, se afiaden dos
volumenes de metanol a la dilucion de compuesto antes de que se afada la mezcla de microsomas. Las
concentraciones finales durante la incubaciéon son: 3 yM de compuesto de ensayo o compuesto control, 0,5 mg/ml
de microsomas, G6PDH 0,4 U/ml, MgCl, 3,3 mM, glucosa-6-fosfato 3,3 mM y NaDP+ 1,3 mM.

Después de 30 min de incubacion, la reaccién se para con 2 volimenes de metanol.

De ambos puntos de tiempo, las muestras se mezclan, se centrifugan y el sobrenadante se cosecha para el analisis
en CL-EM/EM. Las respuestas de instrumento (es decir, alturas de pico) se hacen referencia a las muestras de
punto de tiempo cero (como el 100 %) para determinar el porcentaje de compuesto que queda. Los compuestos
patrén Propanolol y Verapamilo se incluyen en el disefio de prueba.

Los datos de la estabilidad microsémica se expresan como porcentaje de la cantidad total de compuesto que queda
después de 30 min.

6.4. Inhibicion de CYP
6.4.1. Inhibicién de CYP directa

El potencial inhibitorio directo in vitro (C150) de los compuestos en isoenzimas de citocromo P450 en microsomas de
higado humano (HLM) en conjunto se determina en base al proyecto de la FDA Guidance for Industry (Drug
Interaction Studies - Study Design, Data Analysis, Implications for Dosing, and Labeling Recommendations), 2006,
http://www.fda.gov/cder/guidance/index.htm.

Se usan los siguientes sustratos sonda: fenacetina para CYP1A2, diclofenac para CYP2C9, S(+)-mefenitoina para
CYP2C19, bufuralol para CYP2D6 y testosterona para CYP3A4. Se usan los siguientes inhibidores controles
positivos: a-naftoflavona para CYP1A2, sulfafenazol para CYP2C9, tranilcipromina para CYP2C19, quinidina para
CYP2D6 y cetoconazol para CYP3A4.

6.4.2. Inhibicién de CYP3A4 dependiente de tiempo

La Inhibicién de CYP3A4 dependiente de tiempo por los compuestos, evaluados en HML en conjunto, se determina
a través de la determinacion de la Clsp de acuerdo con Grimm et al. Drug Metabolism and Disposition 2009, 37,
1355-1370 y el proyecto de la FDA Guidance for Industry (Drug Interaction Studies - Study Design, Data Analysis,
Implications for Dosing, and Labeling Recommendations), 2006, http://www.fda.gov/cder/guidance/index.htm. La
testosterona se usa como sustrato sonda y la troleandomicina se usa como control positivo.

6.5. Permeabilidad de Caco2

Los ensayos de Caco-2 bidireccionales se realizan como se describe a continuacion. Las células Caco-2 se obtienen
de la European Collection of Cell Cultures (ECACC, cat 86010202) y se usan después de un cultivo celular de 21
dias en placas Transwell de 24 pocillos (Fisher TKT-545-020B).

2x105 células/pocillo se siembran en medio de crecimiento en placa que consiste en DMEM + GlutaMAXI + 1 % de
NEAA + 10 % de FBS (FetalClone Il) + 1 % de Pen/Strep. El medio se cambia cada 2-3 dias.

Los compuestos de ensayo y de referencia (propanolol y rodamina 123 o vinblastina, todos obtenidos de Sigma) se
preparan en Solucién de Sal Equilibrada de Hanks que contiene HEPES 25 mM (pH 7,4) y se afaden bien a las
camaras apical (125 pl) o basolateral (600 ul) del ensamblaje de la placa Transwell a una concentracion de 10 yM
con una concentracion final de DMSO del 0,25 %.

Se afiade Amarillo Lucifer 50 yM (Sigma) al tampén donador en todos los pocillos para evaluar la integridad de las
capas celulares monitorizando la permeacion del Amarillo Lucifer. Ya que el Amarillo Lucifer (LY) no puede permear
libremente las barreras lipdfilas, un alto grado de transporte de LY indica una integridad débil de la capa celular.

Después de 1 h de incubacién a 37 °C agitando en un agitador orbital a 150 rpm, se toman alicuotas de 70 pl tanto
de la camara apical (A) como basal (B) y se afiaden a 100 ul de una solucién de acetonitrilo:agua 50:50 que contiene
patron interno analitico (carbamazepina 0,5 uM) en una placa de 96 pocillos.

El Amarillo Lucifer se mide con un Spectramax Gemini XS (Ex 426 nm y Em 538 nm) en una placa de 96 pocillos
limpia que contiene 150 pl de liquido del lado basolateral y apical.

Las concentraciones de compuesto en las muestras se miden por cromatografia liquida de alto
rendimiento/espectroscopia de masas (CL-EM/EM).

Los valores de permeabilidad aparente (Papp) se calculan a partir de la relacion:

Papp = [compuesto]aceptor final x Vaceptor / ([compuesto]donador inicial x Vdonador) / Tinc x Vdonador / area

230



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 638 980 T3

superficial x 60 x 10 cm/s
V = volumen de la camara
Tinc = tiempo de incubacion.
Area superficial = 0,33 cm?

Las relaciones de Eflujo, como una indicacion del eflujo activo desde la superficie de la célula apical, se calculan
usando la relaciéon de Papp B>A/ Papp A>B.

Se usan los siguientes criterios de aceptacion de la prueba:

Propranolol: Valor Papp (A>B) = 20(x10® cm/s)

Rodamina 123 o Vinblastina: Valor Papp (A>B) < 5 (x10°® cm/s) con relacion de Eflujo 25
Permeabilidad del Amarillo Lucifer: <100 nm/s
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Observaciones finales

Se apreciara por aquellos expertos en la materia que las descripciones anteriores son ejemplares y explicativas por
naturaleza y se destinan a ilustrar la invenciéon y sus realizaciones preferidas. A través de la experimentacion
rutinaria, un experto reconocera modificaciones evidentes.

Todas tales modificaciones que vienen dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas se destinan a incluirse en
las mismas. De esta manera, la invencion se destina a definirse no por la descripcién anterior, sino por las siguientes
reivindicaciones.

Debera entenderse que los factores tales como la capacidad de penetraciéon celular diferencial de los diversos
compuestos pueden contribuir a discrepancias entre la actividad de los compuestos en las pruebas bioquimicas y
celulares in vitro.

Al menos alguno de los nombres quimicos del compuesto de la invencion como se dan y se exponen en la presente
solicitud, pueden haberse generado en una base automatizada mediante el uso de un programa de software de
nomenclatura quimica disponible en el mercado y pueden no haberse verificado independientemente. Los
programas representativos que realizan esta funcion incluyen la herramienta de nomenclatura Lexichem vendida por
Open Eye Software, Inc. y la herramienta Autonom Software vendida por MDL, Inc. En el caso donde el nombre
quimico indicado y la estructura representada difieran, controlara la estructura representada.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la Férmula I:

(R"a 2

en donde
R' es H, halo o alquilo C14;
R™ es:

- halo,

- alquilo Cs4 (alquilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo seleccionados
independientemente), o

- alcoxi Cs4 (alcoxi que estd opcionalmente sustituido con uno o mas halo seleccionados
independientemente);

X es -S-, -O-, -N=CH-, -CH=N- 0 -CH=CH-;
W es N o CR®
cuando W es N, R? es:

- H,

- -CN,

- halo,

- alquilo C44 (alquilo que estd opcionalmente sustituido con uno o mas OH o CN seleccionados
independientemente),

- -C(=0)CHs,
- -C(=0)CFs,
- -C(=0)OCHj,
- -C(=O)NHz 0
- -NHC(=O)CHs o
cuando W es CR3, uno de R? o R® es:
- H,
- -CN,
- halo,

- alquilo C44 (alquilo que estd opcionalmente sustituido con uno o mas OH o CN seleccionados
independientemente),

- -C(=0)CHs,
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-C(=0)CFs,
-C(=0)OCHs,
-C(=O)NH;,
-NHC(=0)CHs,

y el otro es H o alquilo C1.;

R* es alquilo Ci.4;

R® es alquilo C14 opcionalmente sustituido con uno o mas CN seleccionados independientemente, OH, halo o -
C(=O)NHy;

uno de R% o R® se selecciona entre H, -CHs y halo, y el otro es H;

Cy es:

cicloalquilo Cs-1o,

heterocicloalquilo mono o biciclico de 4-10 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados

independientemente entre O, Ny S, o

heterocicloalquenilo de 4-7 miembros que contiene 1 doble enlace, que contiene uno o mas heteroatomos

seleccionados independientemente entre O, Ny S;

cada R’ se selecciona independientemente entre:

OH,
0XO0,
haloy

alquilo C14 (alquilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas OH o alcoxi Ci4 seleccionados

independientemente);

el subindice aes 0, 10 2;

R® es (L1-W1)m-Lo-Gy,

en donde

L1 esta ausente o es -O-, -C(=0)-, -NRi, -NRhC(=O)- 0 -SO5-;
W1 es alquileno Ci4;
el subindice mes 00 1;

L, estd ausente o es -O-, -C(=O)-, -C(=0)O-, -OC(=0)-, -C(=0)-C(=0)-, -C(=0)-C(=O)NR*, -NR"-, -

C(=0)NR%, -NRC(=0)-, -NRIC(=0)0-, -SO,-, -SO.NR®- 0 -NR'SO,-;

Gies

o alquilo Ci4 (alquilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas -CN, OH, halo o fenilo
seleccionados independientemente),

o cicloalquilo Cs.7 (cicloalquilo que esta opcionalmente sustituido con -NHy),

o heterocicloalquenilo de 5-6 miembros que contiene 1 doble enlace, que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, N y S (heterocicloalquenilo que esta opcionalmente sustituido
€oNn uno 0 Mas grupos R? seleccionados independientemente),

o heterocicloalquilo mono, bi o espirobiciclico de 4-10 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, N y S (heterocicloalquilo que esta opcionalmente sustituido con
uno 0 Mas grupos R? seleccionados independientemente) o
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o heteroarilo de 5-6 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados indeg)endientemente
entre O, N y S (heteroarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R" seleccionados
independientemente),

cada R® es oxo0 o Rm;
10 .
5 cadaR" es:

- -OH,

- alquilo C14 (alquilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas OH, halo o fenilo seleccionados
10 independientemente),

alcoxi Cq.4,

cicloalquilo Cs.7,
- fenilo,
- -SO,CHg,
15 - -C(=0)alcoxi C14,
- -C(=0)alquilo C14, 0
- -NR®C(=O)alquilo C14; ¥
cada R% R® R% R% R%, R, R%, R", R'y R se selecciona independientemente entre H y alquilo C1.4;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato o una sal farmacéuticamente aceptable de un solvato del
20 mismo.

2. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el
compuesto no es una variante isotdpica.

3. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en donde el
compuesto esta de acuerdo con la Férmula Il:

25

en donde Cy, R4, R5, R6a, R6b, R7, R® y el subindice a estan de acuerdo con la reivindicacion 1.

4. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, en donde el
compuesto esta de acuerdo con la Férmula llI:
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(R")a

en donde Cy, R4, R5, R6a, R6b, R7, R® y el subindice a estan de acuerdo con la reivindicacion 1.

5. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las reivindicaciones
1-4, en donde R® es -CH3 0 -CoHs.

5 6. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde RS es -
CH2-CH2-CN, -CH2-CH»-OH, -CH2-CF3 0 -CH2-CH2-C(=O)NHa.
7. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las reivindicaciones
1-6, en donde Cy es un heterocicloalquilo mono o biciclico de 4-10 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, Ny S.

10 8. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las reivindicaciones
1-7, en donde el subindice a es 0.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en donde el compuesto esta de acuerdo con la Férmula Va,
Vb, Vc o Vd:

C§; Q

N > N
Wi~ Wi~
1 ™N \/« \ 1 1N/\N \N’q \

Reb Reb
Rﬁa RGa
Va, Vh,
F F
Q Q
N N
>\~w1~ N CN >—st Ny CN
¢ 1 NKS \ G N()'\I N s :
= N \ = N \
REY = \N RE X \N
Rea Rea
Ve, o vd
15 en donde R6a, R6b, W1y G4 estan de acuerdo con la reivindicacion 1.

10. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde W4
es -CHz-, -CHz-CHz-, -C(CH3)H-, -CHz-CHz-CHz- (0] 'CHZ'C(CHS)H'-

11. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las reivindicaciones
9-10, en donde G es heterocicloalquilo de 4-7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados
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independientemente entre O, N y S, heterocicloalquilo que esta sustituido con uno o dos grupos R® seleccionados
independientemente.

12. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde R®
es R1°y R'" se selecciona entre OH, F, Cly -CN.

13. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo una cualquiera de las reivindicaciones
1-12, en donde R® es H, -CHz o F, y R® es H.

14. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde el
compuesto se selecciona entre:

2-((2-etil-8-metil-6-(piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)-4-(4-fluorofenil )tiazol-5-carbonitrilo,

2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metilJamino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-
il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

(R)-2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxipirrolidin-1-il}-2-oxoetil)piperazin-1-il)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)-
4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

(S)-2-((2-€til-6-(4-(2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-oxoetil )piperazin-1-il)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)-
4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)-3,3-dimetilpiperazin-1-il}-8-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-
il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-8-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il)-1-(3-
hidroxiazetidin-1-il)etanona,

(R) -2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-8-metilimidazo[1,2-  a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)etanona,

(S) -2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-8-metilimidazo[1,2-  a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)etanona,

2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)-8-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil}amino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

2-(etil(2-etil-8-metil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)Jamino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

2-((2-etil-8-fluoro-6-(4-(2-(3 -hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)imidazo[ 1,2- a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-
(4-fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etil-8-fluoroimidazo[1,2-  a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-N-
metilacetamida,

2-(4-(2-etil-8-fluoro-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il)-1-(3 -
hidroxiazetidin-1-il)etanona,

(S)-2-(4-(2-€til-8-fluoro-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2- a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)etanona,

(R)-2-(4-(2-¢til-8-fluoro-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-  a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3 -
hidroxipirrolidin-1-il)etanona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-7-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperidin-1-il)-1-(3 -
hidroxiazetidin-1-il)etanona,

2-[(2-Etil-7-fluoro-6-{4-[2-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-2-oxo-etil]-piperazin-1-il}-imidazo[1,2-  a]piridin-3-il)-metil-amino]-
4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-5-carbonitrilo,

2-[4-(2-Etil-7-fluoro-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo[1,2-  a]piridin-6-il)-piperazin-1-il] -1-(3-
hidroxi-azetidin-1-il)-etanona,

2-[4-(2-Etil-7-fluoro-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo[1,2-  a]piridin-6-il)-piperazin-1-il] -1-(3-
hidroxi-pirrolidin-1-il)-etanona,
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2-[4-(2-Etil-7-fluoro-3-{[4-(4-fluoro-fenil)-tiazol-2-il]-metil-amino}-imidazo[1,2-  a]piridin-6-il)-piperazin-1-il] -1-(3-
hidroxi-pirrolidin-1-il)-etanona,

2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il)-N-
metilacetamida,

4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il)-1-(3 -hidroxiazetidin-
1-il)etanona,

(S)-2-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il)-1-(3 -
hidroxipirrolidin-1-il)etanona,

(R)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il)-1-(3 -
hidroxipirrolidin-1-il)etanona,

N-(1-(2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-
il)acetoil)pirrolidin-3 -il)acetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il)-1-(3 -fluoroazetidin-
1-il)etanona,

1-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-  il){metil)Jamino}imidazo [ 1,2-a]piridin-6-
il)piperazin-1-il)etanona,

1- (azetidin-1-il)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-
il)etanona,

2- (4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(pirrolidin-1-
il)etanona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il)-1-morfolinoetanona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il)acetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il)-1-(3 -
(hidroximetil)azetidin-1-il)etanona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il)acetato de etilo,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-il)propanoato de etilo,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il) acetonitrilo,

N-(6-(4-(( 1 -ciclopropil-1H-tetrazol-5-il)metil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3 - il)-4-(4-fluorofenil)-N-
metiltiazol-2-amina,

N-(2-etil-6-(4-(oxazol-2-iimetil)piperazin-1-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil )-N-metiltiazol-2-amina,

N-(6-(4-((1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
amina,

acido 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)acético,

4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-carboxilato de 2-
hidroxietilo,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-carbonil)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo,

3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-carbonil )pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo,

(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il)(pirrolidin-2-
illmetanona,
(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il)(pirrolidin-3 -
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illmetanona,

1-(3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-carbonil)pirrolidin-1-
il)etanona,

(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il)( 1 -
(metilsulfonil)pirrolidin-3 -il)metanona,

1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il)-2-hidroxietanona,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il)propan-1-ona,

1- (4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-4-hidroxibutan-1-
ona,

4-(dimetilamino)-1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2- a]piridin-6-il)piperazin-1-
il)butan-1-ona,

N-(2-etil-6-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil )-N-metiltiazol-2-amina,

N-(6-(4-(3 -cloropropilsulfonil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo[ 1,2-alpiridin-3 -il)-4-(4- fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
amina,

N-(6-(4-(3-(dimetilamino}propilsulfonil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol -
2-amina,

N-(2-etil-6-(4-(3-(pirrolidin-1-il)propilsulfonil)piperazin-1-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
amina,

3- (4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-ilsulfonil)propan-1-ol,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-ilsulfonil)acetato de
metilo,

acido 2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-ilsulfonil)acético,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-ilsulfonil)Jacetamida,

4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-
butilo,

4-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-
butilo,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il }-3-oxopiperazin-1-il)acetato de etilo,
1-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-4-(metilsulfonil)piperazin-2-ona,

N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil )-N-metiltiazol-2-
amina,

N-(6-(1-(clorometilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil )-N-
metiltiazol-2-amina,

4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-
amina,

4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-ilJimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-
amina,

4-(4-terc-butilfenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-
2-amina,

N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-metoxifenil)-N-metiltiazol-2-
amina,

N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-N-metil-4-(4-
(trifluorometoxi)fenil)tiazol-2-amina,

4-(3,4-difluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-
2-amina,
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acetato de  3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-5,6-dihidropiridin-1
(2H)-ilsulfonil)propilo,

3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)}-5,6-dihidropiridin-1 (2H)-
ilsulfonil)propan-1-ol,

1,1-diéxido de 4-(2-etil-3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)}-3,6-dihidro-2H-
tiopirano,

N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-5-fluoro-4-(4-fluorofenil)-N-
metiltiazol-2-amina,

4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de
terc-butilo,

4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)- 1-(metilsulfonil)piperidin-3-ol,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(4-terc-butilfenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-metoxifenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(3,4-difluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-metil-4-(4-(trifluorometilfenil Jtiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-N-metil-4-(4-(trifluorometoxi)fenil )tiazol-2-amina,
N-(6-(1-(3-cloropropilsulfonil)piperidin-4-il)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,

N-(6-(1-(3-(dimetilamino)propilsulfonil)piperidin-4-il)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
amina,

N-(2-etil-6-(1-(3-morfolinopropilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
amina,

N-(2-etil-6-(1-(3-(pirrolidin-1-il)propilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
amina,

N-(6-(1-(3-aminopropilsulfonil)piperidin-4-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(2-morfolinoetilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)piperidin-1-sulfonamida,

acetato de 3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-
ilsulfonil)propilo,

3-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)piperidin-1-ilsulfonil)propan-1-ol,

3- (4-(2-etil-3-((5-fluoro-4-(4-fluorofenil )tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-
ilsulfonil)propan-1-ol,

2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)tiazol-4-il)-5-fluorobenzonitrilo,

2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)-5-metiltiazol-4-il)-5-
fluorobenzonitrilo,

N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluoro-2-metilfenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4- (2-cloro-4-fluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3 -il)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(2,4-difluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N,5-dimetiltiazol-2-amina,
4-(4-fluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N- (d3 -metil)tiazol-2-amina,
4-(4-fluorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-(d3-metil)-(d-tiazol-2)-amina,
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2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)-4-(4-fluorofenil tiazol-5-carboxilato
de metilo,

1- (2-((2-€til-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-fluorofenil Jtiazol-5-
il)etanona,

N-(2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metilJamino)tiazol-4-il)-5-
fluorofenil)acetamida,

(2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)tiazol-4-il)-5-fluorofenil)metanal,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il }-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)acetato
de etilo,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)acetato de etilo,

2- (4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3 -hidroxiazetidin-
1-il)etanona,

(R) -2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperidin-1-il)-1-(3 -
hidroxipirrolidin-1-il)etanona,

(S) -2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperidin-1-il)-1-(3 -
hidroxipirrolidin-1-il)etanona,

2-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)piperidin-1-il)-1-(3 -
(hidroximetil)azetidin-1-il)etanona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metilJamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperidin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)piperidin-1-il)-1-(pirrolidin-1-
il)etanona,

(S)-1-(2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperidin-1-

il)acetoil)pirrolidin-3 -carbonitrilo,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)piperidin-1-il)-1-(3 -
(hidroximetil)pirrolidin-1-il)etanona,

4-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)piperidin-1-il)metil)-1,3-dioxolan-2-
ona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-  il)piperidin-1-il)-N-(2-hidroxietil)-N-
metilacetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)piperidin-1-il)-N-metoxi-N-
metilacetamida,

N-(cianometil)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2- a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-N-
metilacetamida,

5-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-  il)piperidin-1-il)metil)oxazolidin-2-
ona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)-N-(3-
hidroxipropil)acetamida,

1- (3,3-difluoroazetidin-1-il)-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-
il)piperidin-1-il)etanona,

2- (4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)acetamida,

1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperidin-1-il)-2-(pirrolidin-1-
il)etanona,
1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperidin-1-il)-2-

(metilamino)etanona,

1- (4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-2-(3 -hidroxiazetidin-
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1-il)etanona,

2- (dimetilamino)-1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-
il)etanona,

3- (dimetilamino}-1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino}imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-
il)propan-1-ona,

2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2- il)(metil)amino}imidazo[1,2-a]piridin-6-
il)piperidin-1-il)etanona,

1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperidin-1-il)-3 -
(metilamino}propan-1-ona,

1-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino}imidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperidin-1-il)-2-(3 -fluoroazetidin-1-
il)etanona,

1- (3-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metilJamino}imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)azetidin-1-
il)etanona,

5-bromo-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil )-N-metiltiazol-2-amina,

2- ((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino}-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-
carbonitrilo,

2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino}-4-(4-fluorofenil Jtiazol-5-
carboxamida,

2-((2-etil-6-(4-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)imidazo[  1,2-alpiridin-3 - il)(metil)amino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

2-((2-etil-6-(4-(2-(3-(hidroximetil)azetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)imidazo[ 1,2- a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-6 il)piperazin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,

2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

(R) -2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-  a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

(S) -2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-oxoetil )piperidin-4-il)imidazo[1,2-  a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

2-((2-etil-6-(1-(2-(3-(hidroximetil)azetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-  a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-carbonitrilo,

2-(4-(3-((5-ciano-4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-6 il)piperidin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil )-5-(hidroximetil Jtiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2- a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-1-(3 -
(hidroximetil)azetidin-1-il)etanona,

(2-((2-€til-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilJimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4 fluorofenil)tiazol-5-il)metanol,

(2-((2-€til-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-(trifluorometoxi)fenil)tiazol-5-
il)metanol,

(2-((6-(1-(3-(dimetilamino)propilsulfonil)piperidin-4-il}-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-ilo),

(2-((2-€til-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)-4-(4-(trifluorometil)fenil Jtiazol-5-
il)metanol,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil )tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2- a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-
(pirrolidin-1-il)etanona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil )-5-(hidroximetil Jtiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2- a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3-
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(hidroximetil)azetidin-1-il)etanona,

2-(dimetilamino)-1-(4-(2-etil-3  -((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)tiazol-2-  il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-
il)piperidin-1-il)etanona,

1 -(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil )tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo [ 1,2- a]piridin-6-il)piperidin-1-
il)propan-1-ona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil )-5-(hidroximetil Jtiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2- a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil )-5-(hidroximetil Jtiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2- a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3-
hidroxiazetidin-1-il)etanona,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil )-5-(hidroximetil Jtiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2- a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)-5-(2,2, 2-trifluoroacetoil tiazol-2-il)(metilJamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-
il)-N,N-dimetilacetamida,

1-(2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)-4-(4-
fluorofenil)tiazol-5-il)-2,2,2-trifluoroetanona,

1- (2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilJimidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)-4-(4-fluorofenil)tiazol-5-il)-
2,2,2-trifluoroetanona,

2- (2-((2-etil-6-(piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metilJamino)-5-metiltiazol-4-il)-5-fluorobenzonitrilo,

2-(2-((2-etil-6-(4-(2-(3  -hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)imidazo[  1,2-a]piridin-3- il)(metil)Jamino)-5-
metiltiazol-4-il)-5-fluorobenzonitrilo,

2-(4-(3-((4-(2-ciano-4-fluorofenil)-5-metiltiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[1,2-  a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-N-
metilacetamida,

2-(2-((2-etil-6-(4-(2-(3 -fluoroazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3 - il)(metil)amino)tiazol-4-
il)-5-fluorobenzonitrilo,

2-(2-((6-(4-(2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)(metil)amino)tiazol-4-
il)-5-fluorobenzonitrilo,

2-(2-((2-etil-6-(4-(2-(3 -hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3- il)(metil)amino}tiazol-4-
il)-5-fluorobenzonitrilo,

2-(2-((6-(4-(2-(azetidin-1-il)-2-oxoetil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3- il)(metil)amino}tiazol-4-il)-5-
fluorobenzonitrilo,

2-(4-(3-((4-(2-ciano-4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,

2-(4-(3-((4-(2-ciano-4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il)-N-
metilacetamida,

2-(2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3- il)(metil)amino}tiazol-4-il)-
5-fluorobenzonitrilo,

2-(4-(3-((4-(2-ciano-4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperidin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,

2-(2-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino}-5-
metiltiazol-4-il)-5-fluorobenzonitrilo,

2-(5-((2-etil-6-(1-(2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoetil)piperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino}-1,2,4-
tiadiazol-3-il)-5-fluorobenzonitrilo,

2- (4-(2-(2-cianoetil)-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,

3- (3-((4-(4-fluorofenil)-5-(hidroximetil jtiazol-2-il)(metil)Jamino)-6-( 1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-
2-il)propanonitrilo,
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3- (6-(1-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)piperidin-4-il)-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-2-
il)propanamida,

N-(6-(3-aminoazetidin-1-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,

2-(1-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-  il)azetidin-3  -ilamino)-1-(3 -
hidroxiazetidin-1-il)etanona,

N-(1-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)azetidin-3-il)-2-(3-hidroxiazetidin-1-
il)acetamida,

2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il)etanoal,
N-(2-etil-6-morfolinoimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,

1,1-diéxido de 4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-tiomorfolina,
1- (3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-6-ilimidazolidin-2-ona,

2-(3-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)- 2-oxoimidazolidin-1-il)acetato de
etilo,

4-(4-clorofenil)-N-metil-N-(6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-2-(2,2,2-  trifluoroetil)imidazo [ 1,2-
a]piridin-3 -il)tiazol-2-amina,

2- (2-((2-€til-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metilJamino)-4-(4-fluorofenil Jtiazol-5-
il)acetonitrilo,

2- etil-N-(4-(4-fluorofenil)pirimidin-2-il)-N-metil-6-(1-(metilsulfonil)-1, 2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[1,2-
a]piridin-3-amina,

3-  (4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-N-metil-1,2,4-tiadiazol-5 -
amina,

N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-3-(4-  fluorofenil)-N-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-amina,

2-(4-(2-etil-3-((3-(4-fluorofenil)-1,2,4-tiadiazol-5-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)-5,6-dihidropiridin-1 (2H)-
il)-N,N-dimetilacetamida,

2-(4-(2-etil-3-((3-(4-fluorofenil)-1,2,4-tiadiazol-5-il)(metil)amino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperidin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida,

N-(6-(4-((1H-imidazol-5-il)metil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
amina,

N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-N- metil-4-(4-
(trifluorometil)fenil)tiazol-2-amina,

N-ciclopropil-2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofeniltiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2- a]piridin-6-il)piperidin-1-
il)acetamida,

5-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperidin-1-il)metil)-3 -

metiloxazolidin-2-ona,

(R) -5-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)piperidin-1-il)metil)oxazolidin-
2-ona,

(S) -5-((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperidin-1-il)metil)oxazolidin-
2-ona,

4-  ((4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)metil)oxazolidin-2-
ona,

N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-3-(4-  fluorofenil)-N-metil-1,2,4-
tiadiazol-5-amina,

1- (4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)propano-1,2-diona,

5- (4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-carbonil)pirrolidin-2-
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ona,

(1-aminociclopropil)(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofeniltiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2- a]piridin-6-il)piperazin-1-
illmetanona,

(S)-1-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il)-2-hidroxipropan-
1-ona,

2- (4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)-2-oxoacetamida,

1- bencil-4-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-
carbonil)pirrolidin-2-ona,

3- (3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)oxazolidin-2-ona,
1,1 -didxido de 2- (2-etil-3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-[ 1,2]tiazinano,

4- (2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il }-N-(tiofen-2-il)-5,6-dihidropiridin-1
(2H}-carboxamida,

4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[1,2-  a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-
amina,

4-(4-clorofenil)-N-(2-etil-6-(1-(trifluorometilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-
metiltiazol-2-amina,

1- (2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)piperidin-4-ol,
2- (4-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il)etanol,
1,1-didxido de 4-(2-etil-3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-tiomorfolina,

4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-5,6-dihidropiridin-1  (2H)-carboxilato
de terc-buitilo,

1- (4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)propan-1-ona,
N-(2-etil-6-(piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil )-N-metiltiazol-2-amina,
N-(6-(1-bencilpiperidin-4-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(1-isopropilpiperidin-4-il)imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo,
N-(6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil )-N-metiltiazol-2-amina,
4-(4-clorofenil)-N-(6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,

(2-(4-(2-€til-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il )piperidin-1-il)-4,5-dihidrooxazol-5-
il)metanol,

2- (4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperidin-1-il)-1-(3 -hidroxipirrolidin-
1-il)etanona,

2-(2-((2-etil-6-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)(metil)Jamino)tiazol-4-il)-5-fluorofenol,

4-(3-((3-(4-clorofenil)-1,2,4-tiadiazol-5-il)(metil)Jamino)-2-etilimidazo[1,2  a]piridin-6-il)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo,

N-(6-(4-((1 H-imidazol-2-il)metil)piperazin-1-il)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-4-(4- fluorofenil)-N-metiltiazol-2-
amina,

ciclopropil(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil))tiazol-2-il)(metil)amino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6- il)piperazin-1-il)metanona,
2-(4-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)piperazin-1-il}-2-oxoacetato de etilo,
[6-(1,1-Dioxo-isotiazolidin-2-il)-2-etil-imidazo[1 ,2-a]piridin-3-il]-[4-(4-fluoro-fenil)- tiazol-2-il] -metil-amina,
4-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-5,6-dihidropiridin-1 (2H)-carboxilato de

terc-butilo,
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4-(4-clorofenil)-N-(6-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil )-N-metiltiazol-2-amina,

N-(6-(1-(3-cloropropilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-2-etilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il }-4-(4-fluorofenil)-N-
metiltiazol-2-amina,

4-(3-((4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-6-il )piperazin-1-carboxilato de terc-butilo,
N-(6-(1-(ciclohexilmetil)piperidin-4-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil )-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(5-metil-4,5-dihidrooxazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,
N-(2-etil-6-(4-metil-4,5-dihidrooxazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-N-metiltiazol-2-amina,

acido 2-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-4,5-dihidrooxazol-4-carboxilico,
(2-(2-etil-3-((4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)(metil)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-4,5-dihidrooxazol-4-il)metanol, y
4-(4-clorofenil)-N-(6-(4,5-dihidrooxazol-2-il)-2-etilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-metiltiazol-2-amina.

15. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-14.

16. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15, que comprende un agente terapéutico
adicional.

17. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-14, o una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 15 o 16, para su uso en
medicina.

18. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-14, o una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 15 o 16, para su uso en el
tratamiento de enfermedades fibréticas, enfermedades proliferativas, enfermedades inflamatorias, enfermedades
autoinmunes, enfermedades respiratorias, enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas,
trastornos dermatolégicos y/o enfermedades asociadas a la angiogénesis anormal.

19. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo o la composicién farmacéutica para su uso de
acuerdo con la reivindicaciéon 18, en donde dicho compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo o
composicion farmacéutica se administra en combinacién con un agente terapéutico adicional.

20. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 16, o el compuesto o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o la composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 19, en donde el
agente terapéutico adicional es para el tratamiento de enfermedades fibréticas, enfermedades proliferativas,
enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades respiratorias, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, trastornos dermatoldgicos y/o enfermedades asociadas a la
angiogénesis anormal.
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