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DESCRIPCION
Derivados de la imidazopiridina como inhibidores de tirosina quinasas receptoras
Campo de la invencion

La invencion se refiere a nuevos compuestos derivados heterociclicos biciclicos, a composiciones farmacéuticas que
comprenden dichos compuestos y a dichos compuestos para uso en el tratamiento de enfermedades, por ejemplo,
cancer.

Resumen de la invencion

Segun un primer aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de formula (1):

H R
P
\C/ R2
\
0O
)N
N

(1)
en donde
R' representa hidrogeno y R? representa alquilo C+.6 0 halo alquilo C1.;
A es un grupo A? que representa un grupo fenilo que puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos R?;
R3 representa hidrogeno;
R*es un grupo R* que se selecciona de cualquiera de (a)-(f) que representa:
(a) piridazinilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos R®, 0 2, 3 0 4 grupos R®;
(b) pirazinilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos R®;
(c) triazinilo opcionalmente sustituido con 1 0 2 grupos RY;
(d) pirimidin-2-ilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos RY;
(e) pirimidin-4-ilo opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos R9 0 2, 3 0 4 grupos R®;
(f) pirimidin-5-ilo opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos RP 0 2, 3 0 4 grupos RY;

RY, RX, RY y R? representan independientemente hidrégeno, alquilo C1., alquenilo Cys, alquinilo C,.6, alcanol Cqs, -
COOC; alquilo, hidroxi, alcoxi C1., haloalquilo C+.s, -(CH2),O-alquilo C1.6, -CO-(CHz),-alcoxi C1.6, alquilamino C1., -
alquil C46-N(alquilo C1.6)2, alquilo C1.6-NH(alquilo C1.), cicloalquilo Cs.s 0 cicloalquenilo Czs 0 cuando estan unidos a
un atomo de nitrégeno, R¥, R*, RY y R? pueden formar un anillo;

R? representa grupos halégeno, alquilo C1.6, alquenilo Cs.s, alquinilo Cy., cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Css, -ORX,
alquilo C1.6,-(CH2)n-O-0O-(CH),-ORX, haloalquilo C+., halo alcoxi C1.s, alcanol Cy6, =O, =S, nitro, Si(R*)s, -(CH2)s-CN,
-S-RX, -SO-R*, -SO,-R¥, -CORX, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH;)s-CONRRY, -(CH2)s-NR*RY, -(CH>)s-
NR*CORY, -(CH2)s-NR*SO2RY, - (CH2)s-NH-SO2NR*RY, -OCONR*RY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH2)r-NR*RY, -O-(CHa)s-
CR*RY-(CH2)-OR? 0 -(CH2)s-SO:NR*RY;



10

15

20

25

30

35

ES 2735979 T3

RP representa un grupo R? o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos R?;

Y representa un enlace, -CO-(CH>)s-, -(CR*RY)s-CO-, -COO-, -(CH2)s-(CRRY)s-, -NR*-(CHz2)s-, -(CH2)s-NR*-, -CONR*-,
-NR*CO-, -SO2NR*-, -NR*SO,, -NR*CONRY-, -NR*CSNRY-, -O-(CH>)s-, -(CHz2)s-O-, -S-, -SO- 0 - (CH2)s-SO>-;

R® representa grupos halégeno, alquilo Cz., alquenilo Cy., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH?)p-O-alquilo C+.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1.6, haloalcoxi C+.6, alcanol C1.6, =0, =S, nitro, Si(R¥)s, -(CH2)s-CN,
-S-R%, -SO-R*, -SO2R*, -COR¥, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONRYR?, -(CH2)s-CONR*RY, -(CH2)s-NR*RY, -(CHa)s-
NRXCORY, -(CH2)s-NR*SO?RY, -(CHz)s-NH-SO2NR*RY, -OCONR*RY, -(CH;)s-NRXCO2RY, -O-(CH;)s-CR*RY- (CH2)-OR?
0 -(CH2)s-SO2NR*RY, o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos R?;

RY representa grupos halégeno, alquilo C+., alquenilo Cy., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, alcanol Cy6, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-R%, -SO-R¥, -S0,2-R*, -COR*, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONRYR?, -(CH2)s-CONRXRY, -(CHz)s-NH alquilo C1., -
(CH2)s-N(alquilo C1)2, -(CH2)-NR*RY, - (CH2)s-NR*CORY, (CH2)s-NR*SO2RY, -(CH2)s-NH-SO2NR*RY, -OCONRRY, -
(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CHz2)s-CR*RY-(CH2)-OR? 0 -(CH>)s-SO2NR*RY 0 un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo
heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos R?; RP representa haldégeno, alquilo C1.salquenilo
C2.6, alquinilo Cy, cicloalquilo Cas, cicloalquenilo Cs, -ORX, -(CHz),-O-alquilo Cy, -O-(CH2)»-ORX, haloalquilo C1.,
halo alcoxi C1.6, alcanol C1., =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN, -S-R*, -SO-R¥, -SO2-R*, -COR*, -(CR*RY)s-COOR?, -
(CR*RY)s-CONRYR?, -(CH2)s-CONR*RY, -(CH2)s-NR*RY, -(CH2)s-NR*CORY, -(CH2)s-NR*SO2RY, - (CH2)s-NH-SO2NR*RY,
-OCONR*RY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH2)s-CR*RY-(CH2)-OR? 0-(CH3)s-SO2NR*RY; un -Y- (grupo heterociclilo de 4
miembros) en donde dicho grupo heterociclilo de 4 miembros esta sustituido con 1, 2 o 3 grupos R?; o un -Y- (grupo
heterociclilo de 5-10 miembros) en donde dicho grupo heterociclilo de 5-10 miembros puede estar opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos R?;

n representa un numero entero de 1-4;
s y t representan independientemente un nimero entero de 0-4;
o una sal o solvato o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se divulga un compuesto de féormula (1):

H R
Voo
N\C/ T~R2
1\
®)]
)N
N

en donde

(i) cuando R' y R? representan independientemente hidrogeno o cicloalquilo C3 s opcionalmente sustituido con uno o
mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

A es un grupo A? que representa un grupo carbociclico o heterociclico aromatico o no aromatico que puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

R3 representa hidrogeno o alquilo C1.g;

R* es un grupo R* que representa un amino, halégeno, alquilo C+, -X-R% 0 un grupo carbociclico o heterociclico
aromatico o no aromatico en donde dicho grupo carbociclico o heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3) grupos RY;
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(i) cuando R representa hidrogeno y R? representa alquilo C16 0 halo alquilo C1.¢;

A es un grupo AP que representa un grupo heterociclico aromatico de 5 miembros que puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

R3 representa hidrogeno o alquilo C1.g;

R* es un grupo R* que representa un amino, halégeno, alquilo C+, -X-R% 0 un grupo carbociclico o heterociclico
aromatico o no aromatico en donde dicho grupo carbociclico o heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3) grupos RY;

(iii) cuando R representa hidrogeno y R? representa alquilo C1.6 0 halo alquilo Cy.g;

A es un grupo A° que representa un grupo heterociclico aromatico de 6 miembros que puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

R3 representa hidrogeno o alquilo C1.g;

R* es un grupo R* que representa un amino, halégeno, alquilo C+, -X-R% 0 un grupo carbociclico o heterociclico
aromatico o no aromatico en donde dicho grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) grupos R° o cuando dicho grupo heterociclico es distinto de pirazolilo, oxadiazolilo o tetrazolilo, dicho
grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R° o cuando
dicho grupo heterociclico es pirazolilo, oxadiazolilo o tetrazolilo. el grupo heterociclico puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R? o dos o0 mas (por ejemplo, 2, 3 0 4) grupos R®;

(iv) cuando R’ representa hidrégeno y R? representa alquilo C+. 0 halo alquilo C1.;

A es un grupo A9 que representa un grupo fenilo que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo,
1, 2 0 3) grupos R

R3 representa hidrogeno o alquilo C1.g;

R* es un grupo R* que se selecciona de cualquiera de (a)-(h), (j)-(k), (m)-(u) y (w)-(y) que representan:
(a) un amino;

(b) -X-RS;

(c) fenilo sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos alcanol Cys;

(d) piridazinilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®, o dos o mas (por ejemplo, 2,
3 0 4) grupos R®;

(e) imidazolilo unido a N opcionalmente sustituido en el atomo de nitrégeno o los atomos C-2 o C-5 por uno o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) grupos RP® o en el atomo C-4 por un grupo R®;

(f) imidazolilo unido a C opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R™ en uno o ambos de los atomos de nitrégeno
o opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R® en uno o dos atomos de carbono;

(9) pirazinilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®;
(h) tiofenilo sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R;

(i) un grupo heterociclico biciclico que contiene un anillo tiazolilo o tiadiazolilo opcionalmente sustituido con uno o mas
(por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®;

(k) triazinilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R®;
(m) pirazolilo sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R
(n) pirimidin-2-ilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3) grupos RY;

(o) pirimidin-4-ilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R? o dos 0 mas (por ejemplo,
2, 30 4) grupos R?;

(p) pirimidin-5-ilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos RP o dos 0 mas (por ejemplo,
2, 30 4) grupos R?;

(q) tiadiazolilo sustituido por un grupo R";
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(r) piridin-2-ilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®;
(s) piridin-3-ilo sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos Rj;

(t) piridin-4-ilo sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R* o0 dos o0 mas (por ejemplo, 2, 3 0 4) grupos
R®:

(u) piridin-3-ilo sustituido en la posicién 2 por -O-alquilo C1s y opcionalmente sustituido por uno o mas (por ejemplo,
1, 2 0 3) grupos R®;

(w) oxo-dihidro-piridin-3-ilo sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R;
(x) N-metil pirazolilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R;

(y) piridin-3-ilo no sustituido en N sustituido en uno de los atomos de carbono con un sustituyente del grupo R° y
sustituido en otro atomo de carbono con un sustituyente del grupo R?;

(v) cuando R’ representa hidrogeno y R? representa alquilo C1.¢ 0 halo alquilo C16y A es A? que representa un grupo
fenilo que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

R3 representa alquilo C1.g;
R* es un grupo R* que representa alquilo C1.; 0

(vi) cuando R representa hidrogeno y R? representa halo alquilo C1sy A es A? que representa un grupo fenilo que
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

R3 representa hidrogeno o alquilo C1.g;

R* es un grupo R*¢ que representa piridin-3-ilo no sustituido, piridin-4-ilo no sustituido o 3-piridinilo sustituido con
piperidina no sustituida;

X representa - (CH2)q-, -CH=CH- 0 -C=C-;

R® representa -(CH)s-NR*RY, alquilo C, alcanol Ci., cicloalquilo Css 0 un grupo heterociclico aromatico o no
aromatico en donde dicho grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2
o 3) grupos R®;

R® representa -(CH)s-NR*RY, alquilo C,s, alcanol Ci., cicloalquilo C4s 0 un grupo heterociclico aromatico o no
aromatico en donde dicho grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2
o 3) grupos R®;

RY, RX, RY y R? representan independientemente hidrégeno, alquilo C+., alquenilo Cys, alquinilo C,.6, alcanol Cq, -
COO alquilo1.s, hidroxi, alcoxi C+.s, haloalquilo C+., -(CH2),-O-alquilo C+.6, -CO-(CH>)s-alcoxi C+., alquilamino Ci., -
alquilo C1.6-N (alquilo C1.6)2, alquil C1s-NH(alquilo C1.6), cicloalquilo Cs.s 0 cicloalquenilo Czg 0 cuando estan unidos a
un atomo de nitrégeno, R%, R*, RY y R? pueden formar un anillo;

R? representa grupos halégeno, alquilo C+., alquenilo Cy., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1., -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1.6, halo alcoxi C1.s, alcanol Cq, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-RX, -SO-R*, -SO,-R¥, -CORX, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH;)s-CONRRY, -(CH2)s-NR*RY, -(CH>)s-
NR*CORY, ((CH2)s-NR*SO2RY, - (CH2)s-NH-SO2NR*RY, -OCONRRY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH2)-NR*RY, -O-(CHa)s-
CR*RY-(CH2)-OR? 0 -(CH2)s-SO:NR*RY;

RP representa un grupo R? o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

Y representa un enlace, -CO-(CH>)s-, -(CR*RY)s-CO-, -COO-, -(CH2)s-(CR*RY)s-, -NR*-(CH2)s-, - (CH2)s-NR*-, -CONR*-
, -NR*CO-, -SO2NR*-, -NRXSO2-, -NR*CONRY-, -NR*CSNRY-, -O-(CHa)s-, -(CH2)s-O-, -S-, -SO- 0 -(CH.)s-SO2-;

R° representa grupos cloro, alquilo C1.6, alquenilo Cy., alquinilo Cz., cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs.s -ORX, -(CH2)n-
O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-OR*, haloalquilo C+., haloalcoxi C+., alcanol Ci6, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN, -S-R*, -
SO-RX, -SO2-R*, -COR¥, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH2)s-CONR*RY, -(CH.)s-NR*RY, -(CH3)s-NR*CORY,
(CH2)s-NR*SO2RY, - (CH2)s-NH-SO2NR*RY, -OCONR*RY, -(CH>)s-NR*CO2RY, -O-(CH2)s-CR*RY-(CH2)-OR? 0 -(CHa)s-
SO2NR*RY, o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;
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RY representa grupos halégeno, alquenilo Cs.s, alquinilo Cys, cicloalquilo Css, cicloalquenilo Css, -OR, -(CHy)n-O-
alquilo C1.6,-O- (CH2),-ORX, haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1., alcanol C1.6, =0, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN, -SO-R*, -
SO2R¥, -COR*, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONRYR?, -(CH3)s-CONRXRY, -(CH.)s-NR*RY, -(CH2)s-NRXCORY, (CHa)s-
NRXSO2RY, -(CH:)s-NH-SO.-NR*RY, -OCONRXRY, -(CH3)s-NR*CO2RY, -O-(CH2)s-CR*RY-(CH2)-OR? o -(CH>)s-
SO2NR*RY, o grupo a -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno
o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R

R® representa grupos halégeno, alquilo Cz., alquenilo Cy.6, alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, alcanol Cy6, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-R%, -SO-R%, -S0»-RX, -CORX, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH.)s-CONRXRY, -(CH.)s-NR*RY, -(CH2)s-
NR*CORY, -(CH2)s-NR*SO2RY, -(CH:)s-NH-SO;NR*RY, -OCONRRY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH,)s-CR*RY-(CH2)-OR? 0
-(CH2)s-SO2NR*RY, o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R%;

Rf representa grupos halégeno, alquilo Ca.s, alquenilo Cs.6, alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs.s, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C;.6, monohalometilo, dihalometilo, haloalcoxi C1.s, alcanol Cs, =O,
=S, nitro, Si(RX)4, -(CH2)s-CN, -S-RX, -SO-R*, -SO2R*, - COR¥, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONRYR?, -(CHa)s-
CONRXRy, -CHz-NRXRy, -(CH2)3_4-NRXRV, -(CHz)S-NHC1.5 alquilo, -(CHz)S-N(C1.5 anuiIo)z, -(CHz)S-NRXCORy, '(CHz)s-
NRXSO2RY, -(CH2)s-NH-SO2NR*RY, -OCONR’RY, -(CH3)s-NR*CO2RY, -O-(CH>)s-CR*RY-(CH2)-OR?,-(CH2),-SO2NR*RY 0
-(CH2)s-SO2NHRY, o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R%;

RS9 representa grupos halégeno, alquilo C+., alquenilo Cy., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, alcanol Cy, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-R%, -SO-R*, -S0,-R*, -COR*, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONRYR?, -(CH2)s-CONR*RY, -(CH.)s-NHC 1.6 alquilo, -
(CH2)s-N(alquilo C16)2, -(CH2)a-NR*RY, -(CH3)s-NR*CORY, "(CH2)s-NR*SO2RY, -(CH2)s-NH-SO.NR*RY, -OCONR*RY, -
(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH>)s-CR*RY-(CH2)-OR? 0 -(CH2)s-SO2NR*RY, 0 un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo
heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

R" representa grupos halégeno, alquilo Cs.6, alquenilo Cs.6, alquinilo Cs.g, cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cszs, -OR, -
(CH2)24-0O-alquilo C1.6, -(CH2)s-O-alquilo Cas, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1., alcanol Cys, =O, =S,
nitro, Si(RX)4, -(CH2)s-CN, -S-RX, -SO-R¥, -S0,-R*, -COR*, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONRYR?, -(CH2)s-CONR*RY,
-(CH2)s-NR*RY, -(CH:)s-NR*CORY, -(CH)s-NR*SO2RY, -(CH2)s-NH-SO-NR*RY, -OCONRRY, -(CH,)s-NRXCO2RY, -O-
(CH2)s-CR*RY-(CH2)-OR? 0 -(CH3)s-SO2NR*RY, o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede
estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

Rirepresenta cloro, etilo, alquilo Ca., alquenilo Co., alquinilo Cx., cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs.g, -O-alquilo Co, -
O-alquilo Cy.6, -(CH2)s-O-alquilo C46, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C+1.s, monohalometilo, dihalometilo, haloalcoxi C1.,
alcanol Ci.2, alcanol Ca, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN, -S-R*, -SO-RX, -SO2-RX, -COR*, -(CR*RY)s-COO alquilo C1., -
(CR*RY)s-CONRYR?, -(CH2)s-CONR*RY, -(CH2)s-NH alquilo Ci.6, -(CH2)s-NMe(alquilo Cs.s), -(CH2)s-N-(alquilo Caz.)2, -
(CH2)-NR*RY, -(CH2)s-NR*CORY, -(CH2)s-NR*SO2RY, -(CH2)s-NH-SO:NR*RY, -OCONRRY, -O-(CH2)»-NR*RY, -O-
(CH2)s-CR*RY-(CH2)-OR?, -(CH2)s-SO2NR*RY, piperazina sustituida con R", o un grupo piperidinilo o un grupo -O-
piperidinilo en donde dichos grupos piperidinilo estan sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

R* representa grupos cloro, alquilo Cz.s, alquenilo Cz., alquinilo Cy, cicloalquilo Css, cicloalquenilo Cs.s, alcoxi Ca.g, -
(CH2)s-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1, alcanol Ci.,, alcanol Cs, =S, nitro, Si(R¥)s, -
(CH2)s-CN, -S-RX, -SO-R*, -SO2R*, -COR*, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONRYR?, -(CH2)s-CONR*RY, -(CHz)s-NH
anuiIo C1.5, -(CHZ)S-N(anuiIo C1.5)2, '(CHz)n-NRXRy, -(CHz)S-NRXCORy, '(CHz)S-NRXSOZRy, -(CHz)S-NH-SOZNRXRy, -
OCONR*RY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH;)s-CR*RY-(CH2)-OR? 0 -(CH3)s-SO2NR*RY;

R™ representa grupos halégeno, alquilo Cs.6, alquenilo Cz.6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs.s, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6,-O-(CH2)-ORX, haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1.6, alcanol C1.6, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN, -
S-RX, -SO-R¥, -SO2-RX, -COR*, -(CR*™RY)s-COOR?, -(CR*™RY)s-CONRYR?, -(CH;)s-CONR*RY, -(CH2)s-NR*RY, -(CHaz)s-
NR*CORY, ((CH2)s-NR*SO2RY, -(CH.)s-NH-SO2NR*RY, -OCONR*RY, -(CH:)s-NR*CO2RY, -O-(CH,)s-CR*RY-(CH,)-OR? 0
-(CH2)s-SO2NR*RY, o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R%;

R" representa grupos halégeno, alquilo C+., alquenilo Cy., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, alcanol Cy, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-RX, -SO-R*, -S02-R*, -COR*, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH2)s-CONR*RY, -(CH2)s-NR*RY, -(CH2)s-NRXCORY, (CHa)s-
NR*SO2RY, -(CH2)s-NH-SO:NR*RY, -OCONRXRY, -(CH2)s-NRXCO2RY, -O-(CH,)s-CR*RY-(CH2)-OR? o0 -(CHy)s-
SO:NR*RY;
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RP representa grupos halégeno, alquilo C+., alquenilo Cy.s, alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, alcanol Cy6, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-R%, -SO-R¥, -SO,-R*, -CORX, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH2)s-CONR*RY, -(CH2)s-NR*RY, -(CHa)s-
NRXCORY, -(CH2)s-NRXSO2RY, -(CH.)s-NH-SO2NR*RY, -OCONR*RY, -(CH3)s-NR*CO2RY, -O-(CH>)s-CR*RY-(CH2)-OR? o
-(CH2)s-SO2NR; un -Y- (grupo heterociclilo de 4 miembros) en donde dicho grupo heterociclilo de 4 miembros esta
sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?; o un -Y- (grupo heterociclilo de 5-10 miembros) en donde
dicho grupo heterociclilo de 5-10 miembros puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 0
3) grupos R

R representa grupos halégeno, alquilo Cz., alquenilo Cy., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1., -O-(CH2),-OR*, haloalquilo Cz-s, monohalometilo, dihalometilo, haloalcoxi C1., alcanol Cs., =O,
=S, nitro, Si(R¥)s, -(CH2)s-CN, -S-RX, -SO-R*, -SO,RX-COR*, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONRYR?, -(CHa)s-
CONR*RY, -NH(alquilo Ci), -N(alquilo Ci)2, -(CH2)r-NR*RY, -(CH.)s-NR*CORY, -(CH.)s-NR*SO2RY, -(CH2)s-NH-
SO2NR*RY,-OCONR*RY, -(CHz2)s-NRXCO2RY, -O-(CH2)r-NR*RY, -O-(CH>)s-CR*RY-(CH2)-OR? 0-(CH2)s-SO2NR*RY, 0 un
grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas (por
ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

ny q representan independientemente un nimero entero de 1-4;
s y t representan independientemente un nimero entero de 0-4;
0 una sal, solvato o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los documentos WO2008/078100 (Astex), W0O2008/078091 (Astex), WO2009/047522 (Astex), W0O2009/047506
(Astex), US 7,074,801 (Eisai), US 2002/0041880 (Merck), WO 98/54093 ( Merck), WO 2006/091671 (Eli Lilly), WO
2003/048132 (Merck), WO 2004/052286 (Merck), WO 00/53605 (Merck), WO 03/101993 (Neogenesis), WO
2006/135667 (BMS) ), WO 2002/46168 (Astra Zeneca), WO 2005/080330 (Chugai), WO 2006/094235 (Sirtris
Pharmaceuticals), WO 2006/034402 (Synta Pharmaceuticals), WO 01/18000 (Merck), US 5,990,146 (Warner Lambert
) y el documento WO 00/12089 (Merck) describen cada uno una serie de derivados heterociclicos.

Descripcion detallada de la invencion

Segun un primer aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de formula (1):

H R
v
N\C/ \Rz
i
O
N
N

en donde

R' representa hidrogeno y R? representa alquilo C+.6 0 haloalquilo C1.g;

A es un grupo A? que representa un grupo fenilo que puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos R?;
R3 representa hidrogeno;

R* es un grupo R* que se selecciona de cualquiera de (a)-(f) que representa:

(a) piridazinilo opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos R®, 0 2, 3 0 4 grupos R®;

(b) pirazinilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos R®;
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(c) triazinilo opcionalmente sustituido con 1 0 2 grupos RY;

(d) pirimidin-2-ilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos RY;

(e) pirimidin-4-ilo opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos R9 0 2, 3 0 4 grupos R®;
(f) pirimidin-5-ilo opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos RP 0 2, 3 0 4 grupos RY;

RY, RX, RY y R? representan independientemente hidrégeno, alquilo C1., alquenilo Cys, alquinilo C,.6, alcanol Cq, -
COO alquilo C4, hidroxi, alcoxi C+., haloalquilo C1.s, -(CH2),-O-alquilo C1.6, -CO-(CH2)n-alcoxi C+., alquilamino 1., -
alquilo C1.6-N(alquilo C1.6)2, alquilo C1.-NH(alquilo C4), cicloalquilo Cs.g 0 cicloalquenilo Cs.s 0 cuando estan unidos a
un atomo de nitrégeno, R¥, R*, RY y R? pueden formar un anillo;

R? representa grupos halégeno, alquilo C+., alquenilo Cy.6, alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, alcanol Cy6, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-RX, -SO-R*, -SO,-R¥, -CORX, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH;)s-CONRRY, -(CH2)s-NR*RY, -(CH>)s-
NR*CORY, -(CH2)s-NRXSO2RY, -(CH2)s-NH-SO:NR*RY, -OCONRRY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH2),-NR*RY, -O-(CHa)s-
CR*RY-(CH2)-OR? 0 -(CH2)s-SO:NR*RY;

RP representa un grupo R? o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos R?;

Y representa un enlace, -CO-(CH>)s-, -(CR*RY)s-CO-, -COO-, -(CH2)s-(CRRY)s-, -NR*-(CHz2)s-, -(CH2)s-NR*-, -CONR*-,
-NR*CO-, -SO2NR*-, -NRXSO2-, -NR*CONRY-, -NR*CSNRY-, -O-(CHa)s-, -(CH2)s-O-, -S-, -SO- 0 -(CH2)s-SO2-;

R® representa grupos halégeno, alquilo Cz., alquenilo Cy.6, alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6,-O-(CH2)-ORX, haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1.6, alcanol C1.6, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN, -
S-RX, -SO-RX, -SO2-R*, -COR*, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH2)s~-CONR*RY, -(CH:)s-NR*RY, -(CH2)s-
NRXCORY, "(CH2)s-NRXSO2RY, - (CH2)s-NH-SO,NR*RY, -OCONR*RY, -(CH2)s-NRXCO2RY, -O-(CH>)s-CR*RY-(CH2)-OR?
0 - (CH2)s-SO2NR*RY, o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos R?;

RY representa grupos halégeno, alquilo C+., alquenilo Cy., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, alcanol Cy, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-R%, -SO-R*, -SO,-R¥, -CORX, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH;)s-CONRRY, -(CH2)s-NR*RY, -(CH>)s-
NR*CORY, -(CH2)s-NR*SO2RY, -(CH2)s-NH-SO2NR*RY, -OCONRRY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH.)s-CR*RY-(CH.)-OR? o
-(CH2)s-SO2NR*RY, o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido
con 1, 2 o 3 grupos R?;

RP representa grupos halégeno, alquilo C+., alquenilo Cy., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, alcanol Cy6, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-R%, -SO-R¥, -S0O»-R*, -CORX, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH2)s-CONR*RY, -(CH2)s-NR*RY, -(CHa)s-
NRXCORY, -(CH2)s-NR*XSO2RY, -(CH>)s-NH-SO,NR*RY, -OCONR*RY, -(CH3)s-NR*CO2RY, -O-(CH>)s-CR*RY-(CH2)-OR? o
-(CH2)s-SO2NR*RY; un -Y- (grupo heterociclilo de 4 miembros) en donde dicho grupo heterociclilo de 4 miembros esta
sustituido con 1, 2 o 3 grupos R?; o un -Y- (grupo heterociclilo de 5-10 miembros) en donde dicho grupo heterociclilo
de 5-10 miembros puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos R?;

n representa un namero entero de 1-4;
s y t representan independientemente un nimero entero de 0-4;
o una sal o solvato o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se divulga un compuesto de formula (1):
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0]
en donde

(i) cuando R' y R? representan independientemente hidrogeno o cicloalquilo C3 s opcionalmente sustituido con uno o
mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

A es un grupo A? que representa un grupo carbociclico o heterociclico aromatico o no aromatico que puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

R3 representa hidrogeno o alquilo C1.g;

R* es un grupo R* que representa un amino, halégeno, alquilo C+, -X-R% 0 un grupo carbociclico o heterociclico
aromatico o no aromatico en donde dicho grupo carbociclico o heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3) grupos RY;

(i) cuando R representa hidrogeno y R? representa alquilo C16 0 halo alquilo C1.g;

A es un grupo AP que representa un grupo heterociclico aromatico de 5 miembros que puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

R3 representa hidrogeno o alquilo C1.g;

R* es un grupo R* que representa un amino, halégeno, alquilo C+, -X-R% 0 un grupo carbociclico o heterociclico
aromatico o no aromatico en donde dicho grupo carbociclico o heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3) grupos R?;

(iif) cuando R representa hidrogeno y R? representa alquilo C1.6 0 halo alquilo Cy.g;

A es un grupo A° que representa un grupo heterociclico aromatico de 6 miembros que puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

R3 representa hidrogeno o alquilo C1.g;

R* es un grupo R* que representa un amino, halégeno, alquilo C+., -X-R% 0 un grupo carbociclico o heterociclico
aromatico o no aromatico en donde dicho grupo carbociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R° o cuando dicho grupo heterociclico es distinto de pirazolilo, oxadiazolilo o tetrazolilo, dicho
grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R° o cuando
dicho grupo heterociclico es pirazolilo, oxadiazolilo o tetrazolilo. el grupo heterociclico puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R? o dos o0 mas (por ejemplo, 2, 3 0 4) grupos R®;

(iv) cuando R’ representa hidrégeno y R? representa alquilo C+.6 0 haloalquilo C1.¢;

A es un grupo A% que representa un grupo fenilo que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo,
1, 2 0 3) grupos R?;

R3 representa hidrogeno o alquilo C1.g;
R* es un grupo R* que se selecciona de cualquiera de (a)-(h), (j)-(k), (m)-(u) y (w)-(y) que representan:
(a) un amino;

(b) -X-R®;
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(c) fenilo sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos alcanol C.,.¢;(d) piridazinilo opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®, 0 dos o0 mas (por ejemplo, 2, 3 0 4) grupos R?;

(e) imidazolilo unido a N opcionalmente sustituido en el atomo de nitrégeno o los atomos C-2 o C-5 por uno o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) grupos RP® o en el atomo C-4 por un grupo R®;

(f) imidazolilo unido a C opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R™ en uno o ambos de los atomos de nitrégeno
o opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R® en uno o dos atomos de carbono;

(9) pirazinilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®;
(h) tiofenilo sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R;

(i) un grupo heterociclico biciclico que contiene un anillo tiazolilo o tiadiazolilo opcionalmente sustituido con uno o mas
(por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®;

(k) triazinilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R®;
(m) pirazolilo sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R,
(n) pirimidin-2-ilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3) grupos RY;

(o) pirimidin-4-ilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R? o dos o mas (por ejemplo,
2, 30 4) grupos R?;

(p) pirimidin-5-ilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos RP o dos 0 mas (por ejemplo,
2, 3 04) grupos R?;

(q) tiadiazolilo sustituido por un grupo R";
(r) piridin-2-ilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®;
(s) piridin-3-ilo sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos Rj;

(t) piridin-4-ilo sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R* o0 dos o0 mas (por ejemplo, 2, 3 0 4) grupos
R®;

(u) piridin-3-ilo sustituido en la posicion 2 por -O-alquilo C1.6y opcionalmente sustituido por uno o més (por ejemplo, 1,
2 0 3) grupos R®;

(w) oxo-dihidro-piridin-3-ilo sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R;
(x) N-metil pirazolilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos RY;

(y) piridin-3-ilo no sustituidoPAG10 en uno de los atomos de carbono con un sustituyente del grupo R y sustituido en
otro atomo de carbono con un sustituyente del grupo R?;

(v) cuando R’ representa hidrégeno y R? representa alquilo C1. 0 halo alquilo C1y A es A que representa un grupo
fenilo que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

R3 representa alquilo C1.g;
R* es un grupo R* que representa alquilo C1.6; 0

(vi) cuando R representa hidrogeno y R? representa halo alquilo C1sy A es A? que representa un grupo fenilo que
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

R3 representa hidrogeno o alquilo C1.g;

R* es un grupo R*¢ que representa piridin-3-ilo no sustituido, piridin-4-ilo no sustituido o 3-piridinilo sustituido con
piperidina no sustituida;

X representa - (CH2)q-, -CH=CH- 0 -C=C-;

R® representa -(CH)s-NR*RY, alquilo C1, alcanol Ci., cicloalquilo Css 0 un grupo heterociclico aromatico o no
aromatico en donde dicho grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2
o 3) grupos R®;
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R® representa -(CH2)s-NR*RY, alquilo Cs, alcanol Ci., cicloalquilo C4s 0 un grupo heterociclico aromatico o no
aromatico en donde dicho grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2
o 3) grupos R®;

RY, RX, RY y R? representan independientemente hidrégeno, alquilo C+., alquenilo Cys, alquinilo C,.6, alcanol Cqs, -
COO alquilo C1., hidroxi, alcoxi C1., haloalquilo C1.6, -(CH2),-O-alquilo C+.6, -CO-(CHz)n-alcoxi C1.s, alquilamino C1., -
alquil C1.6-N(alquilo C1.6)2, alquil C1s-NH(alquilo C1.s), cicloalquilo Cs.s 0 cicloalquenilo Cs.g 0 cuando estan unidos a un
atomo de nitrégeno, R¥, RX, RY y R? pueden formar un anillo;

R? representa grupos halégeno, alquilo C+., alquenilo Cy., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, alcanol Cy, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-RX, -SO-R*, -S0O,-R¥, -CORX, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH;)s-CONRRY, -(CH2)s-NR*RY, -(CH>)s-
NR*CORY, -(CH2)s-NRXSO2RY, -(CH2)s-NH-SO:NR*RY, -OCONRRY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH2),-NR*RY, -O-(CHa)s-
CR*RY-(CH2)-OR? 0 -(CH2)s-SO:NR*RY;

RP representa un grupo R? o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

Y representa un enlace, -CO-(CHa)s-, -(CR*RY)s-CO-, -COO-, -(CH2),-(CR*RY)s-, -NR*(CH>)s-,-(CH2)s-NR*-, -CONR*-,
-NR*CO-, -SO2NR*-, -NRXSO2-, -NR*CONRY-, -NR*CSNRY-, -O-(CHa)s-, -(CH2)s-O-, -S-, -SO- 0 -(CH2)s-SO2-;

R° representa grupos cloro, alquilo C1.s, alquenilo Cy.6, alquinilo Cy, cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs.g, -ORX, - (CH2)n-
O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-OR*, haloalquilo C+., haloalcoxi C+., alcanol C16, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CHz2)s-CN, -S-R*, -
SO-RX, -SO2-R*, -COR¥, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH2)s-CONR*RY, -(CH.)s-NR*RY, -(CH3)s-NR*CORY,
-(CH2)s-NR*SO2RY,-(CH2)s-NH-SO2,NR*RY, -OCONRRY, -(CH)s-NR*CO2RY, -O-(CH;)s-CR*RY-(CH.)i-OR? 0-(CHa)s-
SO2NR*RY, o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

RY representa grupos haldgeno, alquenilo Cs.s, alquinilo Cys, cicloalquilo Css, cicloalquenilo Css, -OR, -(CHy)n-O-
alquilo C1., -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1., alcanol C1., =O, =S, nitro, Si(R¥)s, -(CH2)s-CN, -SO-RX, -
S0O2-R%, -COR*, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONRYR?, -(CH;)s-CONRRY, -(CH.)s-NR*RY, -(CH2)s-NR*CORY, -(CHa)s-
NRXSO2RY, -(CH:)s-NH-SO.-NR*RY, -OCONRXRY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -0O-(CH2)s-CR*RY-(CH2)-OR?*? o -(CH>)s-
SO2NR*RY, o un -Y grupo heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

R® representa grupos halégeno, alquilo Cz., alquenilo Cy.6, alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, alcanol Cy6, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-R%, -SO-R%, -S0»-RX, -CORX, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONRYR?, -(CH,)s-CONRXRY, -(CH.)s-NR*RY, -(CH2)s-
NR*CORY, -(CH.)s-NR*SO2RY,-(CH.)s-NH-SO,NR*RY, -OCONR*RY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH,)s-CR*RY-(CH2)-OR? 0
-(CH2)s-SO2NR*RY, o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R%;

Rf representa grupos halégeno, alquilo Ca.s, alquenilo Cs.6, alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs.s, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C+., -O-(CH2),-OR*, haloalquilo Cz.6, monohalometilo, dihalometilo, haloalcoxi C1., alcanol Cs., =O,
=S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN, -S-R*, -SO-R*, -SO,-R*-COR*, -(CR*RY)s-COOR? -(CR*RY)s-CONR"YR?, -(CHa)s-
CONRXRy, -CHz-NRXRy, -(CH2)3_4-NRXRV, -(CHz)S-NH anuiIo C1.5, -(CHz)S-N(anuilo C1.5)2, -(CHz)S-NRXCORy, -(CHz)s-
NR*SO2RY,-(CHz)s-NH-SO2NR*RY, -OCONRXRY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CHz)s-CR*RY-(CH3)-OR?,-(CH2),-SO2NR*RY o
-(CH2)s-SO2NHRY, 0 a -Y -grupo heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R%;

RY representa grupos halégeno, alquilo C+., alquenilo Cy., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, alcanol Cy6, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-R%, -SO-R¥, -S0,2-R*, -COR¥, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONRYR?, -(CH2)s-CONRXRY, -(CHz)s-NH alquilo C1., -
(CH2)s-N(alquilo C16)2, -(CH2)ai-NR*RY,-(CH2)s-NR*CORY, -(CH2)s-NR*SO2RY, -(CH3)s-NH-SO,-NR*RY, -OCONR*RY, -
(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH>)s-CR*RY-(CH2)-OR? 0 -(CH2)s-SO2NR*RY, 0 un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo
heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

R" representa grupos haldgeno, alquilo Cs.6, alquenilo Ca.6, alquinilo Cx.g, cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Css, -OR, -
(CH2)24-0O-alquilo C4, -(CH2)n-O-alquilo Cy.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1.6, alcanol Cy6, =O, =S,
nitro, Si(R¥)s, -(CH2)s-CN, -S-R*, -SO-RX, -S0,-RX, -COR*,-(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH;)s-CONRRY, -
(CH2)ssNR*RY, -(CH2)s-NR*CORY, -(CH2)s-NR*SO2RY, -(CH2)s-NH-SO2-NR*RY, -OCONR*RY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-
(CH2)s-CR*RY-(CH2)-OR? 0 -(CH3)s-SO2NR*RY, o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede
estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;
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Ri representa cloro, etilo, alquilo C4.6, alquenilo Ca.s, alquinilo Co., cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.s, -O-alquilo Co, -
O-alquilo Cy., -(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-OR*, haloalquilo C1.6, monohalometilo, dihalometilo, halo alcoxi Ci.,
alcanol Ci.2, alcanol Ca, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN, -S-R*, -SO-RX, -SO2-RX, -COR*, -(CR*RY)s-COO alquilo C1., -
(CR*RY)s-CONRYR?,-(CH2)s=CONR*RY, -(CH2)s-NH alquilo C4, -(CH2)s-NMe(alquilo Czs), -(CH2)s-N-(alquilo Ca.6)2,-
(CH2)-NR*RY, -(CH2)s-NR*CORY, -(CH2)s-NR*SO2RY, -(CH2)s-NH-SO2-NR*RY, -OCONR*RY, -O-(CH2)-NR*RY, -O-
(CH2)s-CR*RY-(CH2)-OR?, -(CH2)s-SO2NR*RY, piperazina sustituida con R", o un grupo piperidinilo o un grupo -O-
piperidinilo en donde dichos grupos piperidinilo estan sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

R* representa grupos cloro, alquilo Cz.s, alquenilo Cz., alquinilo C,, cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs.s, alcoxi Ca.g, -
(CH2)s-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1, alcanol Ci.,, alcanol Cs, =S, nitro, Si(R¥)s, -
(CH2)s-CN, -S-RX, -SO-R*, -SO,-R*, -COR¥, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONRYR?, -(CH.)s-CONRXRY, -(CH2)s-NH
alquilo Ci., -(CHz)S-N(anuilo C1.5)2, -(CHz)n-NRXRy, -(CHz)S-NRXCORy, -(CHz)S-NRXSOZRy, -(CHz)S-NH-SOZ-NRXRy, -
OCONR*RY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH;)s-CR*RY-(CH2)-OR? 0 -(CH3)s-SO2NR*RY;

R™ representa grupos halégeno, alquilo Cs.s, alquenilo Cy.6, alquinilo Ca.s, cicloalquilo Ca.s, cicloalquenilo Cs.s, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2)»-ORX*, haloalquilo C1.s, halo alcoxi C+., alcanol Cy.6, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-R%, -SO-R%, -S0»-RX, -CORX, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH.)s-CONRXRY, -(CH.)s-NR*RY, -(CH2)s-
NR*CORY, -(CH.)s-NR*SO2RY,-(CH.)s-NH-SO.NR*RY, -OCONR*RY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH,)s-CR*RY-(CH2)-OR? 0
-(CH2)s-SO2NR*RY, o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R%;

R" representa grupos halégeno, alquilo C+., alquenilo Cy., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, alcanol Cy, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-RX, -SO-R*, -SO,-R¥, -CORX, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH2)s-CONR*RY, -(CH2)s-NR*RY, -(CH2)s-NR*CORY, -(CH>)s-
NR*SO2RY, -(CH2)s-NH-SO2-NR*RY,-OCONR*RY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH)s-CR*RY-(CH2)-OR? o0 -(CHa)s-
SO,NR*RY;

RP representa grupos halégeno, alquilo C+., alquenilo Cz., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, alcanol Cy, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-R%, -SO-R¥, -SO»-R*, -CORX, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH2)s-CONR*RY, -(CH2)s-NR*RY, -(CHa)s-
NRXCORY, -(CH2)s-NR*SO2RY,-(CH2)s-NH-SO2NR*RY, -OCONR*RY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH;)s-CR*RY-(CH.)-OR? o
-(CH2)s-SO2NR*RY; un -Y- (grupo heterociclilo de 4 miembros) en donde dicho grupo heterociclilo de 4 miembros esta
sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?; o un -Y- (grupo heterociclilo de 5-10 miembros) en donde
dicho grupo heterociclilo de 5-10 miembros puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 0
3) grupos R

R representa grupos halégeno, alquilo Cz., alquenilo Cy.6, alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1., -O-(CH2),-OR*, haloalquilo Cz.s, monohalometilo, dihalometilo, haloalcoxi C1., alcanol Cs., =O,
=S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN, -S-R*, -SO-R*, -SO,-R*-COR*, -(CR*RY)s-COOR? -(CR*RY)s-CONR"YR?, -(CHa)s-
CONRXRy, -NH(C1.6anuiIo), -N(C1.5alquilo)2, -(CHz)n-NRXRy, -(CHz)S-NRXCORy, -(CHz)S-NRXSOZRy, -(CHz)S-NH-SOZ-
NR*RY,-OCONR'RY, -(CH3)s-NR*CO2RY, -O-(CH2),-NR*RY, -O-(CH2)s-CR*RY-(CH.)i-OR? 0 -(CH2)s-SO2NR*RY, 0 un
grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas (por
ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

ny q representan independientemente un nimero entero de 1-4;
s y t representan independientemente un nimero entero de 0-4;
o una sal, solvato o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

El prefijo "Cy" (en donde x e y son nimeros enteros) como se usa en este documento se refiere al nimero de atomos
de carbono en un grupo dado. Por lo tanto, un grupo alquilo C1.6 contiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo
cicloalquilo Cs.6 contiene de 3 a 6 atomos de carbono, un grupo alcoxi C1.4 contiene de 1 a 4 atomos de carbono, y asi
sucesivamente.

En cada uno de los grupos (CR*RY), o (CR*RY)s, los grupos R* y RY pueden seleccionarse cada uno
independientemente de las definiciones de R*y RY para cada unidad CR*RY, es decir (CR*RY), en donde n es 2, indica
CR*RY-CR*RY y cada uno de R*y RY se seleccionan independientemente uno del otro y de cada uno de R*y RY en la
otra unidad.

El término "alquilo C+.", como se usa en el presente documento como grupo o parte del grupo, se refiere a un grupo
hidrocarburo saturado lineal o ramificado que contiene de 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos de tales grupos incluyen
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo o hexilo y
similares. Los términos 'alquilo C1.7', 'alquilo Cs.', 'alquilo Cs¢' 0 'alquilo C46' 0 alquilo C, como se usan en este
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documento definen de manera similar un grupo que contiene de 1 a 7, de 2 a 6, de 3 a 6, de 4 a 6, o 2 atomos de
carbono respectivamente.

El término "alquenilo C,.6", como se usa en el presente documento como grupo o parte del grupo, se refiere a un grupo
hidrocarburo lineal o ramificado que contiene de 2 a 6 atomos de carbono y que contiene un enlace C=C.

El término "alquinilo C,.6", como se usa en el presente documento como grupo o parte del grupo, se refiere a un grupo
hidrocarburo lineal o ramificado que contiene de 2 a 6 atomos de carbono y que contiene un enlace triple carbono-
carbono.

El término "alcoxi C1.¢", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo -O-alquilo C4.6 en donde el alquilo
C1.6 es como se define en el presente documento. Ejemplos de tales grupos incluyen metoxi, etoxi, propoxi, butoxi,
pentoxi o hexoxi y similares. El término "alcoxi C..¢" usado en el presente documento se refiere a un grupo -O-alquilo
C..6 en donde el alquilo C,.6 es como se define aqui.

El término "alcanol C1.6", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo C1.¢ sustituido con uno
o0 mas grupos hidroxi, en donde el alquilo C1s es como se define aqui. Los términos 'alcanol C.s', 'alcanol Ci2' o
‘alcanol Cs.6' como se usan aqui definen de manera similar un grupo que contiene de 4 a 6, de 1 a 2, o de 3 a 6, atomos
de carbono respectivamente. sustituido por uno o mas grupos hidroxilo. Ejemplos de tales grupos incluyen
hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo y similares.

El término "cicloalquilo Cs.s", como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo de hidrocarburo monociclico
saturado de 3 a 8 atomos de carbono. Ejemplos de tales grupos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo y similares.

El término "cicloalquilo Cs6", como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo de hidrocarburo monociclico
saturado de 3 a 6 atomos de carbono. Ejemplos de tales grupos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y similares.

El término "cicloalquilo C4.8", como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo de hidrocarburo monociclico
saturado de 4 a 8 atomos de carbono. Ejemplos de tales grupos incluyen ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares.

El término "cicloalquenilo Cs3", como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo de hidrocarburo
monociclico no aromatico de 3 a 8 atomos de carbono y que contiene uno o mas enlaces C=C. Ejemplos de tales
grupos incluyen ciclopropeno, ciclobuteno, ciclopenteno, ciclohexeno, ciclohepteno o cicloocteno y similares.

El término “halégeno”, como se usa en el presente documento, se refiere a un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo.

El término "haloalquilo C1.6", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo C1.6 como se define
en el presente documento en donde al menos un atomo de hidrogeno se reemplaza por halégeno. El término
'haloalquilo C..¢' como se usa en este documento define de manera similar un grupo que contiene de 2 a 6 atomos de
carbono en donde al menos un atomo de hidrogeno se reemplaza por halégeno. Ejemplos de tales grupos incluyen
fluoroetilo, trifluorometilo o trifluoroetilo y similares.

El término " haloalcoxi C1.6", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxi C1.s como se define
aqui, en donde al menos un atomo de hidrégeno se reemplaza por halégeno. Ejemplos de tales grupos incluyen
difluorometoxi o trifluorometoxi y similares.

Las referencias a grupos "carbociclicos" y "heterociclicos" como se usan en el presente documento, a menos que el
contexto indique lo contrario, incluiran sistemas de anillos aromaticos y no aromaticos. Asi, por ejemplo, el término
"grupos carbociclicos y heterociclicos" incluye dentro de su alcance sistemas de anillos carbociclicos y heterociclicos
aromaticos, no aromaticos, insaturados, parcialmente saturados y totalmente saturados. En general, tales grupos
pueden ser monociclicos o biciclicos y pueden contener, por ejemplo, de 3 a 12 miembros de anillo, mas generalmente
de 5 a 10 miembros de anillo. Ejemplos de grupos monociclicos son grupos que contienen 3, 4, 5, 6, 7 y 8 miembros
de anillo, mas generalmente 3 a 7, y preferiblemente 5 o 6 miembros de anillo. Ejemplos de grupos biciclicos son
aquellos que contienen 8, 9, 10, 11 y 12 miembros de anillo, y mas generalmente 9 o 10 miembros de anillo. Cuando
se hace referencia en este documento a grupos carbociclicos y heterociclicos, el anillo carbociclico o heterociclico
puede, a menos que el contexto indique lo contrario, estar no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes, por
ejemplo, fragmentos moleculares, andamios moleculares o grupos funcionales como se describe en el presente
documento. Se apreciara que las referencias a grupos "carbociclicos" y "heterociclicos" incluyen referencias a grupos
carbociclicos y heterociclicos que pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos (por ejemplo, 1, 2 o
3) como se indicd anteriormente.

Los grupos carbociclicos o heterociclicos pueden ser grupos arilo o heteroarilo que tienen de 5 a 12 miembros de
anillo, mas usualmente de 5 a 10 miembros de anillo. El término "arilo" como se usa en el presente documento se
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refiere a un grupo carbociclico que tiene caracter aromatico y el término "heteroarilo” se usa en el presente documento
para denotar un grupo heterociclico que tiene un caracter aromatico. Los términos "arilo" y "heteroarilo” abarcan
sistemas de anillos policiclicos (por ejemplo, biciclicos) en donde uno o mas anillos no son aromaticos, siempre que
al menos un anillo sea aromatico. En tales sistemas policiclicos, el grupo puede estar unido por el anillo aromatico, o
por un anillo no aromatico.

El término "grupo no aromatico" abarca sistemas de anillos insaturados sin caracter aromatico, sistemas de anillos
carbociclicos y heterociclicos parcialmente saturados y totalmente saturados. Los términos "insaturado" y
"parcialmente saturado” se refieren a anillos en donde la estructura o estructuras del anillo contienen atomos que
comparten mas de un enlace de valencia, es decir, el anillo contiene al menos un enlace multiple, por ejemplo, un
enlace C=C, C=C o N=C. El término "totalmente saturado" se refiere a los anillos en donde no hay enlaces multiples
entre los atomos del anillo. Los grupos carbociclicos saturados incluyen grupos cicloalquilo como se definen a
continuacién. Los grupos carbociclicos parcialmente saturados incluyen grupos cicloalquenilo como se definen a
continuacioén, por ejemplo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo y ciclooctenilo. Los grupos heterociclicos
saturados incluyen piperidina, morfolina, tiomorfolina. Los grupos heterociclicos parcialmente saturados incluyen
pirazolinas, por ejemplo, 2-pirazolina y 3-pirazolina.

Ejemplos de grupos heteroarilo son grupos monociclicos y biciclicos que contienen de cinco a doce miembros de
anillo, y mas generalmente de cinco a diez miembros de anillo. El grupo heteroarilo puede ser, por ejemplo, un anillo
monociclico de cinco o seis miembros o una estructura biciclica formada a partir de anillos de cinco y seis miembros
fusionados o dos anillos de seis miembros fusionados, o dos anillos de cinco miembros fusionados. Cada anillo puede
contener hasta cinco, por ejemplo, alrededor de cuatro, heteroatomos tipicamente seleccionados de nitrégeno, azufre
y oxigeno. Tipicamente, el anillo heteroarilo contendra hasta 4 heteroatomos, mas tipicamente hasta 3 heteroatomos,
mas usualmente hasta 2, por ejemplo, un solo heteroatomo. En una realizacion, el anillo heteroarilo contiene al menos
un atomo de nitrégeno del anillo. Los atomos de nitrogeno en los anillos heteroarilicos pueden ser basicos, como en
el caso de un imidazol o piridina, o esencialmente no basicos, como en el caso de un nitrégeno indol o pirrol. En
general, el niumero de atomos de nitrégeno basicos presentes en el grupo heteroarilo, incluidos los sustituyentes del
grupo amino del anillo, sera inferior a cinco.

Ejemplos de grupos heteroarilo de cinco miembros incluyen, entre otros, pirrol, furano, tiofeno, imidazol, furazan,
oxazol, oxadiazol, oxatriazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, pirazol, triazol y tetrazol. Un ejemplo adicional de un grupo
heteroarilo de cinco miembros incluye tiadiazol.

Ejemplos de grupos heteroarilo de seis miembros incluyen, pero no se limitan a, piridina, pirazina, piridazina, pirimidina
y triazina.

Un grupo heteroarilo biciclico puede ser, por ejemplo, un grupo seleccionado de:

a) un anillo de benceno fusionado a un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos de anillo;
b) un anillo de piridina fusionado a un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos de anillo;
c) un anillo de pirimidina fusionado a un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos de anillo;
d) un anillo de pirrol fusionado a un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1, 2 o0 3 heteroatomos de anillo;

€) un anillo de pirazol fusionado a un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos de anillo;

f) un anillo de imidazol fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos de anillo;

g) un anillo de oxazol fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos de anillo;

h) un anillo de isoxazol fusionado a un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos de anillo;

i) un anillo de tiazol fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos de anillo;

j) un anillo de isotiazol fusionado a un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos de anillo;

k) un anillo de tiofeno fusionado a un anillo de 5 0 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos de anillo;

1) un anillo de furano fusionado a un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1, 2 o0 3 heteroatomos de anillo;
m) un anillo de ciclohexilo fusionado a un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos de anillo; y

n) un anillo de ciclopentilo fusionado a un anillo de 5 o 6 miembros que contiene 1, 2 0 3 heteroatomos de anillo.
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Ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen un anillo de cinco miembros fusionados con otro
anillo de cinco miembros incluyen, entre otros, imidazotiazol (por ejemplo, imidazo[2,1-b]tiazol) e imidazoimidazol (por
ejemplo, imidazo[1,2-a]imidazol).

Ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen un anillo de seis miembros fusionados con un
anillo de cinco miembros incluyen, entre otros, benzofuran, benzotiofeno, benzimidazol, benzoxazol, isobenzoxazol,
benzisoxazol, benzotiazol, benzisotiazol, isobenzofurano, indol, isoindol, indolizina, indolina, isoindolina, purina (por
ejemplo, adenina, guanina), indazol, pirazolopirimidina (por ejemplo, pirazolo[1,5-a]pirimidina), triazolopirimidina (por
ejemplo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina), grupos benzodioxol y pirazolopiridina (por ejemplo, pirazolo[1,5-a]piridina).
Un ejemplo adicional de un grupo heteroarilo biciclico que contiene un anillo de seis miembros fusionado a un anillo
de cinco miembros incluye imidazopiridina.

Ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen dos anillos de seis miembros fusionados incluyen,
pero no se limitan a, quinolina, isoquinolina, cromano, tiocromano, cromeno, isocromeno, cromo, isocromano,
benzodioxan, quinolizina, benzoxazina, benzodiazina, piridopiridina, quinoxalina, quinozalina, cinolina, ftalazina,
naftiridina y grupos de pteridina.

Ejemplos de grupos arilo y heteroarilo policiclicos que contienen un anillo aromatico y un anillo no aromatico incluyen
tetrahidronaftaleno, tetrahidroisoquinolina, tetrahidroquinolina, dihidrobenzotieno, dihidrobenzofurano, 2,3-dihidro-
benzo [1,4]dioxina, benzo[1,3]dioxol, 4,5,6,7-tetrahidrobenzofurano, indolina y grupos indanos. Un ejemplo adicional
de un grupo heteroarilo policiclico que contiene un anillo aromatico y un anillo no aromatico incluye
tetrahidrotriazolopirazina (por ejemplo, 5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina).

Un anillo de heteroarilo que contiene nitrogeno debe contener al menos un atomo de nitrégeno del anillo. Cada anillo
puede, ademas, contener hasta aproximadamente otros cuatro heteroatomos tipicamente seleccionados de nitrégeno,
azufre y oxigeno. Tipicamente, el anillo heteroarilo contendra hasta 3 heteroatomos, por ejemplo 1, 2 o 3, mas
generalmente hasta 2 nitrégenos, por ejemplo, un solo nitrégeno. Los atomos de nitrégeno en los anillos heteroarilicos
pueden ser basicos, como en el caso de un imidazol o piridina, o esencialmente no basicos, como en el caso de un
nitrégeno indol o pirrol. En general, el numero de atomos de nitrégeno basicos presentes en el grupo heteroarilo,
incluidos los sustituyentes del grupo amino del anillo, sera inferior a cinco.

Ejemplos de grupos heteroarilo que contienen nitrégeno incluyen, pero no se limitan a, piridilo, pirrolilo, imidazolilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, oxatriazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, furazanilo, pirazolilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, triazolilo (por ejemplo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo), tetrazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazol, benzotiazolilo y benzisotiazol, indolilo, 3H-indolilo,

isoindolilo, indolizinilo, isoindolinilo, purinilo (por ejemplo, adenina [6-aminopurina], guanina [2-amino-6-hidroxipurina]),
indazolilo, quinolizinilo, benzoxazinilo, benzodiazinilo, piridopiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, ftalazinilo,
naftiridinilo y pteridinilo.

Ejemplos de grupos heteroarilo policiclicos que contienen nitrégeno que contienen un anillo aromatico y un anillo no
aromatico incluyen tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo e indolinilo.

Ejemplos de grupos arilo carbociclicos incluyen grupos fenilo, naftilo, indenilo y tetrahidronaftilo.

Ejemplos de grupos heterociclicos no aromaticos son grupos que tienen de 3 a 12 miembros de anillo, mas
habitualmente de 5 a 10 miembros de anillo. Dichos grupos pueden ser monociclicos o biciclicos, por ejemplo, y
tipicamente tienen de 1 a 5 miembros del anillo heteroatomo (mas generalmente 1, 2, 3 o 4 miembros del anillo
heteroatomo), generalmente seleccionados de nitrogeno, oxigeno y azufre. Los grupos heterociclicos pueden
contener, por ejemplo, unidad estructural de éter ciclico (por ejemplo, como en tetrahidrofurano y dioxano), unidad
estructural de tioéter ciclico (por ejemplo, como en tetrahidrotiofeno y ditiano), unidad estructural de amina ciclica (por
ejemplo, como en pirrolidina), unidad estructural de amida ciclica (por ejemplo, como en pirrolidona), tioamidas ciclicas,
tioésteres ciclicos, ureas ciclicas (por ejemplo, como en imidazolidin-2-ona), unidad estructurales éster ciclicos (por
ejemplo, como en butirolactona), sulfonas ciclicas (por ejemplo, en sulfolano y sulfileno), sulfoxidos ciclicos,
sulfonamidas ciclicas y sus combinaciones. (por ejemplo, tiomorfolina).

Ejemplos particulares incluyen morfolina, piperidina (por ejemplo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo y 4-
piperidinilo), piperidona, pirrolidina (por ejemplo, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo y 3-pirrolidinil), pirrolidona, azetidina,
pirano (2H-pirano o 4H-pirano), dihidrotiofeno, dihidropirano, dihidrofurano, dihidrotiazol, tetrahidrofurano,
tetrahidrotiofeno, dioxano, tetrahidropirano (por ejemplo, piranilo 4-tetrahidro), imidazolina, imidazolidinona, oxazolina,
tiazolina, 2-pirazolina, pirazolidina, piperazona, piperazina, y N-alquil piperazinas tales como N-metil piperazina. En
general, los grupos heterociclicos no aromaticos preferidos incluyen grupos saturados tales como piperidina,
pirrolidina, azetidina, morfolina, piperazina y N-alquil piperazinas.
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En un anillo heterociclico no aromatico que contiene nitroégeno, el anillo debe contener al menos un atomo de nitrégeno
del anillo. Los grupos heterociclicos pueden contener, por ejemplo, unidad estructural de amina ciclica (por ejemplo,
en pirrolidina), amidas ciclicas (como pirrolidinona, piperidona o caprolactama), sulfonamidas ciclicas (como
isotiazolidina 1,1-diéxido, [1,2] tiazinano 1,1-diéxido o [1,2]tiazepano 1,1-di6xido) y combinaciones de los mismos.

Ejemplos particulares de grupos heterociclicos no aromaticos que contienen nitrégeno incluyen aziridina, morfolina,
tiomorfolina, piperidina (por ejemplo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo y 4-piperidinilo), pirrolidina (por ejemplo,
1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo), pirrolidona, dihidrotiazol, imidazolina, imidazolidinona, oxazolina, tiazolina,
6H-1,2,5-tiadiazina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, pirazolidina, piperazina y N-alquil piperazinas tales como N-metil
piperazina.

Los grupos carbociclicos y heterociclicos pueden ser sistemas de anillos condensados policiclicos o sistemas de
anillos puenteados tales como bicicloalcanos, tricicloalcanos y sus analogos de oxa- y aza (por ejemplo, adamantano
y oxa-adamantano). Para una explicacion de la distincion entre sistemas de anillos fusionados y de puente, consulte
Advanced Organic Chemistry, por Jerry March, 42 edicion, Wiley Interscience, paginas 131-133, 1992.

Ejemplos de grupos carbociclicos no aromaticos incluyen grupos cicloalcano tales como ciclohexilo y ciclopentilo,
grupos cicloalquenilo tales como ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo y ciclooctenilo, asi como ciclohexadienilo,
ciclooctatetraeno, tetrahidronaftenilo y decalinilo.

Los grupos heterociclicos pueden estar cada uno sin sustituir o sustituidos con uno o mas grupos sustituyentes. Por
ejemplo, los grupos heterociclicos pueden estar no sustituidos o sustituidos con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes. Cuando el
grupo heterociclico es monociclico o biciclico, tipicamente no esta sustituido o tiene 1, 2 o 3 sustituyentes.

Las referencias a "imidazolilo unido a N" se refieren a un grupo imidazolilo unido al atomo de carbono del sistema de
anillo imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo por uno de los atomos de nitrégeno del grupo imidazolilo. Ejemplos de grupos
imidazolilo unidos a N incluyen imidazol-1-ilo.

Las referencias a "imidazolilo unido a C" se refieren a un grupo imidazolilo unido al atomo de carbono del sistema de
anillo imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo por uno de los atomos de carbono del grupo imidazolilo.

Realizaciones particulares de la invencion.

Los ejemplos de sistemas de anillo abarcados por la definicién A2 se muestran en las siguientes formulas (1)A-(1)O, en
donde el atomo de nitrégeno demuestra el punto de unién con el grupo urea:
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El grupo (I)L puede ser cualquier tautdmero de imidazol, por ejemplo (I)L2.

Se divulga un compuesto en donde, A% o AP es un grupo distinto de pirazol.

17



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2735979 T3

Se divulga un compuesto en el cual, A2 se selecciona de (1A, ()B, ()P y (NQ.

Se divulga un compuesto en donde, A es el grupo (1)A que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo, 1, 2 o 3) grupos Ra.

Se divulga un compuesto en donde, A? representa un sistema de anillo carbociclico o heterociclico aromatico
monociclico que tiene, por ejemplo, un anillo de 5, 6 o 7 miembros (por ejemplo, fenilo, piridilo o tiazolilo).

Se divulga un compuesto en donde, A? representa un anillo carbociclico de 6 miembros. Ademas, se divulga que A2
representa un grupo fenilo (es decir, un sistema de anillo de férmula (I)A opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R2.

Se divulga un compuesto en donde, A? o A° representa un grupo piridilo (es decir, un sistema de anillo de férmula (1)B
o (1)C) opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R3 Ademas, se divulga que A? o A°
representa un sistema de anillo de férmula (I)B opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos
Ra.

Se divulga un compuesto en donde, A% o AP representa un grupo tiazolilo, un grupo isotiazol o un grupo imidazol
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos Ra.

Se divulga un compuesto en donde, A? o AP representa un grupo tiazolilo (es decir, un sistema de anillo de formula
(DH, (P o (1)Q) opcionalmente sustituido por uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®. Ademas, se divulga que A?
o AP representa un sistema de anillo de formula (I)P o (1)Q opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2
0 3) grupos R?, por ejemplo, halégeno (por ejemplo, cloro).

Se divulga un compuesto en donde, A% 0 A° o A® representa un sistema de anillo heterociclico o carbociclico aromatico
monociclico de 6 miembros (por ejemplo, fenilo o piridilo), sustituido con -NHCONR'R? en la posicién 3 o 5.

En una realizacion, A® representa fenilo, sustituido con -NHCONR'R? en la posicion 3 o en la posicion 5.

También se divulga, A% o A° o A representa un sistema de anillo heterociclico o carbociclico aromatico monociclico
de 6 miembros (por ejemplo, fenilo o piridilo), sustituido con -NHCONR'R? en la posicion 5 y adicionalmente
opcionalmente sustituido con un solo grupo R® en la posicion 3 posiciones.

Se divulga un compuesto en donde, A? o A° representa un sistema de anillo heterociclico o carbociclico aromatico
monociclico de 6 miembros (por ejemplo, fenilo o piridilo), sustituido con -NHCONR'R? en la posicion 5 y
adicionalmente sustituido opcionalmente con un solo grupo R? en la posicion 3 o A® representa un sistema de anillo
carbociclico aromatico monociclico de 6 miembros (por ejemplo, fenilo), sustituido por -NHCONR'R? en la posicion 5
y ademas opcionalmente sustituido por un solo grupo R? en la posicion 3.

En una realizacion, A° representa fenilo, sustituido con -NHCONR'R? en la posicién 5 y ademas opcionalmente
sustituido con un solo grupo R? en la posicion 3.

Se divulga un compuesto en donde, A2 representa fenilo no sustituido o fenilo sustituido con un -(CH2)s-CONRX*RY (por
ejemplo, -CONH>), -(CH2)s-CN (por ejemplo, -CN), halégeno (por ejemplo, fltor), alquilo C16 (por ejemplo, metilo),
alcanol C1.6 (por ejemplo, -CH>OH) u -OR* (por ejemplo, grupo metoxi o -OCH(Me)-).

En una realizacion, A representa fenilo no sustituido o fenilo sustituido con un n-(CHz)s-CONR*RY (por ejemplo, -
CONH_), -(CH2)s-CN (por ejemplo, -CN), halégeno (por ejemplo, fltor), alquilo C+ (por ejemplo, metilo), alcanol C1.¢
(por ejemplo, -CH,OH) u -ORX* (por ejemplo, grupo metoxi u -OCH(Me)_).

En una realizacion, AY representa) un grupo fenilo no sustituido o fenilo sustituido con un n-(CHz)s-CONR*RY (por
ejemplo, -CONHy), -(CH)s-CN (por ejemplo, -CN), halégeno (por ejemplo, fltior, cloro, bromo), alquilo C+.s (por ejemplo,
metilo), alcanol C1. (por ejemplo, -CH,0OH), -O-(CH2),-ORX (por ejemplo, -O-CH;-CH,-O-CHj3), -(CR*RY)s-COOR? (por
ejemplo, -COOCHj3), - (CH2)s-NR*RY (por ejemplo, -CH2NH>), haloalquilo C1.6 (por ejemplo, trifluorometilo) u -OR* (por
ejemplo, -OH o metoxi u -OCH(Me), o -O-CsHo.

En una realizacion adicional, AY representa fenilo no sustituido.

Se divulga un compuesto en donde, A? es como se define en A°. Se divulga un compuesto en el cual, A% es como se
define en A°. Se divulga un compuesto en el cual, A% es como se define en A%

También Se divulga que, R' representa hidrégeno o alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo) y R? representa hidrégeno, alquilo
C1.6 (por ejemplo, metilo, etilo, butilo, -CH(Me),, -CH>.CH(Me), o -C(Me)s), alquilo C+.s sustituido con uno o mas grupos
R2 (por ejemplo, -CH,-C(Me)2-CH2-NH2, -CH2-CH(Me)-OMe o -CH,-C(F).-CH2NH), cicloalquilo Css (por ejemplo,
ciclopropilo), alcanol Ci.¢ (por ejemplo, -CH,-CH(OH)-CH20H), -(CH2),-NR*RY (por ejemplo, -(CH2),NHCOOt-Bu, -
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(CH2)2NH2 o -(CH2)3sNH>), -(CHz)n-arilo (por ejemplo, bencilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno,
como un atomo de fluor), -(CHz).-heterociclilo (por ejemplo, -CH,-dioxaolanilo (opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos alquilo C4 (por ejemplo, grupos metilo), -CH.-tetrahidrofuranilo o -CH.-piperidinilo) o haloalquilo C4.s (por
ejemplo, -(CHz)z-F, -CHz-CH-Fz-CH(ME)-CFs, o -CHz-CF3).

Se divulga un compuesto en donde, R' representa hidrogeno o alquilo C1. (por ejemplo, metilo) y R? representa
hidrégeno, alquilo C1.s (por ejemplo, metilo, etilo, butilo, -CH(Me),, -CH>CH(Me), o -C(Me)s), cicloalquilo Cs.s (por
ejemplo, ciclopropilo) o haloalquilo C+.6 (por ejemplo, -(CH2)2-F, -CH2-CH-F2-CH(Me)-CF3 o -CH>-CF3).

También se divulga, cuando A representa fenilo, R' y R? representan un grupo distinto de fenilo.

Se divulga un compuesto en donde, R' representa hidrogeno y R? representa hidrogeno, alquilo C+ (por ejemplo,
metilo, etilo, butilo, -CH(Me)2, -CH2CH(Me). o -C(Me)3), cicloalquilo Cs.s (por ejemplo, ciclopropilo) o haloalquilo C1.¢
(por ejemplo, -(CH2).-F, -CH2-CH-F,-CH(Me)-CF3 o -CH2-CF3).

Se divulga un compuesto en donde, R' representa hidrogeno y R? representa alquilo C1.s (por ejemplo, etilo),
cicloalquilo Cs.¢ (por ejemplo, ciclopropilo), o haloalquilo C1. (por ejemplo, -CH.-CF3). En unarealizacion, R representa
hidrogeno y R? representa -CHx-CFs.

Se divulga un compuesto en donde, R® representa hidrogeno o metilo.

Se divulga un compuesto en donde, cuando R' y R? representan independientemente hidrogeno o cicloalquilo Cs.s
(por ejemplo, R representa hidrogeno y R? representa ciclopropilo o R' y R? representan hidrégeno), R* representa
halégeno (por ejemplo, cloro) o un grupo carbociclico aromatico monociclico (por ejemplo, fenilo) opcionalmente
sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) los grupos R como haldgeno (por ejemplo, fltior) o R*@ representan
un grupo heterociclico aromatico (por ejemplo, un pirimidinilo) que puede estar opcionalmente sustituido con uno o
mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?, como halégeno (por ejemplo, flior) o -(CH2)sNR*RY (por ejemplo, -NH>).

Se divulga un compuesto en donde, cuando R' y R?representan independientemente hidrogeno o cicloalquilo Cs.s (por
ejemplo, R! representa hidrogeno y R? representa ciclopropilo o R' y R? representan hidrégeno), R*® representa -X-
RS. Se describe, X representa -C=C- y RS representa un grupo heterociclico aromatico o no aromatico en donde dicho
grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos RP. Se divulga
que R?® representa un imidazoilo sustituido con un grupo metilo.

Se divulga un compuesto en donde, cuando R' y R? representan independientemente hidrégeno o cicloalquilo Cs.s
(por ejemplo, R representa hidrogeno y R? representa ciclopropilo o R' y R? representan hidrégeno), R* representa
un grupo carbociclico o heterociclico aromatico o no aromatico en donde dicho grupo carbociclico o heterociclico
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos RP. Se divulga que R' y R?
representan hidrogeno y R*@ representa un grupo heterociclico aromatico o no aromatico (por ejemplo, un oxadiazolilo,
tiadiazolilo) en donde dicho grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1,
2 o 3) grupos metilo.

Se divulga un compuesto en donde, cuando R! representa hidrogeno y R? representa alquilo C16 0 haloalquilo C1.6
(por ejemplo, etilo o -CH,-CF3), AP representa pirrol, furano, tiofeno, imidazol, furazano, oxazol, oxadiazol, oxatriazol,
isoxazol, tiazol, isotiazol, pirazol, triazol, tiadiazol o tetrazol opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2
o 3) grupos R2. Se describe, A° representa pirrol, imidazol, furazan, oxazol, oxadiazol, oxatriazol, isoxazol, tiazol,
isotiazol, pirazol, triazol, tiadiazol o tetrazol opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®.
Se divulga que, AP representa tiazol opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R? (por
ejemplo, cloro).

Se divulga un compuesto en donde, R' representa hidrogeno y R? representa alquilo C1.5 0 haloalquilo C1 (por
ejemplo, etilo o -CH,-CF3), A es un grupo A° que representa un grupo heterociclico aromatico de 6 miembros que
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R? y R* es un grupo R* que
representa -X-R5. Se divulga un compuesto en donde, A° representa un piridinilo. Ademas, se describe cuando X
representa -C=C- y R® representa un grupo heterociclico aromatico o no aromatico en donde dicho grupo heterociclico
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R (por ejemplo, un imidazolilo
sustituido con uno o grupos metilo).

Se divulga un compuesto de formula (I) como se define en (i).
Se divulga un compuesto de formula (I) como se define en (ii).
Se divulga un compuesto de formula (I) como se define en (iii).

Se divulga un compuesto de formula (I) como se define en (iv).
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Se divulga un compuesto de formula (I) como se define en (v).

Se divulga un compuesto de formula (I) como se define en (vi).

Se divulga un compuesto en donde cuando R* es un grupo R*3, R*2 es como se define en R*".
Se divulga un compuesto en donde cuando R* es un grupo R*3, R*@ es como se define en R*.
Se divulga un compuesto en donde cuando R* es un grupo R*3, R*2 es como se define en R*.
Se divulga un compuesto en donde cuando R* es un grupo R*3, R*2 es como se define en R*e.
Se divulga un compuesto en donde cuando R* es un grupo R*, R** es como se define en R*.
Se divulga un compuesto en donde cuando R* es un grupo R*, R** es como se define en R*.
Se divulga un compuesto en donde cuando R* es un grupo R*, R** es como se define en R*e.

Se divulga un compuesto en donde cuando R* es un grupo R*¢, R* se selecciona entre (b)-(h), (j)-(k), (m)-(u) y (w)-

(y)-

Se divulga un compuesto en donde cuando R* es un grupo R*, R%¢ es -X-R.

Se divulga un compuesto en donde cuando R* es un grupo R*¢, R* es fenilo sustituido con uno o mas (por ejemplo,
1, 2 0 3) grupos alcanol Ca..

En una realizacion, cuando R* es un grupo R*, R* es pirimidin-2-ilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos R®.

En una realizacién, cuando R* es un grupo R?*, R* es piridazinilo (por ejemplo, piridazin-3-ilo o piridazin-4-ilo)
opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos R®.

En una realizacién, cuando R* es un grupo R*, R* es pirazinilo (por ejemplo, pirazin-2-ilo) opcionalmente sustituido
con 1, 2 0 3 grupos R®.

Se divulga un compuesto en donde cuando R* es un grupo R?*¢, R* es tiofenilo (por ejemplo, tien-3-ilo) sustituido con
uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®.

Se divulga un compuesto en donde cuando R* es un grupo R*, R* es pirazolilo (por ejemplo, pirazol-4-ilo) sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R'.

Se divulga un compuesto en donde cuando R* es un grupo R*, R*¢ es tiadiazolilo (por ejemplo, [1,3,4]tiadiazol-2-ilo)
sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R".

Se divulga un compuesto en donde cuando R* es un grupo R*, R*¢ es tiadiazolilo (por ejemplo, [1,3,4]tiadiazol-2-ilo)
sustituido con un grupo R".

Se divulga un compuesto en donde R*° es tiadiazolilo sustituido con uno -(CHz),-4-O-alquilo C1.¢ (por ejemplo, -CH2CH,-
O-CHs) o alcanol Ca.6 (por ejemplo, -CH2CH20OH).

Se divulga un compuesto en donde cuando R* es un grupo R*, R* es oxo-dihidro-piridin-3-ilo (por ejemplo, 6-oxo-
1,6-dihidro-piridin-3-ilo) sustituido por uno o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3) grupos Ri.

Se divulga un compuesto en donde, Ri representa cloro, etilo, alquilo C4., alquenilo Ca.s, alquinilo Cz., cicloalquilo Cs.
g, cicloalquenilo Cssg, -O-alquilo Cz, -O-alquilo Css, -(CH2)s-O-alquilo Cis, -O-(CH2)-OR*, haloalquilo Css,
monohalometilo, dihalometilo, haloalcoxi C1.s, alcanol Ci.2, alcanol Cae, = S, nitro, si(R¥)s, -(CH2)s-CN, -S-R¥, -SO-R*,
-S02-R*, -COR*, -(CR*RY)s-COO alquilo C1.6, -(CR*RY)s-CONRYR?, -(CH2)s-CONR*RY, -(CH>)s-NH alquilo C1., -(CH2)s-
NMe(anuiIo Cz.e),-(CHz)s-N-(a|qui|O Cz.e)z, -(CHz)n-NRXRy, -(CHz)S-NRXCORy, -(CHz)S-NRXSOZ-Ry, -(CHz)S-NH-SOZ-
NR*RY, -OCONR*RY, -O-(CH2)-NR*RY, -O-(CH.)s-CR*RY-(CH2)-R?, -(CH2)s-SO2NR*RY, piperazina sustituida por R", o
un grupo de piperidinilo u -O-piperidinilo en donde dicho grupo es piperidinilo sustituido por uno o mas (por ejemplo,
1, 2 0 3) grupos R?;

Se divulga un compuesto en donde, cuando R! representa hidrogeno y R? representa alquilo C16 0 haloalquilo C1.6
(por ejempilo, etilo o -CH,-CF3), R*@ representa haldgeno (por ejemplo, cloro).

Se divulga un compuesto en donde, cuando R! representa hidrogeno y R? representa alquilo C1 0 haloalquilo C1.6
(por ejemplo, etilo o -CH2-CF3), A° representa piridinilo (por ejemplo, piridin-3-ilo).
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Se divulga un compuesto en donde, cuando R' y R? representan independientemente hidrogeno o cicloalquilo Cs.s,
R“@ representa oxadiazol, tiadiazol o pirimidina opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos
Ra.

Se divulga un compuesto en donde, cuando R! representa hidrogeno y R? representa alquilo C16 0 haloalquilo C1.6
(por ejemplo, etilo o -CH»-CF3), R* representa oxadiazol, tiadiazol o pirimidina opcionalmente sustituido con uno o
mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos Re.

Se divulga un compuesto en donde cuando R* es un grupo R*?, R*2 es fenilo sustituido con uno o mas (por ejemplo,
1, 2 0 3) grupos R®.

Se divulga un compuesto en donde cuando R* es un grupo R*2, R*2 es fenilo sustituido con uno o mas (por ejemplo,
1,2 0 3) grupos R

Se divulga un compuesto en donde el grupo R? o R® esta en la posicion 3 o 4 del anillo de fenilo, en particular en la
posicion 4 del anillo de fenilo.

Se divulga un compuesto en donde cuando R* es un grupo R*2, R*2 es fenilo sustituido con uno o mas (por ejemplo,
1, 2 0 3) grupos haldgenos (por ejemplo, fluor).

Se divulga un compuesto en donde, R*@ representa 4-fluoro-fenilo.

Se divulga un compuesto en donde cuando R* es un grupo R*, R*2 es pirimidin-2-ilo opcionalmente sustituido con uno
o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®.

Se divulga un compuesto en donde, cuando R! representa hidrogeno y R? representa alquilo C1 0 haloalquilo C1.6
(por ejemplo, etilo o -CH,-CF3), R* representa un grupo heterociclico aromatico (por ejemplo, pirrol, furano, tiofeno,
imidazol, furazan, oxazol, oxadiazol, oxatriazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, pirazol, triazol, tetrazol, tiadiazol, piridina,
pirazina, piridazina, pirimidina o triazina) opcionalmente sustituido por uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos RY. Se
divulga que, cuando R! representa hidrogeno y R? representa alquilo C+.6 0 haloalquilo C1.¢ (por ejemplo, etilo o -CHz-
CF3), R* representa un grupo heterociclico aromatico (por ejemplo, piridina, pirazina, piridazina, pirimidina o triazina)
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos (por ejemplo, 1, 2 0 3) RY.

Se divulga un compuesto en donde, cuando R! representa hidrogeno y R? representa alquilo C1 0 haloalquilo C1.6
(por ejemplo, etilo o -CH,-CF3), R* representa un grupo heterociclico aromatico (por ejemplo, un pirimidin-2-ilo)
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R® (como flior o NH). Se divulga que A es un
grupo A° que representa un grupo heterociclico aromatico de seis miembros (por ejemplo, un piridinilo). Ademas, se
divulga que R3 es hidrégeno.

Se divulga un compuesto en donde, cuando R! representa hidrogeno y R? representa alquilo C16 0 haloalquilo C1.6
(por ejemplo, etilo o0 -CH>-CF3), R* representa halégeno (por ejemplo, cloro), -X-R?® (por ejemplo, -C=C-ciclopropilo) o
un grupo heterociclico aromatico (por ejemplo, piridazinilo, tiadiazolilo, pirimidinilo o pirazolilo) opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R tales como alquilo C1. (por ejemplo, metilo), heterociclo-Y (por
ejemplo, -piperidinilo o -azetidinilo) en donde dicho grupo -Y-heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R? (tales como -COO-t-Bu).

Se divulga un compuesto en el cual, R** representa tiadiazol no sustituido, piridinilo no sustituido (por ejemplo, piridin-
2-ilo), pirimidinilo no sustituido (por ejemplo, pirimidin-2-ilo) o piridazinilo (por ejemplo, piridazina-3-ilo) opcionalmente
sustituido con alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo).

Se divulga un compuesto en donde, R* representa tiadiazol no sustituido, piridinilo no sustituido (por ejemplo, piridin-
2-ilo), pirimidinilo no sustituido (por ejemplo, pirimidin-2-ilo), piridazinilo (por ejemplo, piridazina-3-ilo) opcionalmente
sustituido con alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo) o pirazolilo sustituido con Y-heterociclilo (por ejemplo, en donde Y es
un enlace).

Se divulga un compuesto en donde, cuando R! representa hidrogeno y R? representa hidrogeno o alquilo C+. (por
ejemplo, etilo), R* representa un grupo distinto del cloro.

Se divulga un compuesto en donde, cuando R! representa hidrogeno y R? representa alquilo C16 0 haloalquilo C1.6
(por ejemplo, etilo o -CH2-CF3), R representa un grupo amino (por ejemplo, -NH;). Se divulga que, cuando R’
representa hidrégeno y R? representa alquilo C1.¢ 0 haloalquilo C1.6 (por ejemplo, etilo o -CH,-CF3), R* representa un
grupo amino distinto de -NH,.

Se divulga un compuesto en donde, cuando R! representa hidrogeno y R? representa alquilo C16 0 haloalquilo C1.6
(por ejempilo, etilo o -CH,-CF3), R* representa pirazolilo sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) Rf grupos
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tales como alquilo C16 (por ejemplo, metilo), alcanol Ci (por ejemplo, -C(Me)-CH,-OH), -(CR*RY)s-COOR? (por
ejemplo, -C(Me),-COOH o -C(Me)-COO-Et), -(CH2)s-NR*RY (por ejemplo, -CH2-NH), -(CR*RY)s-CONRYR? (por
ejemplo, -C(Me);-CONH,, -C(Me),-CONHMe, -C(Me),-CON(Me),, -C(Me)2-CONH-ciclopropilo, -C(Me)2-CONH-
(CH2)2-N(Et)2), Y-heterociclilo (por ejemplo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, azetidinilo o -C(Me),-CO-
azetidinilo) en donde dicho grupo -Y-heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo,
1, 2 o 3) alquilo C45 (por ejemplo, metilo, etilo o isopropilo), -COR* (por ejemplo, -COMe), -(CR*RY)s-COOR? (por
ejemplo, -COO-t-Bu) o -SO,-R* (por ejemplo, -SO;Me).

También se divulga, cuando R’ representa hidrogeno, R? representa alquilo C1.¢ 0 haloalquilo C1. (por ejemplo, etilo o
-CH,-CF3) y R representa pirazolilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R' tales
como alquilo C+.6 (por ejemplo, metilo), alcanol C1.¢ (por ejemplo, -C(Me),-CH,-OH), -(CR*RY)s-COOR? (por ejemplo -
C(Me),-COOH o -C(Me),-COO-Et), -(CR*RY)s-CONR"R? (por ejemplo -C(Me)-CONH, -C(Me),-CONHMe, -C(Me),-
CON(Me),, -C(Me)-CONH-(CH2)2-N(Et),), Y-heterociclilo (por ejemplo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo,
azetidinilo o -C(Me),-CO-azetidinilo) en donde dicho grupo -Y-heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo, etilo o isopropilo), -COR* (por ejemplo, -COMe) o -
SO2-RX (por ejemplo, -SO.Me).

También se divulga, cuando R’ representa hidrogeno, R? representa alquilo C1.¢ 0 haloalquilo C1. (por ejemplo, etilo o
-CH>-CF3) y R* representa pirazolilo sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos Rf tales como alquilo C+-
6 (por ejemplo, metilo), alcanol C1.s (por ejemplo, C(Me),-CH>-OH), - (CR*RY)s-COOR? (por ejemplo, -C(Me),-COOH o
-C(Me)2-COO-Et), -(CR*RY)s-CONRYR? (por ejemplo, -C(Me),-CONH,, -C(Me),-CONHMe, -C(Me).-CON(Me)z, -
C(Me)2-CONH-(CH>)2-N(Et)2), Y-heterociclilo (por ejemplo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, azetidinilo o -
C(Me),-CO-azetidinilo) en donde dicho grupo -Y-heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo, 1, 2 o 3) alquilo C (por ejemplo, metilo, etilo o isopropilo), -COR* (por ejemplo, -COMe), -SO,-R* (por
ejemplo, -SO;Me) o alcanol C1.¢ (por ejemplo, grupos CHz-CH,-OH).

Se divulga un compuesto en donde, cuando R' representa hidrégeno, R? representa alquilo C+.60 haloalquilo C1.¢ (por
ejemplo, etilo o -CH2-CF3) y R representa pirazolilo sustituido por uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos Rf, como
alquilo Cy.6, alcanol Cs. (por ejemplo, -C(Me)2-CH2-OH), -(CR*RY)s-COOR? (por ejemplo -C(Me),-COOH o -C(Me).-
COO-Et), -(CR*RY)s-CONR"R?Z (por ejemplo -C(Me)2-CONHa, -C(Me),-CONHMe, -C(Me)-CON(Me),, -C(Me)2-CONH-
(CH2)2-N(Et)2), grupos -Y-heterociclilo (por ejemplo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, azetidinilo o -C(Me),-
CO-azetidinilo) en donde dicho grupo -Y-heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo, 1, 2 o 3) grupos alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo, etilo o isopropilo), -CORX (por ejemplo, -COMe), -SO2-R*
(por ejemplo, -SO2Me) o alcanol C1. (por ejemplo, -CH2-CH2-OH).

También se divulga, cuando R’ representa hidrégeno y R? representa alquilo C1.5 0 haloalquilo C1. (por ejemplo, etilo
o -CH,-CF3), R* representa tiadiazolilo sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R" tales como
haloalquilo C46 (por ejemplo, trifluorometil) o grupos -Y-heterociclilo (por ejemplo, tetrahidrofuranilo o -(CHz)2-
piperidinilo).

Se divulga un compuesto en donde, cuando R! representa hidrogeno y R? representa alquilo C16 0 haloalquilo C1.6
(por ejemplo, etilo o -CH>-CF3), R* representa tiadiazolilo sustituido por un grupo R" tal como haloalquilo C+. (por
ejemplo, trifluorometilo), -(CH2)s-NR*RY (por ejemplo, dietilaminoetilo, -NHz, -NHCH>CH3, -NH(CH3),-O-CHs, -
NHciclopropilo) o -Y-heterociclilo (por ejemplo, tetrahidrofuranilo o -(CH;).-piperidinilo). Se divulga que heterociclilo
representa pirrolidina e Y representa etilo. Se divulga adicionalmente que -Y-heterociclilo representa pirrolidin-1-il-etilo.
Todavia se divulga adicionalmente que heterociclilo representa un piridinilo e Y representa -NR*-(CH>)s- (por ejemplo,
NH-).

Se divulga un compuesto en donde, cuando R! representa hidrogeno y R? representa alquilo C16 0 haloalquilo C1.6
(por ejemplo, etilo o -CH»-CF3), R* representa imidazolilo unido a N opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) grupos R®, como alquilo C1. (por ejemplo, metilo).

Se divulga un compuesto en donde, cuando R! representa hidrogeno, R? representa haloalquilo C1.¢ (por ejemplo, -
CH,-CF3) y R* representa imidazolilo unido a N sustituido por un solo sustituyente, dicho sustituyente es distinto de
2-metilo.

Se divulga un compuesto en donde, cuando R! representa hidrogeno y R? representa alquilo C16 0 haloalquilo C1.6
(por ejemplo, etilo o -CH,-CF3), R* representa -(CHz)q-imidazolilo (por ejemplo -(CHz).-imidazolil) opcionalmente
sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R® tales como alquilo C1.¢ (por ejemplo, metilo).

En una realizacién, cuando R’ representa hidrégeno y R? representa alquilo C1. 0 haloalquilo C+.6 (por ejemplo, etilo
o -CH,-CF3), R* representa piridazinilo (por ejemplo, piridazin-3-ilo) opcionalmente sustituido con 1, 2 o0 3 grupos R®,
como halégeno (por ejemplo, cloro), alquilo C1.s (por ejemplo, metilo), -ORX (por ejemplo, metoxi), =0, -(CH2)s-NR*RY
(por ejemplo, -N(Me)z, -NC(Me)2-CH2-OH, -NH-(CH2).-OH o -NH-(CH3).-O-Me), -Y-heterociclilo (por ejemplo, -
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azetidinilo, -piperidinilo, -NH-piperidinilo, piperazinilo, -morfolinilo, -NH-tetrahidropiranilo) en donde dichos grupos -Y-
heterociclilo pueden estar opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo), =O o -(CH)s-NR*RY
(por ejemplo, -NHz o -N(Me)y).

En una realizacién, cuando R’ representa hidrogeno y R? representa alquilo C1.¢ 0 haloalquilo C1. (por ejemplo, etilo
o -CH,-CF3), R* representa piridazinilo (por ejemplo, piridazin-3-ilo) sustituido con 1, 2 o 3 grupos R® tales como
halégeno (por ejemplo, cloro), alquilo Ci6 (por ejemplo, metilo), -OR* (por ejemplo, metoxi), =O, -(CH2)s-CN (por
ejemplo, CN), - (CH)s-NR*RY (por ejemplo, -N(Me),, -N-C(Me),-CH2-OH, -NH-(CH2)2-OH o -NH-(CH2)2-O-Me), -Y-
heterociclilo (por ejemplo, -azetidinilo, -piperidinilo, -NH-piperidinilo, piperazinilo, -morfolinilo, -NH-tetrahidropiranilo, en
donde dichos grupos -Y-heterociclilo pueden estar opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 alquilo C1.¢ (por ejemplo,
metilo) o -(CH2)s-NR*RY ( por ejemplo, -NH; o -N(Me)z).

En una realizacién, cuando R' representa hidrégeno y R? representa haloalquilo C+ (por ejemplo, CH,-CF3), R
representa piridazinilo (por ejemplo, piridazin-3-ilo) sustituido con 1, 2 o 3 grupos R®. En una realizacién adicional, R*
representa piridazinilo (por ejemplo, piridazin-3-ilo) y esta sustituido con un grupo alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo). En
una realizacion adicional mas, A es un grupo A? y representa un grupo fenilo y R3 representa hidrogeno.

En una realizacién, cuando R’ representa hidrégeno y R? representa alquilo C1.s 0 haloalquilo C+. (por ejemplo, etilo
0 -CH,-CF3), R representa pirazinilo (por ejemplo, pirazin-2-ilo) opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos RP tales
como alquilo C1. (por ejemplo, metilo), -(CH2)s-NR*RY (por ejemplo, -NH>), -OR* (por ejemplo, hidroxi o metoxi).

En una realizacién, cuando R’ representa hidrégeno y R? representa alquilo C1.s 0 haloalquilo C+.6 (por ejemplo, etilo
o0 -CH,-CF3), R representa pirazinilo (por ejemplo, pirazin-2-ilo) opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos RP tales
como alquilo C1. (por ejemplo, metilo) u -OR* (por ejemplo, hidroxi o metoxi).

En una realizacién, cuando R’ representa hidrégeno y R? representa alquilo C1.s 0 haloalquilo C+. (por ejemplo, etilo
0 -CH,-CF3), R representa pirazinilo (por ejemplo, pirazin-3-ilo) opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 R grupos tales
como haloalquilo C+.6 (por ejemplo, trifluorometilo).

También se divulga, cuando R’ representa hidrogeno y R? representa alquilo C1.6 0 halo-alquilo C1.5 (por ejemplo, etilo
o -CH,-CF3), R* representa pirimidin-5-ilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?
como -Y-heterociclilo (por ejemplo, -azetidinilo, -piperazinilo) en donde dichos grupos -Y-heterociclilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) halégeno (por ejemplo, fluor), =O o alquilo C+. (por
ejemplo, metilo).

En una realizacion, cuando R' representa hidrogeno y R? representa alquilo C1. 0 halo alquilo C+. (por ejemplo, etilo
o0 -CH,-CF3), R* representa pirimidin-5-ilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos RP tales como haloalquilo C+-
6 (por ejemplo, trifluorometilo), o -Y-heterociclilo (por ejemplo, -azetidinilo, -piperazinilo) en donde dichos grupos -Y-
heterociclilo estan sustituidos por 1, 2 o 3 halégenos (por ejemplo, flior), =O o C+ alquilo (por ejemplo, metilo).

En una realizacion, cuando R' representa hidrégeno y R? representa alquilo C1.5 0 halo-alquilo C+. (por ejemplo, etilo
0 -CH,-CF3), R* representa pirimidin-2-ilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o0 3 grupos R® tales como halégeno (por
ejemplo, fluor, cloro), =0, alquilo C+ (por ejemplo, metilo, isopropilo), alcanol C1. (por ejemplo, -CH,OH, -CHOHCH3,
-COH(CHj3) 2)haloalquilo C1.¢ (por ejemplo, trifluorometilo, -CF2CHs) , -ORX (por ejemplo, metoxi, etoxi, _OCH,CH,0OH),
-CORX (por ejemplo, -COCHj3), - (CR*RY)s-CONRYR? (por ejemplo, CONH), -(CH.)s-NR*RY (por ejemplo, -NH; o -
N(Me)2 , 0 -NHMe, -NH-CHz-CHz-OH, NH-CHz-CH3, -NH ciclopropilo, -NH(C4H7), -NH-CHz-CHz-NHz, -CHzN(CH3)2, -
N(COOCCH3)2), -(CHz)S-CN, -(CHz)S-NRXCOZRy (por ejemplo, NHCOz(CH2)3CH3, -NHC02CH2CH3,
NHCO2CH,CH(CH3)2, o NHCO2(CH2)4CHg), - (CR*RY)s-COOR? ( por ejemplo, -COOCH,CH3, -COOCH3 o -COOH), -
(CH2)s-NR*SO2-RY (por ejemplo, NHSO,-CHj3), - (CH2)s-NH-SO2-NR*RY (por ejemplo, NHSO2N(CHj3), o -Y-heterociclilo
(por ejemplo, -piperidinilo, azetidinilo, imidazolilo, morfolina) en donde dichos grupos -Y-heterociclilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con 1, 2 0 3 -ORX (por ejemplo, grupos hidroxi) o -(CH.)s-NR*RY (por ejemplo, -NH;) o alcanol
C1.6 (por ejemplo, -CH>CH,OH). En una realizacion adicional, Y representa un enlace o -(CR*RY)s-CO- (por ejemplo, -
CO-) 0 -(CH2)n- (CR*RY)s (por ejemplo, CHy).

También se divulga, cuando R’ representa hidrégeno y R? representa alquilo C1.5 0 haloalquilo C1.¢ (por ejemplo, etilo
o -CH,-CF3), R* representa pirimidin-4-ilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®
o dos 0 mas (por ejemplo, 2, 3 0 4) grupos R°, como alquilo C1.¢ (por ejemplo, metilo).

En una realizacion, cuando R representa hidrogeno y R? representa alquilo C1. 0 halo-alquilo C1.6 (por ejemplo, etilo
0 -CH,-CF3), R*¢ representa pirimidin-4-ilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos R9 0 2, 3 0 4 grupos RP, como
alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo, isopropilo), halo-alquilo C+.5 (por ejemplo, trifluorometilo), -ORX (por ejemplo, metoxi),
-S-R* (por ejemplo, -S-CHjs), =0, -(CH2)s-NR*RY (por ejemplo, NHz, -NH(C4H7), -N(CHj3)2) -(CH2)sNH alquilo C+.6 (por
ejemplo, -NH-CHz), -(CH2)sN(alquilo C1)2 (por ejemplo -N(CHz)2), -(CH2),-O-alquilo C1.6 (por ejemplo, -CH2-O-CHzs) o
-Y-heterociclilo (por ejemplo, azetidinilo, piperazinilo, imidazoilo) en donde dicho -Y-heterociclilo los grupos pueden
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estar opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 grupos R® tales como alcanol C+. (por ejemplo, CH2-CH2-OH), -(CHa)s-
NRXCO2RY (por ejemplo, NHCO>C(CHa)s), -(CH2)s-SO2NR*RY (por ejemplo, grupos SO2N(CHs)-).

Se divulga un compuesto en donde, cuando R’ representa hidrégeno y R? representa alquilo C1.6 0 halo-alquilo C1.6
(por ejemplo, etilo o -CH,-CF3), R* representa tiofenilo sustituido por uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) R® grupos tales
como -(CHz)s-CONR*RY (por ejemplo, -CONHy).

Se divulga un compuesto en el cual, cuando R' representa hidrégeno y R? representa alquilo C1.¢ 0 haloalquilo C1.6
(por ejemplo, etilo o -CH2-CF3), R* representa piridin-2-ilo opcionalmente sustituido con uno o mas ( por ejemplo, 1, 2
o 3) grupos R® tales como alquilo C15 (por ejemplo, metilo), alcanol Ci. (por ejemplo, -CH2-OH o -(CHz)-OH),
haloalquilo C1. (por ejemplo, trifluorometilo), halégeno ( por ejemplo, flior), -ORX (por ejemplo, hidroxi, metoxi o etoxi),
-(CH2)s-ONRX*RY (por ejemplo, -CONH; o -CONHCHj3) o -(CH.)s-NR*RY (por ejemplo, -NH3) o un grupo -Y-heterociclilo
(por ejemplo, morfolina) en donde dicho grupo heterociclilo puede estar sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o
3) grupos R2. Se divulga que Y representa un enlace o grupo de CO-(CH)s (por ejemplo, -CO-).

También se divulga, cuando R’ representa hidrégeno y R? representa alquilo C1.5 0 haloalquilo C1.¢ (por ejemplo, etilo
o -CH,-CF3), R* representa piridin-3-ilo sustituido por uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R tales como -Y-
heterociclilo (por ejemplo, -piperidinilo).

Se divulga un compuesto en donde, cuando R! representa hidrogeno y R? representa alquilo C16 0 haloalquilo C1.6
(por ejemplo, etilo o -CH,-CF3), R*¢ representa piridin-3-ilo sustituido por uno o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3) grupos Ri
tales como un piperidinilo.

Se divulga un compuesto en donde, cuando R’ representa hidrégeno y R? representa alquilo C1.6 0 halo-alquilo C1.6
(por ejemplo, etilo o -CH2-CF3), R* representa piridin-3-ilo sustituido por uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos Rj,
como un grupo piperidinilo sustituido con uno o mas (1, 2 o 3) Grupos R?, como -(CH.)s-NR*CO2RY (por ejemplo, -
CH2NH-COOC(CHa)3) 0 -(CH2)s-NR*RY (por ejemplo, CH2-NH; 0 -NH>) 0 -(CH2)s-NH-SONR*RY (por ejemplo, -NH-SO,-
N(CHz3)a.

Se divulga un compuesto en donde, cuando R’ representa hidrégeno y R? representa alquilo C1.6 0 halo-alquilo C1.6
(por ejempilo, etilo 0 -CH,-CF3), R* representa piridin-4-ilo sustituido por uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos Rk

Se divulga un compuesto en donde, cuando R' representa hidrogeno y R? representa alquilo C+.5 0 halo-alquilo C1.6
(por ejempilo, etilo 0 -CH,-CF3), R* representa un grupo heterociclico biciclico (por ejemplo, dihidro-ciclopentatiazolilo,
tiadiazolopirimidinilo o tetrahidrotiazolopiridinilo) que contiene un anillo tiazolilo o tiadiazolilo opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos RP, como alquilo C+. (por ejemplo, metilo), =O o -(CR*RY)s-COORz (por
ejemplo, -COO- t-butilo).

Se divulga un compuesto en donde, cuando R! representa hidrogeno y R? representa alquilo C16 0 haloalquilo C1.6
(por ejemplo, etilo o -CH,-CF3), R* representa un grupo heterociclico biciclico (por ejemplo, dihidro-ciclopentatiazolilo,
tiadiazolopirimidinilo o tetrahidrotiazolopiridinilo) que contiene un anillo tiazolilo o tiadiazolilo opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R, como alquilo C1. (por ejemplo, metilo) u =O.

Se divulga un compuesto en donde, cuando R! representa hidrogeno y R? representa alquilo C16 0 haloalquilo C1.6
(por ejemplo, etilo o -CH2-CF3), R* representa un grupo heterociclico biciclico que contiene un anillo de tiazolilo o
tiadiazolilo opcionalmente sustituido por uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos RP® tales como alquilo C1. (por
ejemplo, metilo) u =0. Ademas, se divulga que R* representa imidazotiadiazolilo o benzotiazolilo sustituido con un
grupo metilo.

En una realizacién, cuando R’ representa hidrégeno y R? representa alquilo C1.s 0 haloalquilo C1.6 (por ejemplo, etilo
0 -CH,-CF3), R* representa triazinilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos RP tales como alquilo C+.6 (por ejemplo,
metilo).

Se divulga un compuesto en donde, cuando R’ representa hidrégeno y R? representa alquilo C16 0 haloalquilo C1.6
(por ejemplo, etilo o -CH,-CF3), R* representa oxo-dihidro-piridin-3-ilo (por ejemplo, 6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-ilo)
sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R

Se divulga un compuesto en donde, cuando R! representa hidrogeno y R? representa alquilo C16 0 haloalquilo C1.6
(por ejemplo, etilo o -CH2-CF3), R* representa un piridin-3-ilo no sustituido en N sustituido en uno de los atomos de
carbono con un sustituyente del grupo R® y en otro atomo de carbono con un sustituyente del grupo R? tal como alquilo
C1.6 (por ejemplo, metilo), -(CH2)s-NR*RY (por ejemplo, NHCH3) u -OR* (por ejemplo, metoxi).

Se divulga un compuesto en donde, cuando R’ representa hidrégeno y R? representa alquilo C1.6 0 halo-alquilo C1.6
(por ejemplo, etilo o -CH,-CF3), R* representa fenilo sustituido por uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos alcanol
C2.6 (por ejemplo, -(CH3)2-OH, -COH(CHz),).
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En una realizacion, R* es pirimidin-2-ilo no sustituido.

Se divulga un compuesto en donde, cuando R' representa hidrogeno y R? representa alquilo C+.6 0 haloalquilo C1sy
A es A, que representa un grupo fenilo que puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos R? (por ejemplo,
fenilo no sustituido), R3 representa alquilo C1.6 y R*® representa metilo. En una realizacion adicional, R® y R*
representan ambos metilo.

Se divulga un compuesto en donde, cuando R’ representa hidrégeno y R? representa alquilo C1.6 0 halo-alquilo C1.6
(por ejemplo, etilo o -CH>-CF3), R* representa un grupo -X-R®. Ademas, se describe cuando X representa -CH=CH- y
R® representa un alcanol C1.s (por ejemplo, -CH,OH) o un grupo heterociclico aromatico, tal como un piridinilo o
imidazolilo, en donde dicho grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas (1, 2 o 3) grupos RP tales
como alquilo C1. (por ejemplo, metilo, isopropilo) o alcanol C.¢ (por ejemplo, CH2OH, -CH,CH>0H).

Se divulga que, RS representa -(CH;)s-NR*RY, alcanol Ci, cicloalquilo Cs.s 0 un grupo heterociclico aromatico o no
aromatico en donde dicho grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2
o 3) grupos R®.

Se divulga que, R® representa -(CH2)s-NR*RY, alcanol Cy., cicloalquilo C4s 0 un grupo heterociclico aromatico o no
aromatico en donde dicho grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 2 o
3) grupos R®.

También se divulga cuando X representa un grupo -C=C-, R® representa -(CH.)s-NR*RY (por ejemplo, -CHx-N(Me)2),
alcanol C1.6 (por ejemplo, -CH2-OH, -(CH)2-OH o -CH(OH)-Me), cicloalquilo Cs.g (por ejemplo, ciclopropilo) o un grupo
heterociclico aromatico o no aromatico (por ejemplo, piridilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
tieno o piperidinilo) en donde se indica el grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) grupos R® tales como alquilo C1 (por ejemplo, metilo) u -OR* (por ejemplo, -OH).

Cuando X representa un grupo -C=C-, en una realizacién, R® representa -(CH.)s-NR*RY (por ejemplo, CH2-N(Me),),
alcanol C1.6 (por ejemplo, -CH2-OH, -(CH3)2-OH o -CH(OH)-Me), cicloalquilo Cas.s, 0 un grupo heterociclico aromatico o
no aromatico (por ejemplo, piridilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tieno o piperidinilo) en donde
dicho grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®, como
alquilo C1. (por ejemplo, metilo) u -OR* (por ejemplo, -OH).

También se divulga cuando X representa un grupo -C=C-, R® representa -(CH.)s-NR*RY (por ejemplo, -CHx-N(Me)2),
alcanol C1.6 (por ejemplo, -CH2-OH, -(CH)2-OH o -CH(OH)-Me), cicloalquilo Cs.g (por ejemplo, ciclopropilo) o un grupo
heterociclico aromatico o no aromatico (por ejemplo, piridilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tienilo o piperidinilo) en
donde dicho grupo heterociclico puede ser opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R°
tales como alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo) u -OR* (por ejemplo, -OH). También se divulga, cuando X representa un
grupo -C=C-, RS representa un grupo heterociclico aromatico o no aromatico (por ejemplo, piridilo, imidazolilo,
pirazolilo, oxazolilo, tienilo o piperidinilo) en donde dicho grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos RP tales como alquilo C1. (por ejemplo, metilo) u -OR* (por ejemplo, -OH).
Ademas, cuando X representa un grupo -C=C-, R® representa un grupo heterociclico aromatico o no aromatico (por
ejemplo, piridilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tienilo o piperidinilo) en donde dicho grupo heterociclico puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®, como alquilo C1.6 (por ejemplo, metilo).

Cuando X representa un grupo -C=C-, se divulga que R® representa -(CH.)s-NR*RY (por ejemplo, -CH2-N(Me).), alcanol
C1.6 (por ejemplo, -CH2-OH, -(CH)>-OH o -CH(OH)-Me), cicloalquilo C4s 0 un grupo heterociclico aromatico o no
aromatico (por ejemplo, piridilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tienilo o piperidinilo) en donde dicho grupo
heterociclico puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®, tales como alquilo
C1-6 (por ejemplo, metilo) u -OR* (por ejemplo, -OH). También se divulga, cuando X representa un grupo -C=C-, R®
representa un grupo heterociclico aromatico o no aromatico (por ejemplo, piridilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo,
tienilo o piperidinilo) en donde dicho grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) grupos R tales como alquilo C1. (por ejemplo, metilo) u -OR* (por ejemplo, -OH). Ademas, cuando
X representa un grupo -C=C-, R® representa un grupo heterociclico aromatico o no aromatico (por ejemplo, piridilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tienilo o piperidinilo) en donde dicho grupo heterociclico puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®, como alquilo C1. (por ejemplo, metilo).

Se divulga que, cuando X representa un grupo -C=C-, R® representa un grupo heterociclico aromatico (por ejemplo,
imidazolilo) opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos RP® tales como alquilo C1. (por
ejemplo, metilo).

Cuando X representa un grupo -CH=CH-, en una realizacion, R® representa un grupo heterociclico aromatico (por
ejemplo, imidazolilo) opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R® tales como alquilo C+-
6 (por ejemplo, metilo).
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Cuando X representa un grupo -(CHz)q- (por ejemplo, -(CHz)2-), en una realizacion, R® representa un grupo
heterociclico aromatico (por ejemplo, imidazolilo) opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3)
grupos RP tales como alquilo C1.¢ (por ejemplo, metilo).

Se divulga un compuesto en donde q es dos.

Se divulga un compuesto en donde, cuando R’ representa hidrogeno y R? representa ciclopropilo, R* representa un
amino, alquilo C1.5, -X-R® 0 un grupo carbociclico o heterociclico aromatico o no aromatico en donde dicho grupo
carbociclico o heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®.

Se divulga un compuesto en donde R® o R® representan imidazol opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R?
(por ejemplo, metilo).

Se divulga un compuesto en donde X representa - (CHa)q-.

Se divulga un compuesto en donde X representa -(CHz),- y R® 0 R representan un grupo heterociclico aromatico
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R®.

Se divulga un compuesto en donde X representa-CH=CH-.

Se divulga un compuesto en donde X representa-CH=CH- y R® o R® representan un grupo heterociclico aromatico
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R®. Se divulga un compuesto en donde X representa -C=C-.

Se divulga un compuesto en donde X representa -C=C- y R® o R® representan un grupo heterociclico aromatico
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R®.

En una realizacion, Y representa - (CR*RY)s-CO-.

En una realizacion, Y representa -NR*-(CHz)s- 0 -(CH2)s-NR* en donde s es cero.

En una realizacion, R? es -(CR*RY)sCONR"R? en donde R* y RY no son ambos hidrégeno.
Se divulga que R?, RP, R¢, RY, R®, R9, R", 0 RP es alcanol Ci.

En una realizacion, RY, R*, RY y RZ? representan independientemente hidrégeno, -(CH;),-O-alquilo C1.6, alquil Ci.6-
N(alquilo C4.)2, alquil C1s-NH(alquilo C1.), 0 cuando se une a un atomo de nitrégeno, R", R¥, RY y R? pueden formar
un anillo.

En una realizacion, uno de R%, R*, RY y R? representa hidrogeno y el otro representa -(CHz),-O-alquilo C1.6, -alquilo C1.
6-N(alquilo C1s)2, 0 alquilo C1.6-NH(alquilo C1.), 0 cuando se une a un atomo de nitrégeno R", RX, RY y R? pueden
formar un anillo.

En una realizacion, uno de R¥, R¥, RY y R?, cuando esta unido a un atomo de nitrégeno, forma un anillo.
Una divulgacion particular es:

(i) cuando R' y R? representan independientemente hidrogeno o cicloalquilo Cs.s;

A es un grupo A? que representa un grupo carbociclico aromatico;

R3 representa hidrogeno;

R* es un grupo R*@ que representa un halégeno, -X-R® o un grupo carbociclico o heterociclico aromatico o no aromatico
en donde dicho grupo carbociclico o heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo,
1, 2 0 3) grupos R® (por ejemplo, metil o fltor, -NHy);

(i) cuando R representa hidrogeno y R? representa alquilo C16 0 halo alquilo C1.¢;
A es un grupo A° que representa un heterociclico aromatico de 5 miembros;

R3 representa hidrogeno;

R* es un grupo R* que representa un halégeno;

(iii) cuando R representa hidrogeno y R? representa alquilo C1.6 0 halo alquilo Cy.g;
A es un grupo A° que representa un grupo heterociclico aromatico de 6 miembros;

R3 representa hidrogeno;
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R* es un grupo R* que representa un haldgeno, -X-R® o un grupo heterociclico aromatico en donde cuando dicho
grupo heterociclico es distinto de pirazolilo, oxadiazolilo o tetrazolilo, dicho grupo heterociclico puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3 ) grupos RP o cuando dicho grupo heterociclico es
pirazolilo, oxadiazolilo o tetrazolilo, dicho grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) grupos R? o0 dos 0 mas (por ejemplo, 2, 3 0 4) grupos R®;

(iv) cuando R’ representa hidrégeno y R? representa alquilo C1.60 halo alquilo C1.;

A es un grupo A® que representa un grupo fenilo que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo,
1, 2 0 3) grupos R?;

R3 representa hidrogeno;

R* es un grupo R* que se selecciona de cualquiera de (a)-(h), (j)-(k), (m)-(u) y (w)-(y) que representan:
(a) un amino;

(b) -X-RS;

(c) fenilo sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos alcanol Cys;

(d) piridazinilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®, o dos o mas (por ejemplo, 2,
3 0 4) grupos R®(e) imidazolilo unido a N opcionalmente sustituido en el atomo de nitrégeno o los atomos C-2 o C-5
por uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R® o en el atomo C-4 por un grupo R®;

(f) imidazolilo unido a C opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R™ en uno o ambos de los atomos de nitrégeno
o opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R® en uno o dos atomos de carbono;

(9) pirazinilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®;
(h) tiofenilo sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R¢;

(i) un grupo heterociclico biciclico que contiene un anillo tiazolilo o tiadiazolilo opcionalmente sustituido con uno o mas
(por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®;

(k) triazinilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos R®;
(m) pirazolilo sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R,
(n) pirimidin-2-ilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3) grupos RY;

(o) pirimidin-4-ilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R? o dos 0 mas (por ejemplo,
2, 30 4) grupos R?;

(p) pirimidin-5-ilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos RP o dos 0 mas (por ejemplo,
2, 30 4) grupos R?;

(q) tiadiazolilo sustituido por un grupo R";
(r) piridin-2-ilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R®;
(s) piridin-3-ilo sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos Rj;

(t) piridin-4-ilo sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o0 3) grupos R* o0 dos o mas (por ejemplo, 2, 3 0 4) grupos
R®;

(u) piridin-3-ilo sustituido en la posicion 2 por -O-alquilo C1.6y opcionalmente sustituido por uno o més (por ejemplo, 1,
2 o 3) grupos R®;

(w) oxo-dihidro-piridin-3-ilo sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R;
(x) N-metil pirazolilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R;

(y) piridin-3-ilo N-no sustituido en uno de los atomos de carbono con un sustituyente del grupo R® y sustituido en otro
atomo de carbono con un sustituyente del grupo R

(v) cuando R representa hidrégeno y R? representa alquilo C+. 0 haloalquilo C16y A es A? que representa un grupo
fenilo que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;
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R3 representa alquilo C1.g;
R* es un grupo R* que representa alquilo C1.; 0

(vi) cuando R representa hidrogeno y R? representa halo alquilo C1sy A es AY que representa un grupo fenilo que
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

R3 representa hidrogeno o alquilo C1.g;

R* es un grupo R*® que representa piridin-3-ilo no sustituido, piridin-4-ilo no sustituido o 3-piridinilo sustituido con
piperidina no sustituida;

X representa -(CH2)q-, -CH=CH- 0 -C=C-;

R® representa -(CH)s-NR*RY, alquilo C1, alcanol Ci., cicloalquilo Css 0 un grupo heterociclico aromatico o no
aromatico en donde dicho grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2
o 3) grupos R®;

R® representa -(CHz)s-NR*RY, alquilo C,s, alcanol Ci., cicloalquilo C4s 0 un grupo heterociclico aromatico o no
aromatico en donde dicho grupo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2
o 3) grupos R®;

RY, RX, RY y R? representan independientemente hidrégeno, alquilo C1., alquenilo Cys, alquinilo C,.6, alcanol Cqs, -
COO alquilo C1.6 alquilo, hidroxi, alcoxi C1., haloalquilo C1.6, -(CH2),-O-alquilo C1.6, -CO-(CHz)n-alcoxi C1.6, alquilamino
C1.6, -alquil C16-N(alquilo C1.)2, alquil C1s-NH(alquilo C1.6), cicloalquilo Cs.s 0 cicloalquenilo Czg0 cuando estan unidos
a un atomo de nitrégeno, RY, R*, RY y R? pueden formar un anillo;

R? representa grupos halégeno, alquilo C+., alquenilo Cy., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, alcanol Cy6, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-R%, -SO-R*, -S0O,-R¥, -CORX, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH;)s-CONRRY, -(CH2)s-NR*RY, -(CH>)s-
NR*CORY, -(CH2)s-NR*SO2-RY, -(CH2)s-NH-SO2-NR*RY, -OCONR*RY, -(CH2)s-NRXCO2RY, -O-(CH2)-NR*RY, -O-(CHy)s-
CR*RY-(CH2)-OR? 0 -(CH2)s-SO:NR*RY;

RP representa un grupo R? o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

Y representa un enlace, -CO-(CH>)s-, -(CR*RY)s-CO-, -COO-, -(CH2)s-(CRRY)s-, -NR*-(CHz2)s-, -(CH2)s-NR*-, -CONR*-,
-NR*CO-, -SO2NR*-, -NRXSO,-, -NR*CONRY-, -NR*CSNRY-, -O-(CHa)s-, -(CH2)s-O-, -S-, -SO- 0 -(CH2)s-SO2-;

R° representa grupos cloro, alquilo C1.s, alquenilo Cz.6, alquinilo Cy., cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cz.g, -ORX, -(CHz)n-
O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-OR*, haloalquilo C+., haloalcoxi C+., alcanol Ci.6, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN, -S-R*, -
SO-RX, -SO2-R*, -CORX, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH;)s-CONR*RY, -(CH.)s-NR*RY, -(CH3)s-NR*CORY,
-(CH2)s-NR*SO2-RY, -(CHz2)s-NH-SO2-NR*RY, -OCONR'RY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH,)s-CR*RY-(CH2)-OR? 0 -(CHy)s-
SO2NR*RY, o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

RY representa grupos halégeno, alquenilo Cs.s, alquinilo Cys, cicloalquilo Cs, cicloalquenilo Css, -OR, -(CHy)n-O-
alquilo C1., -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1., alcanol C1., =O, =S, nitro, Si(R¥)s, -(CH2)s-CN, -SO-RX, -
S0O2-R%, -COR*, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONRYR?, -(CH;)s-CONRRY, -(CH.)s-NR*RY, -(CH2)s-NR*CORY, -(CHa)s-
NRXSO,-RY, -(CH)s-NH-SO,-NR*RY, -OCONR*RY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH;)s-CR*RY-(CH)-OR? 0 -(CHa)s-
SO2NR*RY, o0 a grupo Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno
o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R

R® representa grupos halégeno, alquilo Cz., alquenilo Cy., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, alcanol Cy6, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-R%, -SO-R%, -S0,-RX, -CORX, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH,)s-CONRXRY, -(CH.)s-NR*RY, -(CH2)s-
NR*CORY, -(CH.)s-NR*SO2RY,-(CH.)s-NH-SO,NR*RY, -OCONR*RY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH,)s-CR*RY-(CH2)-OR? 0
-(CH2)s-SO2NR*RY, o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R%;

Rfrepresenta grupos halégeno, alquilo Cs.6, alquenilo Cy, alquinilo Cs., cicloalquilo Cs, cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C+., -O-(CH2),-OR*, haloalquilo Cz.6, monohalometilo, dihalometilo, haloalcoxi C1., alcanol Cs., =O,
=S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN, -S-R*, -SO-R*, -SO,-R*-COR*, -(CR*RY)s-COOR? -(CR*RY)s-CONR"YR?, -(CHa)s-
CONRXRy, -CHz-NRXRy, -(CH2)3_4-NRXRV, -(CHz)S-NHC1.5 alquilo, -(CHz)S-N(C1.5 anuiIo)z, -(CHz)S-NRXCORy, -(CHz)s-
NR*SO2RY,-(CHz)s-NH-SO2NR*RY, -OCONRXRY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CHz)s-CR*RY-(CH3)-OR?,-(CH2),-SO2NR*RY o
-(CH2)s-SO2NHRY, o a -Y- grupo heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R%;

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2735979 T3

RY representa grupos halégeno, alquilo C+., alquenilo Cy., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, alcanol Cy6, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-R%, -SO-R¥, -S0,2-R*, -COR¥, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONRYR?, -(CH2)s-CONRXRY, -(CHz)s-NH alquilo C1., -
(CH2)s-N(alquilo C1.6)2, -(CH2)n-NR*RY,-(CH2)s-NR*CORY, -(CH2)s-NR*SO2RY, (CH2)s-NH-SO,-NR*RY, -OCONR*RY, -
(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CHz2)s-CR*RY-(CH2)-OR? 0 -(CH2)s-SO2NR*RY, o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo
heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

R" representa grupos halégeno, alquilo Cs.6, alquenilo Ca.6, alquinilo Cx., cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cszs, -OR, -
(CH2)24-0O-alquilo C1.6, -(CH2)s-O-alquilo Cas, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1., alcanol Cys, =O, =S,
nitro, Si(R*)4, -(CH2)s-CN, -S-R*, -SO-R*, -S0,-R*, -CORX,-(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH2)s-CONR*RY, -
(CH2)s-NR*RY, -(CH2)s-NR*CORY, -(CH2)s-NR*SO2RY, -(CH2)s-NH-SO2-NR*RY, -OCONRXRY, -(CH)s-NR*CO2RY, -O-
(CH2)s-CR*RY-(CH2).OR? 0 -(CH)s-SO2NR*RY, o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede
estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;-C, alquilo

Ri representa cloro, etilo, alquilo C4.6, alquenilo Ca.s, alquinilo Co., cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.s, -O-alquilo Co, -
O-alquilo Cy.6, -(CH2)s-O-alquilo C46, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1.6, monohalometilo, dihalometilo, haloalcoxi C1.,
alcanol C1.2, alcanol Ca, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN, -S-R*, -SO-RX, -SO2-RX, -COR*, -(CR*RY)s-COO alquilo C1., -
(CR*RY)s-CONRYR?,-(CH2)s=CONR*RY, -(CH2)s-NH alquilo Cy6, -(CH2)s-NMe(alquilo Czs), -(CH2)s-N-(alquilo Cs.6)2,-
(CH2)-NR*RY, -(CH2)s-NR*CORY, -(CH2)s-NR*SO2RY, -(CH2)s-NH-SO2-NR*RY, -OCONR*RY, -O-(CH2)-NR*RY, -O-
(CH2)s-CR*RY-(CH.)-OR?, -(CH.)s-SO2NR*RY, piperazina sustituida con R", o un grupo piperidinilo o un grupo O-
piperidinilo en donde dichos grupos piperidinilo estan sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

R* representa grupos cloro, alquilo C2, alquenilo Cz.6, alquinilo Co, cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs.g, alcoxi Ca.6 -
(CH2)s-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-OR*, haloalquilo C1., haloalcoxi C+s, alcanol Ci., alcanol Css =S, nitro, Si(R¥)a4, -
(CH2)s-CN, -S-RX, -SO-R*, -S0O,-R*, -COR¥, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONRYR?, -(CH)s-CONRXRY, -(CH2)s-NH
anuiIo C1.5, -(CHz)S-N(anuilo C1.5)2, -(CHz)n-NRXRy, -(CHz)S-NRXCORy, -(CHz)S-NRXSOZRy, -(CHz)S-NH-SOZ-NRXRy, -
OCONR*RY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH;)s-CR*RY-(CH2)-OR? 0 -(CH3)s-SO2NR*RY;

R™ representa grupos halégeno, alquilo Cs.s, alquenilo Cz.6, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, alcanol Cy, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-R%, -SO-R%, -S0»-RX, -CORX, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH.)s-CONRXRY, -(CH.)s-NR*RY, -(CH2)s-
NR*CORY, -(CH.)s-NR*SO2RY,-(CH.)s-NH-SO,NR*RY, -OCONR*RY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH,)s-CR*RY-(CH2)-OR? 0
-(CH2)s-SO2NR*RY, o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R%;

R" representa grupos halégeno, alquilo C+., alquenilo Cy., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, alcanol Cy6, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-RX, -SO-R*, -SO,-R¥, -CORX, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH2)s-CONR*RY, -(CH2)s-NR*RY, -(CH2)s-NR*CORY, -(CHy)s-
NR*SO2RY, -(CH2)s-NH-SO2-NR*RY,-OCONRRY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH)s-CR*RY-(CH2)-OR? o -(CHy)s-
SO:NR*RY;

RP representa grupos halégeno, alquilo C+., alquenilo Cy., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, alcanol Cy, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-R%, -SO-R¥, -SO»-R*, -CORX, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH2)s-CONR*RY, -(CH2)s-NR*RY, -(CHa)s-
NRXCORY, -(CH2)s-NR*SO2RY,-(CH2)s-NH-SO2NR*RY, -OCONR*RY, -(CH2)s-NR*CORY, -O-(CH;)s-CR*RY-(CH.)-OR? o
-(CH2)s-SO2NR*RY; un -Y- (grupo heterociclilo de 4 miembros) en donde dicho grupo heterociclilo de 4 miembros esta
sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?; o un -Y- (grupo heterociclilo de 5-10 miembros) en donde
dicho grupo heterociclilo de 5-10 miembros puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 0
3) grupos R

R representa grupos halégeno, alquilo Cz., alquenilo Cy., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C6, monohalometilo, dihalometilo, haloalcoxi C+., alcanol Cz.6, = O,
= §, nitro, Si(R¥)s, -(CH2)s-CN, -S-RX, -SO-R¥*, -SO,-RX-COR*, -(CR*RY)s;-COOR?, -(CR*RY)s-CONRY"R?, -(CHa)s-
CONRXRy, -NH(C1.6anuiIo), -N(C1.5alquilo)2, -(CHz)n-NRXRy, -(CHz)S-NRXCORy, -(CHz)S-NRXSOZRy, -(CHz)S-NH-SOZ-
NR*RY,-OCONR'RY, -(CH;)s-NR*CO2RY, -O-(CH2),-NR*RY, -O-(CH2)s-CR*RY-(CH.)i-OR? 0 -(CH2)s-SO2NR*RY, 0 un
grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas (por
ejemplo, 1, 2 o 3) grupos R?;

ny q representan independientemente un nimero entero de 1-4;
s y t representan independientemente un nimero entero de 0-4;
o una sal, solvato o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

Debe entenderse que dentro del ambito de la presente invencién también se incluye la realizacion particular anterior
en la que se incorporan una o, siempre que sea posible, mas de las realizaciones indicadas anteriormente.

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de féormula (la)
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en donde R3®y R* son como se definen anteriormente para los compuestos de formula (1).

R4

En una realizacion, el compuesto de formula | no es 1-[5-(7-cloro-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-tiazol-2-il]-3-etil-urea
hidrocloruro.

En una realizacion, el compuesto de férmula | no es

F
I ﬁ\%F
N
N O
\_/
JTNTTS
o
N % /

En una realizacién, el compuesto de féormula | no es

En una realizacion, el compuesto de férmula | no es
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Se apreciara que las realizaciones especificas de las variables en la férmula (la) anterior son como se describen aqui
anteriormente para la férmula (1).

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) es un compuesto de formula (la) como se define aqui anteriormente.

Se divulga donde, el compuesto de férmula (l) es un compuesto seleccionado de los Ejemplos 1-248 o 250-253, 255-
337. Se divulga donde, el compuesto de férmula (I) es un compuesto seleccionado de los Ejemplos 1-125,126A-159A,
126B, 130B-133B, 135B-142B, 144B-146B, 148B-150B, 152B, 154B, 154B, 157B- 159B y 160-164, 165A, 165B, 166-
248 y 250-253, 255-337. Se divulga donde, el compuesto de féormula (I) es un compuesto seleccionado de los Ejemplos
1-125 y 126A-159A. Se describe donde, el compuesto de férmula (1) es un compuesto seleccionado de los Ejemplos
1-125. Se divulga donde, el compuesto de férmula (1) es un compuesto seleccionado de los Ejemplos 1-116 y 118-
125. Se divulga donde, el compuesto de formula (1) es un compuesto seleccionado de los Ejemplos 1-24, 26-76, 78-
83, 85-114, 118 y 120-125. Se divulga donde, el compuesto de férmula (I) es un compuesto seleccionado de los
Ejemplos 1-24, 26-38, 40-53, 56, 58-70, 72-76, 78-83, 85-87, 89-102, 114 y 116. Revelado es en donde, el compuesto
de férmula (1) es un compuesto seleccionado de los Ejemplos 1-19, 21-24, 26-38, 40-53, 56, 58-64, 66-70, 72- 76, 78-
83, 85-87, 89-94, 96-102 y 114.

Métodos para la preparacion de compuestos de formula (1)

En esta seccidon, como en todas las demas secciones de esta solicitud, a menos que el contexto indique lo contrario,
las referencias a la formula (1) también incluyen féormulas (la), y todos los demas subgrupos y ejemplos de los mismos,
tal como se definen en el presente documento. Las referencias a un grupo Ar o CYC en los esquemas a continuacion
se relacionan con los grupos A y/o R* opcionalmente sustituidos, como se define en la Férmula |, segiin corresponda.

Los compuestos de la formula (l) se pueden preparar de acuerdo con métodos sintéticos bien conocidos por los
expertos. En particular, los compuestos de formula (I) se preparan facilmente mediante quimicas de acoplamiento
mediadas por paladio entre compuestos aromaticos de cloro, bromo, yodo o pseudohalégenos tales como un
trifluorometanosulfonato (triflato) o tosilato, y acidos borénicos aromaticos o derivados de estannano. En particular, la
quimica de acoplamiento de Suzuki es ampliamente aplicable a la sintesis de estos compuestos. La reaccion de Suzuki
se puede llevar a cabo en condiciones tipicas en presencia de un catalizador de paladio tal como bis(tri-t-
butilfosfina)paladio, tetrakis(trifenilfosfina)-paladio o un catalizador de paladaciclo (por ejemplo, el catalizador de
paladaciclo descrito en Bedford, R.B. and Cazin, C.S.J. (2001) Chem. Commun., 1540-1541 y una base (por ejemplo,
un carbonato como el carbonato de potasio) como se describe con mas detalle a continuacién. La reaccion se puede
llevar a cabo en un disolvente polar, por ejemplo, un sistema de disolvente acuoso, incluyendo etanol acuoso, o un
éter tal como dimetoxietano o dioxano, y la mezcla de reaccién se somete tipicamente a calentamiento, por ejemplo,
a una temperatura de 80°C o mas, por ejemplo, una temperatura superior a 100°C.

Como se ilustra en el Esquema 1, el nucleo de imidazo[1,2-a]piridina puede sintetizarse a partir de materiales de
partida disponibles comercialmente para dar un anillo disustituido en 3,7.

4-cloro-piridin-2-ilamina o 4-bromo-piridin-2-ilamina en un disolvente apropiado y la base se puede ciclar a reflujo con
cloroacetaldehido para dar el anillo imidazopiridina. La 7-cloro-imidazo[1,2-a]piridina en un disolvente apropiado puede
luego yodarse, por ejemplo, utilizando N-yodosuccinimida a temperatura ambiente.

Luego se puede agregar una funcionalidad apropiada en las posiciones halogenadas, por ejemplo, usando un rango
de reacciones catalizadas por metal. En particular, los acidos borénicos funcionalmente apropiados o sus ésteres de
boronato pueden reaccionar con el haluro de arilo. Esta transformacion, cominmente conocida como la reaccién de
Suzuki, ha sido revisada por Rossi et al (2004) Synthesis, 15, 2419.
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La reaccion de Suzuki a menudo se lleva a cabo en mezclas de agua y disolventes organicos. Ejemplos de disolventes
organicos adecuados incluyen tolueno, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, acetonitrilo, N-
metilpirrolidinona, etanol, metanol y dimetilformamida. La mezcla de reaccion se somete tipicamente a calentamiento,
por ejemplo, a una temperatura superior a 100°C. La reaccion se lleva a cabo en presencia de una base. Ejemplos de
bases adecuadas incluyen carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio y fosfato de potasio.
Ejemplos de catalizadores adecuados incluyen bis(tri-t-butilfosfina)paladio(0), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0),
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il), acetato de paladio(ll), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), bis(triciclohexilfosfina)
paladio(0), [1,1-bis(difenilfosfino) ferroceno]-dicloropaladio (Il), diclorobis(tri-o-tolilfosfina)paladio  (ll), 2'-
(dimetilamino)-2-bifenilil-paladio (ll) cloruro dinorbornilfosfina complejo y 2-(dimetilamino)ferrocen-1-il-paladio (II)
cloruro dinorbornilfosfina complejo. En algunos casos, se pueden agregar ligandos adicionales para facilitar la reaccion
de acoplamiento. Ejemplos de ligandos adecuados incluyen ftri-t-butilfosfina, 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1-binaftilo,
trifenilfosfina, 1,2-bis(difenilfosfino)etano, 1,1-bis (difenilfosfino)ferroceno, triciclohexilfosfina, 9,9-dimetil-4,5-
bis(difenilfosfino)xanteno, 1,3-bis(difenilfosfino)propano, 2-(di-t-butilfosfino)bifenilo,  2-diciclohexilfosfino-2'-(n,n-
dimetilamino)bifenilo, tri-o-tolilfosfina, 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo, 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo,
tri(2-furil)fosfina, 2-diciclohexilfosfina, 2',6'dimetoxibifenilo y 2-di-tert-butilfosfino-2',4', 6'-triisopropilbifenilo.
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Otros ejemplos de posibles funcionalizaciones catalizadas por metales del haluro son reacciones con reactivos
organoestafio (la reaccion de Stille), con reactivos de Grignard y reaccion con nucledfilos de nitrégeno. Una descripcion
general y otras referencias destacadas de estas transformaciones se presentan en Paladio Reagents and Catalysts'
[Jiro Tsuiji, Wiley, ISBN 0-470-85032-9] y en Handbook of Organo Paladio Chemistry for Organic Synthesis [Volumen
1, editado por Ei-ichi Negishi, Wiley, ISBN 0-471-31506-0].

Una reaccion adicional que se puede utilizar es la reaccion del tipo Buchwald-Hartwig (véase Revision: Hartwig, J.F.
(1998) Angew. Chem. Int. Ed. 37, 2046-2067) que proporciona un medio para la sintesis catalizada por paladio de aril
aminas. Los materiales de partida son haluros de arilo o pseudohaluros (por ejemplo, triflatos) y aminas primarias o
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secundarias, en presencia de una base fuerte como el tert-butdxido de sodio y un catalizador de paladio como la tris-
(dibencilidenacetona)-di-paladio (Pdz(dba)s) o 2,2'-bis(difenilfosfino)-1'1-binaftilo (BINAP).

La secuencia de reacciones resumida en el Esquema 1 puede alternarse como se describe. Alternativamente, la
funcionalidad halégena en la posicion 7 del imidazo[1,2-a]piridina se puede convertir en un acido o éster bordnico y se
puede usar para sintetizar motivos alternativos como se describe en el Esquema 2. Esto se puede usar directamente
en cualquiera de Las reacciones catalizadas por metal descritas aqui. Por ejemplo, para la conversion de un haluro
en un boronato, el haluro se hace reaccionar con un catalizador de paladio y un ligando de fosfina en un disolvente
apropiado, por ejemplo, dioxano y base por ejemplo KOAc, y el compuesto de boro sustituido apropiado.

Ar Ar

Ar
r s
AN — H\N B N\
N NN = NN
.
;B’O Ar
Q

Esguema 2

La reaccion de Sonogashira es una reaccion bien conocida que proporciona acceso a los compuestos aril alquinilo
internos mediante la reaccién de un haluro de arilo (o pseudohaluro) y un alquino (véase articulo de revision: Chinchilla,
R., Njjera, C.; (2007) Chem. Rev., 107, 8740). Las condiciones de reaccion tipicas incluyen un catalizador de paladio,
un cocatalizador de cobre (l) y una base. Recientemente, se han desarrollado métodos que evitan el uso de cobre y
amina (base) (Liang, Y.; Xie, Y.-X; Li, J.-H.; (2006) J. Org. Chem., 71, 379).

La reaccion de Sonogashira proporciona de manera eficiente el acceso a los alquinos. La cloroimidazopiridina
apropiada se hace reaccionar con el alquino apropiado, por ejemplo, compuesto de etinilo en presencia de un
catalizador de paladio y una base, en disolvente y calentamiento para proporcionar acceso a compuestos de aril-
alquinilo o alquil-alquinilo.

H F H F
H N H N

(A S

O (o]
/Nfc‘\-‘:\ /N\"'-

\
=
\

N‘;]\/\Cl = _‘:::\

R = Arilo o Alquilo
(XX1)

Los compuestos se prepararon a través de un método sin cobre utilizando PdCI;(PCys), como catalizador, CsCO3
como base y DMSO como disolvente (Chenyi, Y.y Hua, R., (2006) J. Org. Chem., 71, 2535).

El asociado de acoplamiento de alquino para uso en la reaccién de Sonagashira puede prepararse a partir del
heterociclo y etinil-trimetil-silano apropiado sustituido con yodo apropiado haciendo reaccionar los dos juntos con
yoduro de cobre y catalizador de paladio en una atmdésfera inerte en presencia de una base (como la trietilamina). El
grupo trimetilsililo en el asociado de acoplamiento de alquino se elimina luego para usar en la reaccion de Sonagashira
agitando en metanol a temperatura ambiente en presencia de una base como el carbonato de potasio.
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Ademas, la funcionalidad alquino interna también puede reducirse para formar un alqueno o un alcano, y asi los
alquinos de formula XXI podrian hidrogenarse a compuestos de férmula general imidazopiridin-CH,CH2R usando Pd
y H2.

Los alquenos también pueden prepararse mediante reduccion parcial selectiva del precursor de alquino respectivo
usando hidrogenacion selectiva usando paladio envenenado o pueden prepararse usando quimica de tipo Wittig a
partir del compuesto de formilimidazopiridina y el iluro de fosforo.

Una vez sintetizados, se puede emplear una gama de conversiones de grupos funcionales en compuestos de
imidazopiridina sustituidos con diarilo o alquininilo para producir compuestos adicionales de féormula (I) y en particular
compuestos de formula (l1). Por ejemplo, algunas de las siguientes reacciones pueden usarse para hidrogenacion, por
ejemplo, utilizando catalizador de niquel Raney, hidrdlisis, desproteccion y oxidacion.

En particular para los compuestos de sintesis de férmula (1), el haluro de imidazopiridina se puede hacer reaccionar
con acido 3-aminobencenobordnico utilizando un catalizador metélico apropiado, por ejemplo, cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (Il), para formar el precursor amino para las formaciones de enlaces de urea. Como se
describe en el Esquema 3, la funcionalidad de amina introducida se puede usar para sintetizar ureas.

T1
H
N
NH, N\( R,
O
= R
Nf Z ArfCYC N-’ e Ar/CYC

Esquema 3

Las ureas se pueden preparar utilizando métodos estandar. Por ejemplo, tales compuestos pueden prepararse
haciendo reaccionar un compuesto amino con un isocianato adecuadamente sustituido en un disolvente polar tal como
DMF. La reaccion se lleva a cabo convenientemente a temperatura ambiente.

Alternativamente, se pueden preparar ureas de férmula (I) haciendo reaccionar una amina con una amina
apropiadamente sustituida en presencia de carbonil diimidazol (CDI). La reaccién se lleva a cabo tipicamente en un
disolvente polar tal como THF con calentamiento (por ejemplo, usando un calentador de microondas) a una
temperatura de hasta aproximadamente 150°C. En lugar de usar CDI, el acoplamiento de las dos aminas para formar
la urea puede efectuarse utilizando trifosgeno(bis(triclorometil)carbonato) en presencia de una base no interferente
como la trietilamina, en un disolvente como el diclorometano a temperatura ambiente o inferior. Como una alternativa
adicional a CDI, se puede usar fosgeno en lugar de trifosgeno.

Un método adicional para sintetizar la funcionalidad urea es hacer reaccionar el compuesto de amina con cloroformiato
de p-nitrofenol en condiciones bien conocidas por los expertos. EI compuesto de carbamato resultante se hace
reaccionar luego con la amina apropiada, por ejemplo, trifluoroetilamina o ciclopropilamina.

Ademas, los compuestos de urea se pueden sintetizar mediante el uso del acido borénico sustituido apropiado en la
reaccion de Suzuki, por ejemplo, acido 1-metil-3-[3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-urea o acido 3-
metoxi-5-nitro-fenil-borénico éster de pinacol. Estos se pueden sintetizar como se describe en el presente documento.

Las ureas también se pueden sintetizar a partir del intermedio de amina utilizando una gama de interconversiones de
grupos funcionales bien conocidas como se describe en Advanced Organic Chemistry por Jerry March, 42 edicion,
John Wiley & Sons, 1992.

El material de partida y los reactivos apropiados para estas reacciones se pueden obtener comercialmente o por
cualquiera de una gran cantidad de métodos sintéticos estandar bien conocidos por los expertos en la técnica, por
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ejemplo, véase Advanced Organic Chemistry por Jerry March, 42 edicién, John Wiley & Sons, 1992 , y Organic
Syntheses, Volumes 1-8, John Wiley, editado por Jeremiah P. Freeman (ISBN: 0-471-31192-8), 1995, y véanse
también los métodos descritos en la seccién experimental a continuacion. Por ejemplo, una gama de materiales de
partida de anilina y aminopiridina funcionalizados apropiados y catalizadores metalicos estan disponibles
comercialmente.

En particular, los precursores de haluro heterociclico o pseudohaluro estan disponibles comercialmente o pueden
prepararse a partir de un compuesto heterociclico apropiadamente funcionalizado. Alternativamente, los anillos
pueden formarse en el andamio de imidazopiridina utilizando reacciones de ciclacion radicales o intramoleculares en
condiciones estandar.

Muchos boronatos, por ejemplo, acidos o ésteres boronicos o trifluoroboratos, adecuados para usar en la preparacion
de compuestos de la invencion estan disponibles comercialmente, por ejemplo, de Boron Molecular Limited de Noble
Park, Australia, o de Combi-Blocks Inc. de San Diego, Estados Unidos. Cuando el boronato apropiadamente sustituido
no esta disponible comercialmente, pueden prepararse por métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, como se
describe en el articulo de revision de Miyaura, N. and Suzuki, A. (1995) Chem. Rev., 95, 2457. De este modo, los
boronatos se pueden preparar haciendo reaccionar el bromo-compuesto correspondiente con un alquil-litio tal como
butil-litio y luego reaccionando con un éster de borato, por ejemplo (PrO);B. La reaccion se lleva a cabo tipicamente
en un disolvente polar seco tal como tetrahidrofurano a una temperatura reducida (por ejemplo, -78°C). Los ésteres
de boronato (por ejemplo, un pinacolatoboronato) también se pueden preparar a partir de un bromo-compuesto por
reaccion con un éster de diboroato tal como bis(pinacolato)diboro en presencia de una fosfina tal como
triciclohexilfosfina y un reactivo de paladio (0) como tris(dibencilidenacetona)-dipaladio (0). La formacion del éster de
boronato se lleva a cabo tipicamente en un disolvente aprético polar seco tal como dioxano o DMSO con calentamiento
a una temperatura de hasta aproximadamente 100°C, por ejemplo, alrededor de 80°C. El derivado de éster de
boronato resultante puede, si se desea, hidrolizarse para dar el acido borénico correspondiente o convertirse en el
trifluoroborato.

En muchas de las reacciones descritas anteriormente, puede ser necesario proteger uno o mas grupos para evitar que
la reaccion tenga lugar en una ubicacion no deseada en la molécula. Se pueden encontrar ejemplos de grupos
protectores y métodos de proteccion y desproteccion de grupos funcionales en grupos protectores en Organic
Synthesis (T. Green and P. Wuts; 32 edicion; John Wiley and Sons, 1999).

Un grupo hidroxi puede estar protegido, por ejemplo, como un éter (-OR) o un éster (-OC(=0)R), por ejemplo, como:
un t-butil éter; un bencilo, benzhidrilo (difenilmetilo) o tritil (trifenilmetil) éter; un trimetilsililo o t-butildimetilsililo éter; o
un éster acetilico (-OC(=0)CHs, -OAc). Un grupo aldehido o cetona puede estar protegido, por ejemplo, como un
acetal (R-CH(OR),) o cetal (R2C(OR)z), respectivamente, en donde el grupo carbonilo (>C=0) se convierte en un
dietero (>C(OR).), por reacciéon con, por ejemplo, un alcohol primario. El grupo aldehido o cetona se regenera
facilmente mediante hidrdlisis usando un gran exceso de agua en presencia de acido. Un grupo amina puede estar
protegido, por ejemplo, como una amida (-NRCO-R) o un uretano (-NRCO-OR), por ejemplo, como: una amida de
metilo (-NHCO-CHs); una benciloxi amida (-NHCO-OCH,CsHs, -NH-Cbz); como una t-butoxi amida (-NHCO-OC
(CH3)3, -NH-Boc); una 2-bifenil-2-propoxi amida (-NHCO-OC(CHs),CsH4CeHs, -NH-Bpoc), como una 9-fluorenilmetoxi
amida (-NH-Fmoc), como una 6-nitroveradiloxi amida (-NH-Nvoc), como una 2-trimetilsililetiloxi amida (-NH-Teoc),
como una 2,2,2-tricloroetiloxi amida (-NH-Troc), como una aliloxi amida (-NH-Alloc), o como un 2(-fenilsulfonilo)etiloxi
amida (-NH-Psec). Otros grupos protectores para aminas, tales como aminas ciclicas y grupos heterociclicos N-H,
incluyen grupos toluensulfonilo (tosilo) y metanosulfonilo (mesilo) y grupos bencilo tales como un grupo para-
metoxibencilo (PMB). Un grupo acido carboxilico puede protegerse como un éster, por ejemplo, como: un éster
alquilico C1.7 (por ejemplo, un éster metilico; un éster t-butilico); un éster haloalquilico C1.7 (por ejemplo, un éster
trihaloalquilico C+-7); un tri alquilsilil C47- alquil éster C1.7; o un aril Cs.2 alquil éster C4.7 (por ejemplo, un éster bencilico;
un éster nitrobencilico); o como una amida, por ejemplo, como una amida de metilo. Un grupo tiol puede estar
protegido, por ejemplo, como un tioéter (-SR), por ejemplo, como: un tioéter de bencilo; un éter acetamidometilico (-
S-CH2NHC(=0)CHs).

Los intermedios clave en la preparacion de los compuestos de formula (1) son los compuestos de formula (XX). Los
nuevos productos intermedios quimicos de la formula (XX) forman un aspecto adicional de la divulgacion.

Se describe un proceso para la preparacion de un compuesto de formula (I) como se define en el presente documento,
cuyo proceso comprende:

(i) la reaccion de un compuesto de férmula (XX):
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NH.

(XX)

o una forma protegida de los mismos, en la que A, R® y R* son como se definen aqui anteriormente, con un isocianato
apropiadamente sustituido o una amina apropiadamente sustituida en presencia de carbonil diimidazol (CDI) v,
posteriormente, eliminando cualquier grupo protector presente; o

5 (ii) la reaccion de un compuesto de formula (XX):

NH.

(XX)

o una forma protegida de los mismos, en la que A, R® y R* son como se definen anteriormente en este documento,
con cloroformiato de p-nitrofenilo y una amina apropiadamente sustituida y, posteriormente, eliminar cualquier grupo
protector presente; o

10 (iii) la reaccion de un compuesto de la formula (XXX):
R R’
H H
LA -
NMC/ TR N--.__C/ TSR2
\ \
o] o]

Cl

{HHXK)
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en donde A, R, R%, R® y R® son como se definen aqui anteriormente; o una forma protegida de los mismos, con un
compuesto alquino apropiadamente sustituido y eliminando posteriormente cualquier grupo protector presente; o

(iv) hacer reaccionar un compuesto de formula (V) y (VI):
R1
(S

L

\

O

(V) (V1)
en donde R', R?, R® y R* son como se definen anteriormente para los compuestos de formula (1);
y opcionalmente a partir de entonces convertir un compuesto de férmula (I) en otro compuesto de férmula (1).

En una realizacién, R' representa hidrégeno y R? representa etilo o CH,CF3. En una realizacion alternativa, R
representa hidrogeno y R representa ciclopropilo. En una realizacién alternativa, R' y R? representan ambos
hidrégeno.

De acuerdo con un aspecto adicional, la especificacion proporciona un intermedio nuevo como se describe en el
presente documento.

Se divulga donde se selecciona el nuevo intermedio entre:
N-[5-(7-Cloro-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-tiazol-2-il]-acetamida
1-[3-(7-Cloro-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-fenil]-3-ciclopropil-urea

asociados de acoplamiento haloaromaticos por ejemplo, X1-X35, X1-X14, y
asociados de acoplamiento de acido/éster borénico, por ejemplo, Y1

Sales, solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En esta seccidon, como en todas las demas secciones de esta solicitud, a menos que el contexto indique lo contrario,
las referencias a la formula (1) incluyen referencias a todos los demas subgrupos, preferencias y ejemplos de los
mismos, como se define en el presente documento. En una realizacion, las referencias a compuestos de férmula (1)
incluyen compuestos de férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

A menos que se especifique lo contrario, una referencia a un compuesto particular también incluye formas ionicas,
sales, solvatos, isomeros Opticos, isémeros geométricos, tautdmeros, N-oxidos, isétopos y formas protegidas de los
mismos, por ejemplo, como se describe a continuacion; preferiblemente, las formas idnicas, o sales o tautémeros o
isdbmeros opticos o isdbmeros geométricos o N-6xidos o solvatos de los mismos; y mas preferiblemente, las formas
idnicas, o sales o tautémeros o solvatos o formas protegidas de los mismos. Muchos compuestos de la formula (1)
pueden existir en forma de sales, por ejemplo, sales de adicion acida o, en ciertos casos, sales de bases organicas e
inorganicas tales como sales de carboxilato, sulfonato y fosfato. Todas estas sales estan dentro del alcance de esta
invencion, y las referencias a los compuestos de la férmula (1) incluyen las formas de sal de los compuestos.
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A menos que se especifique lo contrario, se describe cuando una referencia a un compuesto particular también incluye
isdbmeros, ésteres y profarmacos de los mismos.

Las sales de la presente invencion se pueden sintetizar a partir del compuesto original que contiene una unidad
estructural basica o acida mediante métodos quimicos convencionales, tales como los métodos descritos en
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, P. Heinrich Stahl (Editor), Camille G. Wermuth (Editor), ISBN:
3-90639-026-8, Hardcover, 388 paginas, agosto de 2002. Generalmente, tales sales pueden prepararse haciendo
reaccionar las formas acidas o basicas libres de estos compuestos con la base o el acido apropiado en agua o en un
disolvente organico, o en una mezcla de los dos; en general, se utilizan medios no acuosos, como éter, acetato de
etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo.

Las sales de adicién acida se pueden formar con una amplia variedad de acidos, tanto inorganicos como organicos.
Ejemplos de sales de adicion acida incluyen sales formadas con un acido seleccionado del grupo que consiste en
acético, 2,2-dicloroacético, adipico, alginico, ascorbico (por ejemplo, L-ascérbico), L-aspartico, bencenosulfénico,
benzoico, 4-acetamidobenzoico, butanoico, (+)alcanfor, alcanfor-sulfénico, (+)-(1S)-alcanfor-10-sulfénico, caprico,
caproico, caprilico, cinamico, citrico, ciclamico, dodecilsulfurico, etano-1,2-disulfénico, etanosulfénico, 2-
hidroxietanosulfénico, férmico, fumarico, galactarico, gentisico, glucoheptoénico, D-glucdnico, glucurénico (por ejemplo,
D-glucurénico), glutamico (por ejemplo, L-glutamico), a-oxoglutarico, glicélico, hipurico, bromhidrico, clorhidrico,
hidrédico, isetidnico, lactico (por ejemplo, (+)-L-lactico, (+)-DL-lactico), lactobidnico, maleico, malico, (-)-L-malico,
malénico, (+)-DL-mandélico, metanosulfonico, naftalenosulfénico (por ejemplo, naftaleno-2-sulfénico), naftaleno-1,5-
disulfénico, 1-hidroxi-2-naftoico, nicotinico, nitrico, oleico, orético, oxalico, palmitico, pamoico, fosférico, propiénico, L-
piroglutamico, salicilico, 4-amino-salicilico, sebacico, estearico, succinico, sulfurico, tanico, (+)-L-tartarico, tiocianico,
toluensulfénico (por ejemplo, p-toluenosulfonico), acidos undecilénicos y valéricos, asi como aminoacidos acilados y
resinas de intercambio catidnico.

Un grupo particular de sales consiste en sales formadas por acidos acético, clorhidrico, hidrédico, fosforico, nitrico,
sulfarico, citrico, lactico, succinico, maleico, malico, isetidonico, fumarico, bencenosulfénico, toluensulfénico,
metanosulfénico (mesilato), etanosulfénico, naftalensulfénicos, valérico, acético, propanoico, butanoico, maldnico,
glucurdnico y lactobioénico.

Otro grupo de sales de adicion acida incluye sales formadas de acidos acético, adipico, ascorbico, aspartico, citrico,
DL-lactico, fumarico, gluconico, glucuroénico, hipurico, clorhidrico, glutamico, DL-malico, metanosulfénico, sebacico,
estearico, succinico y tartaricos.

Los compuestos de la invencién pueden existir como mono- o di-sales dependiendo del pKa del acido a partir del cual
se forma la sal.

Si el compuesto es anidnico o tiene un grupo funcional que puede ser aniénico (por ejemplo, -COOH puede ser -COO-
), entonces se puede formar una sal con un catiéon adecuado. Ejemplos de cationes inorganicos adecuados incluyen,
pero no se limitan a, iones de metales alcalinos tales como Na* y K*, cationes de metales alcalinotérreos tales como
Ca®* y Mg?, y otros cationes tales como AI**. Ejemplos de cationes organicos adecuados incluyen, pero no se limitan
a, ion amonio (es decir, NH4*) e iones de amonio sustituido (por ejemplo, NHzR*, NH2R2*, NHR3*, NR4*).

Los ejemplos de algunos iones de amonio sustituidos adecuados son los que se derivan de: etilamina, dietilamina,
diciclohexilamina, trietilamina, butilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina, bencilamina,
fenilbencilamina, colina, meglumina y trometamina, asi como aminoacidos, como lisina y arginina. Un ejemplo de un
ion de amonio cuaternario comun es N(CHs)4™.

Cuando los compuestos de formula (1) contienen una funcién amina, estos pueden formar sales de amonio cuaternario,
por ejemplo, por reaccion con un agente alquilante de acuerdo con métodos bien conocidos por los expertos. Tales
compuestos de amonio cuaternario estan dentro del alcance de la formula (1).

Las formas de sal de los compuestos de la invencion son tipicamente sales farmacéuticamente aceptables, y ejemplos
de sales farmacéuticamente aceptables se discuten en Berge et al. (1977) "Pharmaceutically Aceptable Sales", J.
Pharm. Sci., Vol. 66, pp. 1-19. Sin embargo, las sales que no son farmacéuticamente aceptables también pueden
prepararse como formas intermedias que luego pueden convertirse en sales farmacéuticamente aceptables. Tales
formas de sales no farmacéuticamente aceptables, que pueden ser Utiles, por ejemplo, en la purificacion o separacion
de los compuestos de la invencion, también forman parte de la invencion.

Los compuestos de férmula (1) que contienen una funciéon amina también pueden formar N-6xidos. Una referencia en
este documento a un compuesto de la féormula (I) que contiene una funcién amina también incluye el N-6xido.
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Cuando un compuesto contiene varias funciones amina, uno o mas de un atomo de nitrégeno puede oxidarse para
formar un N-6xido. Ejemplos particulares de N-6xidos son los N-6xidos de una amina terciaria o un atomo de nitrégeno
de un heterociclo que contiene nitrégeno.

Los N-6xidos se pueden formar por tratamiento de la amina correspondiente con un agente oxidante como el peréxido
de hidrégeno o un peracido (por ejemplo, un acido peroxicarboxilico), véase por ejemplo Advanced Organic Chemistry,
por Jerry March, 42 edicion, Wiley Intersciencia, paginas. Mas particularmente, los N-Oxidos se pueden obtener
mediante el procedimiento de L.W. Deady (Syn. Comm. (1977), 7, 509-514) en donde el compuesto de amina
reacciona con acido m-cloroperoxibenzoico (MCPBA), por ejemplo, en un disolvente inerte tal como diclorometano.
Ejemplos particulares de N-6xidos incluyen morfolina N-6xidos y piridina N-6xidos.

La formula (I) también abarca cualquier forma polimérfica de los compuestos, y solvatos tales como hidratos.

El compuesto de la invencién y sus sales y tautomeros pueden formar solvatos, por ejemplo, con agua (es decir,
hidratos) o disolventes organicos comunes. Como se usa en el presente documento, el término "solvato" significa una
asociacion fisica de los compuestos de la presente invencién con una o mas moléculas de disolvente. Esta asociacion
fisica implica grados variables de enlace iénico y covalente, incluido el enlace de hidrégeno. En ciertos casos, el
solvato se podra aislar, por ejemplo, cuando una o mas moléculas de disolvente se incorporen en la red cristalina del
solido cristalino. El término "solvato" pretende abarcar solvatos tanto en fase de solucién como aislables. Ejemplos no
limitantes de solvatos adecuados incluyen compuestos de la invenciéon en combinacion con agua, isopropanol, etanol,
metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético o etanolamina y similares. Los compuestos de la invencion pueden
ejercer sus efectos bioldgicos mientras estan en solucion.

Los solvatos son bien conocidos en quimica farmacéutica. Pueden ser importantes para los procesos de preparacion
de una sustancia (por ejemplo, en relacidon con su purificacion, el almacenamiento de la sustancia (por ejemplo, su
estabilidad) y la facilidad de manejo de la sustancia y, a menudo, se forman como parte de las etapas de aislamiento
o purificacion de una sintesis quimica. Un experto en la técnica puede determinar mediante técnicas estandar y de
uso prolongado si se ha formado un hidrato u otro solvato por las condiciones de aislamiento o las condiciones de
purificacion utilizadas para preparar un compuesto dado. Ejemplos de tales técnicas incluyen analisis
termogravimétrico (TGA), calorimetria de barrido diferencial (DSC), cristalografia de rayos X (por ejemplo,
cristalografia de rayos X de cristal tinico o difraccion de rayos X de polvo) y RMN en estado solido (SS- RMN, también
conocida como magia de angulo de giro RMN o MASR RMN). Tales técnicas son una parte tan importante del kit de
herramientas analiticas estandar del quimico experto como RMN, IR, HPLC y MS.

Alternativamente, la persona experta puede formar deliberadamente un solvato usando condiciones de cristalizacion
que incluyen una cantidad del disolvente requerido para el solvato particular. A partir de entonces, los métodos
estandar descritos anteriormente, pueden usarse para establecer si se han formado solvatos.

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden tener una o mas formas polimorfas (cristalinas) o pueden
ser amorfas y, como tales, pretenden incluirse en el alcance de la invencion.

Los compuestos de férmula (1) pueden existir en una serie de formas isoméricas geométricas diferentes, y las formas
tautomeéricas y las referencias a compuestos de férmula (1) incluyen todas estas formas. Para evitar dudas, cuando un
compuesto puede existir en una de varias formas geométricas isoméricas o tautoméricas y solo una esta descrita o
mostrada especificamente, todas las demas estan sin embargo incluidas en la férmula (1).

Otros ejemplos de formas tautoméricas incluyen, por ejemplo, formas ceto, enol y enolato, como en, por ejemplo, los
siguientes pares tautoméricos: ceto/enol (ilustrado a continuacién), imina/enamina, amida/imino alcohol, amidina/
amidina, nitroso/oxima, tiocetona/enetiol, y nitro/aci-nitro.

o N\ JOH H 0o
C—C = C=C = c=C
| N / N H

ceto enol enolato

Cuando los compuestos de formula (I) contienen uno o mas centros quirales, y pueden existir en forma de dos o mas
isdbmeros opticos, las referencias a los compuestos de férmula (1) incluyen todas las formas isémeras 6pticas de los
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mismos (por ejemplo, enantidmeros, epimeros y diastereoisomeros), ya sea como isémeros opticos individuales, o
mezclas (por ejemplo, mezclas racémicas) o dos o mas isdbmeros Opticos, a menos que el contexto requiera lo
contrario.

Los isémeros opticos pueden caracterizarse e identificarse por su actividad éptica (es decir, como isémeros +y - o
isdbmeros d y |) o pueden caracterizarse en términos de su estereoquimica absoluta utilizando la nomenclatura "Ry S"
desarrollada por Cahn, Ingold and Prelog, véase Advanced Organic Chemistry by Jerry March, 4th Edition, John Wiley
& Sons, New York, 1992, pages 109-114, y véase también Cahn, Ingold & Prelog (1966) Angew. Chem. Int. Ed. Engl.,
5, 385-415.

Los isémeros Opticos pueden separarse mediante una serie de técnicas que incluyen cromatografia quiral
(cromatografia sobre un soporte quiral) y tales técnicas son bien conocidas por los expertos en la materia.

Como una alternativa a la cromatografia quiral, los isbmeros O&pticos se pueden separar formando sales
diastereoisoméricas con acidos quirales como el acido (+)-tartarico, acido (-)-piroglutamico, acido (-)-di-toluoil-L-
tartarico, (+)-acido mandélico, (-)-acido malico, y acido (-)-canforsulfénico, separando los diastereoisbmeros por
cristalizacion preferencial, y luego disociando las sales para dar el enantiomero individual de la base libre.

Cuando los compuestos de la férmula (I) existen como dos o mas formas isoméricas 6pticas, un enantiomero en un
par de enantiomeros puede exhibir ventajas sobre el otro enantiémero, por ejemplo, en términos de actividad bioldgica.
Por lo tanto, en ciertas circunstancias, puede ser deseable usar como agente terapéutico solo uno de un par de
enantiomeros, o solo uno de una pluralidad de diastereoisémeros. Por consiguiente, la invenciéon proporciona
composiciones que contienen un compuesto de férmula (1) que tiene uno o mas centros quirales, en donde al menos
el 55% (por ejemplo, al menos el 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90% o el 95%) del compuesto de formula (I) esta
presente como un Unico isomero optico (por ejemplo, enantiémero o diastereoisdmero). En una realizacion general, el
99% o mas (por ejemplo, sustancialmente toda) de la cantidad total del compuesto de férmula (I) puede estar presente
como un Unico isémero o6ptico (por ejemplo, enantiémero o diastereoisémero).

Cuando los compuestos de férmula (I) contienen uno o mas enlaces dobles, y pueden existir en forma de dos isomeros
geomeétricos, las referencias a los compuestos de férmula (1) incluyen ambas formas estereoisoméricas de los mismos
(es decir, isomeria cis-trans o isomerismo (E) y (Z)), ya sea como isdmeros individuales, o mezclas de dos isdmeros,
a menos que el contexto requiera lo contrario.

El término "isémero geométrico" significa isémeros que difieren en la orientacion de los atomos sustituyentes en
relacion a un doble enlace carbono-carbono, a un doble enlace carbono-nitrégeno, a un anillo de cicloalquilo, o a un
sistema biciclico con puente. Los atomos sustituyentes (distintos del hidrégeno) en cada lado de un doble enlace
carbono-carbono o carbono-nitrégeno pueden estar en una configuracién E o Z. Si una configuracion molecular se
designa como E o Z esta determinada por las reglas de prioridad de Cahn-Ingold-Prelog (a los nimeros atdbmicos mas
altos se les otorga mayor prioridad). Para cada uno de los dos atomos en el doble enlace, es necesario determinar
cual de los dos sustituyentes es de mayor prioridad. En la configuracion "E", los dos sustituyentes de mayor prioridad
estan en lados opuestos en relacion con el doble enlace. En la configuracion "Z", los dos sustituyentes de mayor
prioridad estan en el mismo lado en relacién con el doble enlace.

Los descriptores isoméricos ("R", "S", "E" y "Z") indican configuraciones atémicas y estan destinados a ser utilizados
como se define en la literatura. Cuando un compuesto se dibuja o se indica como un isémero especifico, el isdmero
alternativo y las mezclas de los isémeros también estan dentro del alcance de la solicitud.

Los procesos sintéticos pueden dar como resultado una mezcla de isémeros geométricos y luego los isémeros
quiralmente estables se pueden separar mediante varias técnicas que incluyen cromatografia y técnicas bien
conocidas por los expertos en el arte. Alternativamente, se pueden usar diversos procesos sintéticos para influir en la
produccion del isomero geométrico E o Z.

En los casos en donde los compuestos de la invencion existen como los isémeros E y Z, la invencion incluye isémeros
individuales, asi como mezclas de los mismos. Cuando los compuestos de la férmula (1) existen como dos o mas
formas estereocisomeéricas, un estereoisémero en un par puede exhibir ventajas sobre el otro, por ejemplo, en términos
de actividad bioldgica. Por lo tanto, en ciertas circunstancias, puede ser deseable usar como agente terapéutico solo
uno de un par de estereoisomeros. Por consiguiente, la invenciéon proporciona composiciones que contienen un
compuesto de férmula (I) que tiene uno o mas dobles enlaces, en donde al menos el 55% (por ejemplo, al menos el
60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90% o 95%) del compuesto de férmula (I) esta presente como un isémero Unico
(por ejemplo, isémero (E) o (Z)). En una realizacion general, el 99% o mas (por ejemplo, sustancialmente toda) de la
cantidad total del compuesto de férmula (l) puede estar presente como un Unico estereoisémero.

Los compuestos de la invencioén incluyen compuestos con una o mas sustituciones isotdpicas, y una referencia a un
elemento particular incluye dentro de su alcance todos los is6topos del elemento. Por ejemplo, una referencia al
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hidrogeno incluye dentro de su alcance 'H, 2H (D) y 3H (T). De manera similar, las referencias a carbono y oxigeno
incluyen dentro de su alcance respectivamente 2C, 3Cy '“Cy 60 y '€0.

Los isotopos pueden ser radiactivos o no radiactivos. En una realizacion de la invencion, los compuestos no contienen
isétopos radiactivos. Tales compuestos son preferidos para uso terapéutico. En otra realizacion, sin embargo, el
compuesto puede contener uno o mas radioisétopos. Los compuestos que contienen tales radiois6topos pueden ser
utiles en un contexto de diagndstico.

También se divulgan ésteres tales como ésteres de acido carboxilico y ésteres de aciloxi de los compuestos de formula
(1) que llevan un grupo de acido carboxilico o un grupo hidroxilo.

Los ejemplos de ésteres son compuestos que contienen el grupo -C(=0)OR, en donde R es un sustituyente éster, por
ejemplo, un grupo alquilo C1.7, un grupo heterociclilo Cs.20 (un grupo heterociclico como se definié anteriormente pero
que tiene de 3 a 20 miembros de anillo), o un grupo arilo Cs.2o (un grupo arilo como se define anteriormente pero que
tiene de 5 a 20 miembros de anillo), preferiblemente un grupo alquilo C1.7. Ejemplos particulares de grupos éster
incluyen, pero no se limitan a, -C(=0)OCHS3;, -C(=0)OCH,CHs, -C(=0)OC(CHj3)3, y -C(=0O)OPh. Ejemplos de grupos
aciloxi (éster inverso) estan representados por -OC(=0O)R, en donde R es un sustituyente aciloxi, por ejemplo, un grupo
alquilo C47, un grupo heterociclilo Cs2o 0 un grupo arilo Cs.p, preferiblemente un grupo alquilo C47. Ejemplos
particulares de grupos aciloxi incluyen, pero no se limitan a, -OC(=0)CHs; (acetoxi), -OC(=0)CH,CHa, -OC(=0)C(CHa)s,
-OC(=0)Ph, y -OC(=0)CHPh.

La formula (l) también abarca cualquier forma polimoérfica de los compuestos, solvatos (por ejemplo, hidratos),
complejos (por ejemplo, complejos de inclusion o clatratos con compuestos tales como ciclodextrinas o complejos con
metales) de los compuestos, y se describen profarmacos de los compuestos. Por "profarmacos" se entiende, por
ejemplo, cualquier compuesto que se convierte in vivo en un compuesto biolégicamente activo de férmula (1).

Por ejemplo, algunos profarmacos son ésteres del compuesto activo (por ejemplo, un éster metabdlicamente Iabil
fisioldgicamente aceptable). Durante el metabolismo, el grupo éster (-C(=0O)OR) se escinde para producir el farmaco
activo. Dichos ésteres pueden formarse por esterificacion, por ejemplo, de cualquiera de los grupos acido carboxilico
(-C(=0)OH) en el compuesto original, con, cuando sea apropiado, proteccién previa de cualquier otro grupo reactivo
presente en el compuesto original, seguido de desproteccion si es necesario.

Ejemplos de tales ésteres metabdlicamente labiles incluyen los de la férmula -C(=O)OR en la que R es:

alquilo C1.7 (por ejemplo, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -sBu, -iBu, -tBu);

aminoalquilo C1.7 (por ejemplo, aminoetilo; 2-(N,N-dietilamino)etilo; 2-(4-morfolino)etilo); y

aciloxi-alquilo C+.7 (por ejemplo, aciloximetilo; aciloxietilo; pivaloximetoximetilo; acetoximetilo;

1-acetoxietilo; 1-(1-metoxi-1-metil)etil-carboniloxietilo; 1-(benzoiloxi)etil;

isopropoxi-carboniloximetilo;

1-isopropoxi-carboniloxietilo; ciclohexilcarboniloximetilo; 1-ciclohexilcarboniloxietilo; ciclohexiloxi-carboniloximetilo;
1-ciclohexiloxi-carboniloxietilo; (4-tetrahidropiraniloxi) carboniloximetilo; 1-(4-tetrahidropiraniloxi)carboniloxietilo;
(4-tetrahidropiranil) carboniloximetilo; y 1-(4-tetrahidropiranil)carboniloxietilo).

Ademas, algunos profarmacos se activan enzimaticamente para producir el compuesto activo, o un compuesto que,
luego de una reaccién quimica, produce el compuesto activo (por ejemplo, como en terapia con profarmaco de enzima
dirigida a antigeno (ADEPT)), terapia con profarmaco de enzima dirigida a genes (GDEPT) y la terapia con profarmaco
de enzima dirigida a ligando (LIDEPT) etc.). Por ejemplo, el profarmaco puede ser un derivado de azucar u otro
conjugado glucosido, o puede ser un derivado de éster de aminoacido.

Se apreciara que las referencias a "derivados" incluyen referencias a formas idnicas, sales, solvatos, isdbmeros,
tautémeros, N-Oxidos, ésteres, profarmacos, isétopos y formas protegidas de los mismos.

Se divulga que se proporciona un compuesto como se define en el presente documento o una sal, tautémero, N-6xido
o solvato del mismo.

En una realizacién, se proporciona un compuesto como se define en el presente documento o una sal o solvato del
mismo.
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Las referencias a compuestos de formula (l) y (la) y subgrupos de los mismos como se definen en el presente
documento incluyen dentro de su alcance las sales o solvatos o tautémeros o N-6xidos de los compuestos.

Proteinas tirosina quinasas (PTK)

Los compuestos de la invencién descritos en el presente documento inhiben o modulan la actividad de ciertas tirosina
quinasas vy, por lo tanto, los compuestos seran utiles en el tratamiento o la profilaxis de estados patoldgicos o
afecciones mediados por esa tirosina quinasas en particular FGFR.

FGFR

La familia de factores de crecimiento de fibroblastos (FGF) de los receptores de proteina tirosina quinasa (PTK) regula
una amplia gama de funciones fisioldgicas que incluyen mitogénesis, curacion de heridas, diferenciacion celular y
angiogénesis y desarrollo. Tanto el crecimiento celular normal como el maligno, asi como la proliferacién, se ven
afectados por los cambios en la concentracion local de FGF, moléculas de sefializacion extracelular que actian como
factores autocrinos y paracrinos. La sefalizacion autocrina del FGF puede ser particularmente importante en la
progresion de los canceres dependientes de hormonas esteroides a un estado independiente de hormonas (Powers,
et al. (2000) Endocr. Relat. Cancer, 7, 165-197).

Los FGF y sus receptores se expresan a niveles aumentados en varios tejidos y lineas celulares y se cree que la
sobreexpresion contribuye al fenotipo maligno. Ademas, varios oncogenes son homdlogos de genes que codifican
receptores del factor de crecimiento, y existe un potencial para la activacion aberrante de la sefializaciéon dependiente
de FGF en el cancer de pancreas humano (Ozawa, et al. (2001), Teratog. Carcinog. Mutagen., 21, 27-44).

Los dos miembros prototipicos son el factor de crecimiento de fibroblastos acido (aFGF o FGF1) y el factor de
crecimiento de fibroblastos basico (bFGF o FGF2), y hasta la fecha, se han identificado al menos veinte miembros
distintos de la familia de FGF. La respuesta celular a los FGF se transmite a través de cuatro tipos de receptores del
factor de crecimiento de fibroblastos de la proteina transmembrana de alta afinidad tirosina quinasa (FGFR)
numerados del 1 al 4 (FGFR1 a FGFR4). Tras la unién del ligando, los receptores dimerizan y auto-o transfosforilan
residuos de tirosina citoplasmaticos especificos para transmitir una sefial intracelular que finalmente regula los
efectores del factor de transcripcién nuclear.

La interrupcion de la ruta del FGFR1 deberia afectar la proliferacion de células tumorales, ya que esta quinasa se
activa en muchos tipos de tumores ademas de células endoteliales en proliferacion. La sobreexpresion y activacion
de FGFR1 en la vasculatura asociada a tumor ha sugerido un papel para estas moléculas en la angiogénesis tumoral.

El receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos tiene una alta afinidad por los factores de crecimiento de
fibroblastos acidos y/o basicos, asi como los ligandos del factor de crecimiento de queratinocitos. El receptor 2 del
factor de crecimiento de fibroblastos también propaga los potentes efectos osteogénicos de los FGF durante el
crecimiento y la diferenciacion de los osteoblastos. Se demostré que las mutaciones en el receptor 2 del factor de
crecimiento de fibroblastos, que conducen a complejas alteraciones funcionales, inducen una osificacion anormal de
las suturas craneales (craneosinostosis), lo que implica un papel importante de la sefalizacion de FGFR en la
formacion ésea intramembranosa. Por ejemplo, en el sindrome de Apert (AP), caracterizado por una osificacion
prematura de la sutura craneal, la mayoria de los casos estan asociados con mutaciones puntuales que generan
ganancia de funcion en el receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos (Lemonnier, et al. (2001), J. Bone Miner
Res., 16, 832-845). Ademas, la deteccién de mutaciones en pacientes con craneosinostosis sindromica indica que
varias mutaciones recurrentes de FGFR2 explican las formas graves del sindrome de Pfeiffer (Lajeunie et al, European
Journal of Human Genetics (2006) 14, 289-298). Las mutaciones particulares de FGFR2 incluyen W290C, D321A,
Y340C, C342R, C342S, C342W, N549H, K641R en FGFR2.

Varias anomalias graves en el desarrollo del esqueleto humano, incluidos los sindromes de Apert, Crouzon, Jackson-
Weiss, cutis gyrata de Beare-Stevenson y Pfeiffer, estan asociados con la aparicién de mutaciones en el receptor 2
del factor de crecimiento de fibroblastos del sindrome de Pfeiffer (PS) también son causados por la mutacién de novo
del gen del receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos (Meyers, et al. (1996) Am. J. Hum. Genet., 58, 491-
498; Plomp, et al. (1998) Am. J. Med. Genet., 75, 245-251), y recientemente se demostrd que las mutaciones en el
receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos rompen una de las reglas cardinales que rigen la especificidad del
ligando. A saber, dos formas de empalme mutantes del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos, FGFR2c y
FGFR2b, han adquirido la capacidad de unirse y ser activadas por ligandos de FGF atipicos. Esta pérdida de
especificidad del ligando conduce a una sefializacion aberrante y sugiere que los fenotipos graves de estos sindromes
de enfermedad se deben a la activacion dependiente de ligando ectdpico del receptor 2 del factor de crecimiento de
fibroblastos (Yu, et al. (2000), Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 97, 14536-14541).

Las aberraciones genéticas de la tirosina quinasa del receptor de FGFR3, tales como las translocaciones
cromosoémicas o las mutaciones puntuales, dan como resultado receptores de FGFR3 expresados ectépicamente o
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desregulados, constitutivamente activos. Dichas anomalias estan vinculadas a un subconjunto de mielomas multiples
y en carcinoma vesical, hepatocelular, de células escamosas orales y carcinomas cervicales (Powers, C.J. (2000), et
al., Endocr. Rel. Cancer, 7, 165; Qiu, W. et al. (2005), World Journal Gastroenterol, 11(34)). Por consiguiente, los
inhibidores de FGFR3 serian utiles en el tratamiento de mieloma multiple, vejiga y carcinomas cervicales. EI FGFR3
también se sobreexpresa en el cancer de vejiga, en particular el cancer de vejiga invasivo. El FGFR3 se activa
frecuentemente por mutacion en el carcinoma urotelial (UC) (Journal of Pathology (2007), 213(1), 91-98). El aumento
de la expresion se asocié con la mutacion (el 85% de los tumores mutantes mostraron una expresion de alto nivel),
pero también el 42% de los tumores sin mutacion detectable mostré una sobreexpresion, incluidos muchos tumores
invasivos de musculo.

Como tales, los compuestos que inhiben la FGFR seran Utiles para proporcionar un medio para prevenir el crecimiento
o inducir la apoptosis en tumores, particularmente inhibiendo la angiogénesis. Por lo tanto, se anticipa que los
compuestos resultaran ultiles para tratar o prevenir trastornos proliferativos como los canceres. En particular, los
tumores con mutantes activadores de la tirosina quinasas receptoras o la regulacion positiva de las tirosina quinasas
receptoras pueden ser particularmente sensibles a los inhibidores. Los pacientes con mutantes activadores de
cualquiera de las isoformas de las RTK especificas discutidas aqui también pueden encontrar que el tratamiento con
inhibidores de la RTK es particularmente beneficioso.

La sobreexpresiéon de FGFR4 se ha relacionado con un mal prondstico tanto en carcinomas de préstata como de
tiroides (Ezzat, S., et al. (2002) The Journal of Clinical Investigation, 109, 1; Wang et al. (2004) Clinical Cancer
Research, 10). Ademas, un polimorfismo de la linea germinal (Gly388Arg) se asocia con un aumento en la incidencia
de cancer de pulmoén, mama, colon y prostata (Wang et al. (2004) Clinical Cancer Research, 10). Ademas, también se
ha encontrado que una forma truncada de FGFR4 (incluido el dominio quinasa) se presenta en el 40% de los tumores
hipofisarios, pero no en el tejido normal. Se ha observado sobreexpresion de FGFR4 en tumores de higado, colon y
pulmon (Desnoyers et al. (2008) Oncogene, 27; Ho et al. (2009) Journal of Hepatology, 50). Estos estudios describieron
la focalizacion de la actividad de la quinasa FGFR4 o su ligando FGF 19 con un antagonista de anticuerpo inhibido de
la proliferaciéon e inducida apoptosis en modelos de lineas celulares. Ho et al., demostraron que un tercio de los
pacientes con un polimorfismo comun en el gen FGFR4 expresaban niveles altos de ARNm y estos tumores estaban
asociados con niveles secretados altos del marcador de carcinoma hepatocelular alfa-fetoproteina.

Un estudio reciente ha demostrado una relacion entre la expresion de FGFR1 y la tumorigenicidad en los carcinomas
lobulares clasicos (CLC). Las CLC representan el 10-15% de todos los canceres de mama y, en general, carecen de
la expresion de p53 y Her2, mientras que retienen la expresion del receptor de estrogeno. Se demostré una
amplificacion génica de 8p12-p11.2 en el 50% de los casos de CLC y se demostré que esto estaba relacionado con
un aumento de la expresion de FGFR1. Los estudios preliminares con ARNSsi dirigidos contra FGFR1, o una pequefia
molécula inhibidora del receptor, mostraron que las lineas celulares que albergan esta amplificacion son
particularmente sensibles a la inhibicion de esta via de sefializacion (Reis-Filho et al. (2006) Clin Cancer Res. 12 (22):
6652-6662.

El rabdomiosarcoma (RMS), el sarcoma pediatrico de tejidos blandos mas comun, probablemente se debe a una
proliferacion y diferenciacion anormales durante la miogénesis esquelética. FGFR1 se sobreexpresa en tumores de
rabdomiosarcoma primarios y se asocia con hipometilacion de unaisla 5' CpG y expresion anormal de los genes AKT1,
NOG y BMP4 (Genes, Chromosomes & Cancer (2007), 46(11), 1028-1038).

Las condiciones fibréticas son un problema médico importante que resulta de una deposicién anormal o excesiva de
tejido fibroso. Esto ocurre en muchas enfermedades, incluyendo cirrosis hepatica, glomerulonefritis, fibrosis pulmonar,
fibrosis sistémica, artritis reumatoide, asi como el proceso natural de curacién de heridas. Los mecanismos de la
fibrosis patolégica no se entienden completamente, pero se piensa que son el resultado de las acciones de varias
citoquinas (incluido el factor de necrosis tumoral (TNF), los factores de crecimiento de fibroblastos (FGF), el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento transformante beta. TGFf) involucrado en la
proliferacion de fibroblastos y la deposicion de proteinas de la matriz extracelular (incluido el colageno y la fibronectina),
lo que resulta en la alteracion de la estructura y funcién del tejido y la patologia posterior.

Varios estudios preclinicos han demostrado la sobrerregulacion de los factores de crecimiento de fibroblastos en
modelos preclinicos de fibrosis pulmonar (Inoue, et al. (1997 y 2002); Barrios, et al. (1997)). Se ha informado que
TGFB1 y PDGF estan involucrados en el proceso fibrogénico (revisado por Atamas & White, 2003) y un trabajo
publicado adicional sugiere que la elevacion de FGF y el consiguiente aumento de la proliferacion de fibroblastos
puede ser en respuesta a un aumento de TGFB1 (Khalil, et al., 2005). La posible relevancia terapéutica de esta via en
condiciones fibréticas se sugiere por el efecto clinico informado de la pirfenidona (Arata, et al., 2005) en la fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI).

La fibrosis pulmonar idiopatica (también denominada alveolitis criptogénica de fibrosis) es una afeccién progresiva que
implica cicatrizacion del pulmén. Gradualmente, los sacos de aire de los pulmones se reemplazan por tejido fibrético,
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que se vuelve mas grueso, causando una pérdida irreversible de la capacidad del tejido para transferir oxigeno a la
corriente sanguinea. Los sintomas de la afeccion incluyen dificultad para respirar, tos seca crénica, fatiga, dolor en el
pecho y pérdida de apetito que resulta en una rapida pérdida de peso. La condicion es extremadamente grave con
aproximadamente 50% de mortalidad después de 5 afios.

Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR)

Las enfermedades proliferativas cronicas a menudo estan acompafadas por una angiogénesis profunda, que puede
contribuir o mantener un estado inflamatorio y/o proliferativo, o que conduce a la destruccion del tejido a través de la
proliferacién invasiva de los vasos sanguineos. (Folkman (1997), 79, 1-81; Folkman (1995), Nature Medicine, 1, 27-
31; Folkman and Shing (1992) J. Biol. Chem., 267, 10931).

La angiogénesis se usa generalmente para describir el desarrollo de vasos sanguineos nuevos o de reemplazo, o
neovascularizacion. Es un proceso normal necesario y fisioldgico mediante el cual se establece la vasculatura en el
embrion. La angiogénesis no ocurre, en general, en la mayoria de los tejidos adultos normales, siendo las excepciones
sitios de ovulacién, menstruacion y cicatrizacion de heridas. Muchas enfermedades, sin embargo, se caracterizan por
una angiogénesis persistente y no regulada. Por ejemplo, en la artritis, nuevos vasos sanguineos capilares invaden la
articulacion y destruyen el cartilago (Colville-Nash and Scott (1992), Ann. Rhum. Dis., 51, 919). En la diabetes (y en
muchas enfermedades oculares diferentes), los nuevos vasos invaden la macula o la retina u otras estructuras
oculares, y pueden causar ceguera (Brooks, et al. (1994) Cell, 79, 1157). El proceso de aterosclerosis se ha
relacionado con la angiogénesis (Kahlon, et al. (1992) Can. J. Cardiol., 8, 60). Se ha encontrado que el crecimiento
del tumor y la metastasis son dependientes de la angiogénesis (Folkman (1992), Cancer Biol, 3, 65; Denekamp, (1993)
Br. J. Rad., 66, 181; Fidler and Ellis (1994), Cell, 79, 185).

El reconocimiento de la implicacion de la angiogénesis en enfermedades importantes se ha acompafado de
investigaciones para identificar y desarrollar inhibidores de la angiogénesis. Estos inhibidores se clasifican
generalmente en respuesta a objetivos discretos en la cascada de angiogénesis, como la activacion de células
endoteliales por una sefial angiogénica; sintesis y liberacion de enzimas degradativas; migracion de células
endoteliales; proliferacion de células endoteliales; y formacion de tubulos capilares. Por lo tanto, la angiogénesis ocurre
en muchas etapas y se estan realizando intentos para descubrir y desarrollar compuestos que trabajen para bloquear
la angiogénesis en estas diversas etapas.

Existen publicaciones que ensefian que los inhibidores de la angiogénesis, que funcionan por diversos mecanismos,
son beneficiosos en enfermedades como el cancer y la metastasis (O'Reilly, et al. (1994) Cell, 79, 315; Ingber, et al.
(1990) Nature, 348, 555), enfermedades oculares (Friedlander, et al. (1995) Science, 270, 1500), artritis (Peacock, et
al. (1992), J. Exp. Med., 175, 1135; Peacock et al. (1995), Cell. Immun., 160, 178) y hemangioma (Taraboletti, et al.
(1995) J. Natl. Cancer Inst., 87, 293).Las tirosina quinasas receptoras (RTK) son importantes en la transmision de
sefales bioquimicas a través de la membrana plasmatica de las células. Estas moléculas transmembrana consisten
de manera caracteristica en un dominio de unién a ligando extracelular conectado a través de un segmento en la
membrana plasmatica a un dominio de tirosina quinasa intracelular. La union del ligando al receptor da como resultado
la estimulacion de la actividad tirosina quinasa asociada al receptor que conduce a la fosforilacion de los residuos de
tirosina tanto en el receptor como en otras proteinas intracelulares, lo que conduce a una variedad de respuestas
celulares. Hasta la fecha, se han identificado al menos diecinueve subfamilias RTK distintas, definidas por la homologia
de secuencia de aminoacidos.

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), un polipéptido, es mitogénico para las células endoteliales in vitro
y estimula las respuestas angiogénicas in vivo. VEGF también se ha relacionado con la angiogénesis inapropiada
(Pinedo, H.M., et al. (2000), The Oncologist, 5(90001), 1-2). VEGFR (s) son proteinas tirosina quinasas (PTK). Las
PTK catalizan la fosforilacién de residuos de tirosina especificos en proteinas involucradas en la funcién celular,
regulando asi el crecimiento celular, la supervivencia y la diferenciacion. (Wilks, A.F. (1990), Progress in Growth Factor
Research, 2, 97-111; Courtneidge, S.A. (1993) Dev. Supp.l, 57-64; Cooper, J.A. (1994), Semin. Cell Biol., 5(6), 377-
387; Paulson, R.F. (1995), Semin. Immunol., 7(4), 267-277; Chan, A.C. (1996), Curr. Opin. Immunol., 8(3), 394-401).

Se han identificado tres receptores PTK para VEGF: VEGFR-1 (Flt-1); VEGFR-2 (Flk-1 o KDR) y VEGFR-3 (Fit-4).
Estos receptores estan involucrados en la angiogénesis y participan en la transduccion de sefiales (Mustonen, T.
(1995), et al., J. Cell Biol., 129, 895-898).

De particular interés es VEGFR-2, que es un receptor transmembrana PTK expresado principalmente en células
endoteliales. La activacion de VEGFR-2 por VEGF es un paso critico en la via de transduccion de sefiales que inicia
la angiogénesis tumoral. La expresion de VEGF puede ser constitutiva de las células tumorales y también puede estar
regulada positivamente en respuesta a ciertos estimulos. Uno de estos estimulos es la hipoxia, en donde la expresion
de VEGF esta regulada al alza tanto en el tumor como en los tejidos del huésped asociados. El ligando de VEGF
activa VEGFR-2 al unirse con su sitio de unién extracelular de VEGF. Esto conduce a la dimerizacion del receptor de
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VEGFR vy la autofosforilacion de residuos de tirosina en el dominio de quinasa intracelular de VEGFR-2. El dominio de
quinasa opera para transferir un fosfato de ATP a los residuos de tirosina, proporcionando asi sitios de unién para las
proteinas de sefalizacién aguas abajo de VEGFR-2, lo que finalmente conduce al inicio de la angiogénesis (McMahon,
G. (2000), The Oncologist, 5(90001), 3-10).

La inhibicién en el sitio de unién al dominio quinasa de VEGFR-2 bloquearia la fosforilacién de los residuos de tirosina
y serviria para interrumpir el inicio de la angiogénesis.

La angiogénesis es un proceso fisioldgico de la formacion de nuevos vasos sanguineos mediada por varias citoquinas
llamadas factores angiogénicos. Aunque su potencial papel fisiopatoldgico en tumores solidos ha sido ampliamente
estudiado durante mas de 3 décadas, el aumento de la angiogénesis en la leucemia linfocitica crénica (CLL) y otros
trastornos hematoldgicos malignos se ha reconocido mas recientemente. Un aumento del nivel de angiogénesis ha
sido documentado por varios métodos experimentales tanto en la médula ésea como en los ganglios linfaticos de
pacientes con CLL. Aunque el papel de la angiogénesis en la fisiopatologia de esta enfermedad aun no se ha
dilucidado completamente, los datos experimentales sugieren que varios factores angiogénicos desempefian un papel
en la progresion de la enfermedad. También se demostrd que los marcadores biolégicos de la angiogénesis tienen
relevancia pronodstica en la CLL. Esto indica que los inhibidores de VEGFR también pueden ser beneficiosos para
pacientes con leucemia, como la CLL.

Para que una masa tumoral supere un tamano critico, debe desarrollar una vasculatura asociada. Se ha propuesto
que atacar una vasculatura tumoral limitaria la expansién del tumor y podria ser una terapia util contra el cancer. Las
observaciones del crecimiento del tumor han indicado que pequefias masas tumorales pueden persistir en un tejido
sin ninguna vasculatura especifica del tumor. La detencion del crecimiento de tumores no vascularizados se ha
atribuido a los efectos de la hipoxia en el centro del tumor. Mas recientemente, una variedad de factores
proangiogénicos y antiangiogénicos se identificaron y llevaron al concepto de "interruptor angiogénico", un proceso en
el cual la interrupcion de la proporcion normal de estimulos angiogénicos e inhibidores en una masa tumoral permite
una vascularizacion auténoma. El interruptor angiogénico parece estar gobernado por las mismas alteraciones
genéticas que conducen a la conversion maligna: la activacion de los oncogenes y la pérdida de genes supresores de
tumores. Varios factores de crecimiento actian como reguladores positivos de la angiogénesis. Entre ellos se
encuentran el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento de fibroblastos basico (bFGF)
y la angiogenina. Proteinas como la trombospondina (Tsp-1), la angiostatina y la endostatina funcionan como
reguladores negativos de la angiogénesis.

La inhibicion de VEGFR2 pero no de VEGFR1 interrumpe marcadamente la conmutacion angiogénica, la angiogénesis
persistente y el crecimiento inicial del tumor en un modelo de raton. En los tumores en etapa tardia, surgié una
resistencia fenotipica al bloqueo de VEGFR2, ya que los tumores vuelven a crecer durante el tratamiento después de
un periodo inicial de supresion del crecimiento. Esta resistencia al bloqueo de VEGF implica la reactivacién de la
angiogénesis tumoral, independiente de VEGF y asociada con la inducciéon mediada por hipoxia de otros factores
proangiogénicos, incluidos los miembros de la familia FGF. Estas otras sefiales proangiogénicas estan implicadas
funcionalmente en la revascularizacion y el recrecimiento de tumores en la fase de evasion, ya que el bloqueo del FGF
perjudica la progresion frente a la inhibicion de VEGF. La inhibicion de VEGFR2, pero no de VEGFR1, alterd el cambio
angiogénico, la angiogénesis persistente y el crecimiento inicial del tumor. En los tumores en etapa tardia, surgié una
resistencia fenotipica al bloqueo de VEGFR2, ya que los tumores vuelven a crecer durante el tratamiento después de
un periodo inicial de supresién del crecimiento. Esta resistencia al bloqueo de VEGF implica la reactivacién de la
angiogénesis tumoral, independiente de VEGF y asociada con la inducciéon mediada por hipoxia de otros factores
proangiogénicos, incluidos los miembros de la familia FGF. Estas otras sefiales proangiogénicas estan implicadas
funcionalmente en la revascularizacion y el recrecimiento de tumores en la fase de evasion, ya que el bloqueo del FGF
perjudica la progresion frente a la inhibicion de VEGF.

Se ha informado previamente que un adenovirus que atrapa el FGF se une y bloquea varios ligandos de la familia del
FGF, incluidos el FGF1, el FGF3, el FGF7 y el FGF10, inhibiendo asi efectivamente la angiogénesis in vitro e in vivo.
De hecho, la adicién del tratamiento con FGF-trap en la fase de rebrote en un modelo de ratén produjo una disminucion
significativa en el crecimiento del tumor en comparacion con el anti-VEGFR2 solo. Esta disminucién en la carga tumoral
estuvo acompafiada por una disminucién en la angiogénesis que se observé como una disminucion de la densidad de
los vasos intratumorales.

Batchelor et al. (Batchelor et al., 2007, Cancer Cell, 11(1), 83-95) proporcionan evidencia de la normalizacién de los
vasos sanguineos de glioblastoma en pacientes tratados con un inhibidor de tirosina quinasa receptor de pan-VEGF,
AZD2171, en un estudio de fase 2. La razén para usar AZD2171 se baso parcialmente en los resultados que muestran
una disminucién en la perfusion y la densidad de los vasos en un modelo de cancer de mama in vivo (Miller et al.,
2006, Clin. Cancer Res. 12, 281-288). Ademas, utilizando un modelo de glioma ortotdpico, se habia identificado
previamente que la ventana de tiempo Optima para administrar el anticuerpo anti-VEGFR2 para lograr un efecto
sinérgico con la radiacion. Durante la ventana de normalizacién, se mejord la oxigenacion, el aumento de la cobertura

45



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2735979 T3

de pericitos y la regulacién positiva de la angiopoyetina-1, lo que llevé a una disminucion de la presion intersticial y la
permeabilidad dentro del tumor (Winkler et al., 2004, Cancer Cell 6, 553-563). La ventana de normalizacién se puede
cuantificar usando imagenes de resonancia magnética (MRI) usando eco de gradiente de MRI, eco de rotacién y realce
de contraste para medir el volumen de sangre, el tamafio relativo del vaso y la permeabilidad vascular.

Los autores mostraron que la progresion en el tratamiento con AZD2171 se asocié con un aumento en las CEC, SDF1
y FGF2, mientras que la progresion después de las interrupciones del farmaco se correlacioné con aumentos en las
células progenitoras circulantes (CPC) y los niveles de FGF2 en plasma. El aumento en los niveles plasmaticos de
SDF1 y FGF2 correlacionado con las mediciones de MRI, demostré un aumento en la densidad y el tamafio de los
vasos relativos. Por lo tanto, la determinacion de la IRM de la normalizacién de los vasos en combinacion con
biomarcadores circulantes proporciona un medio eficaz para evaluar la respuesta a los agentes antiangiogénicos.

PDGFR

Un tumor maligno es el producto de la proliferacion celular descontrolada. El crecimiento celular se controla mediante
un delicado equilibrio entre los factores que estimulan el crecimiento y los factores inhibidores del crecimiento. En el
tejido normal, la produccion y la actividad de estos factores dan como resultado el crecimiento de células diferenciadas
de una manera controlada y regulada que mantiene la integridad normal y el funcionamiento del 6érgano. La célula
maligna ha evadido este control; el equilibrio natural se altera (a través de una variedad de mecanismos) y se produce
un crecimiento celular aberrante y no regulado. Un factor de crecimiento de importancia en el desarrollo de tumores
es el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) que comprende una familia de factores de crecimiento
peptidicos que sefializan a través de los receptores de tirosina quinasa de la superficie celular (PDGFR) y estimulan
diversas funciones celulares, incluido el crecimiento, la proliferacion y la diferenciacion. La expresion de PDGF se ha
demostrado en varios tumores sélidos diferentes, incluidos los glioblastomas y los carcinomas de prdostata. El mesilato
de imatinib inhibidor de la tirosina quinasa, que tiene el nombre quimico 4-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-
(3-piridinil)-2-ilpiridinilo]amino]-fenil] benzamida metanosulfonato, bloquea la actividad de la oncoproteina Bcr-Abl y el
receptor de tirosina quinasa de la superficie celular c-Kit, y como tal esta aprobado para el tratamiento de la leucemia
mieloide crénica y los tumores del estroma gastrointestinal. El mesilato de imatinib también es un potente inhibidor de
la quinasa PDGFR y actualmente se esta evaluando para el tratamiento de la leucemia mielomonocitica cronica y el
glioblastoma multiforme, basandose en la evidencia de estas enfermedades de mutaciones activadoras en el PDGFR.
Ademas, el sorafenib (BAY 43-9006), que tiene el nombre quimico 4-(4-(3-(4-cloro-3 (trifluorometil)fenil)ureido)fenoxi)-
N2-metilpiridin-2-carboxamida, se dirige tanto a la via de sefalizacion de Raf para inhibir la proliferacion celular y las
cascadas de sefalizacion VEGFR/PDGFR para inhibir la angiogénesis tumoral. El sorafenib esta siendo investigado
para el tratamiento de varios tipos de cancer, incluido el cancer de higado y rifion.

Hay condiciones que dependen de la activacion de PDGFR tales como el sindrome hipereosinofilico. La activacion de
PDGFR también se asocia con otras neoplasias malignas, que incluyen la leucemia mielomonocitica crénica (LMCM).
En otro trastorno, el dermatofibrosarcoma protuberans, un tumor infilirante de la piel, una translocacion reciproca que
involucra el gen que codifica el ligando PDGF-B da como resultado la secrecion constitutiva del ligando quimérico y la
activacion del receptor. El imatinib tiene un inhibidor conocido de la PDGFR que tiene actividad contra estas tres
enfermedades.

Ventajas de un inhibidor selectivo

El desarrollo de inhibidores de la FGFR quinasa con un perfil de selectividad diferenciada proporciona una nueva
oportunidad para usar estos agentes dirigidos en subgrupos de pacientes cuya enfermedad esta impulsada por la
desregulacion de FGFR. Los compuestos que exhiben una accion inhibitoria reducida en las quinasas adicionales,
particularmente VEGFR2 y PDGFR-beta, ofrecen la oportunidad de tener un perfil de efectos secundarios o toxicidad
diferenciados y, como tal, permiten un tratamiento mas efectivo de estas indicaciones. Los inhibidores de VEGFR2 y
PDGFR-beta se asocian con toxicidades tales como hipertensién o edema, respectivamente. En el caso de los
inhibidores de VEGFR2, este efecto hipertensivo a menudo limita la dosis, puede estar contraindicado en ciertas
poblaciones de pacientes y requiere manejo clinico.

Actividad bioldgica y usos terapéuticos

Los compuestos de la invencion, y subgrupos de los mismos, tienen actividad inhibidora o moduladora del receptor
del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR) y/o actividad inhibidora o moduladora del receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGFR) y/o receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGFR)
actividad inhibidora o moduladora, y que sera util para prevenir o tratar estados de enfermedad o afecciones descritas
en el presente documento. Ademas, los compuestos de la invencioén, y subgrupos de los mismos, seran utiles para
prevenir o tratar enfermedades o afecciones mediadas por las quinasas. Las referencias a la prevencion, la profilaxis
o el tratamiento de un estado o condicidon de enfermedad como el cancer incluyen, dentro de su alcance, el alivio o la
reduccion de la incidencia de cancer.
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Tal como se usa en el presente documento, el término "modulacién”, tal como se aplica a la actividad de una quinasa,
pretende definir un cambio en el nivel de actividad biolégica de la proteina quinasa. Por lo tanto, la modulacién abarca
cambios fisiolégicos que producen un aumento o una disminucion en la actividad de la proteina quinasa relevante. En
este ultimo caso, la modulacion puede ser descrita como "inhibicion". La modulacion puede surgir directa o
indirectamente, y puede estar mediada por cualquier mecanismo y en cualquier nivel fisioldgico, incluido, por ejemplo,
el nivel de expresion génica (incluido, por ejemplo, la transcripcion, la traduccion y/o la modificacion postraduccion), al
nivel de expresion de genes que codifican elementos reguladores que actuan directa o indirectamente en los niveles
de actividad de la quinasa. Por lo tanto, la modulacién puede implicar una expresién elevada/suprimida o una expresion
excesiva o insuficiente de una quinasa, incluida la amplificacion de genes (es decir, multiples copias de genes) y/o un
aumento o disminucion de la expresion por un efecto transcripcional, asi como hiper (o hipo)actividad y (des)activacion
de la proteina quinasa(s) (incluida la (des)activacion) por mutacion(es). Los términos "modulado”, "modulaciéon” y
"modular" deben interpretarse en consecuencia.

Como se usa en el presente documento, el término "mediado”, como se usa, por ejemplo, en combinacion con una
quinasa como se describe en el presente documento (y se aplica, por ejemplo, a diversos procesos fisiolégicos,
enfermedades, estados, afecciones, terapias, tratamientos o intervenciones) tiene la intencion de operar de manera
limitativa para que los diversos procesos, enfermedades, estados, condiciones, tratamientos e intervenciones a los
que se aplica el término sean aquellos en donde la quinasa desempeifia un papel bioldgico. En los casos en que el
término se aplica a una enfermedad, estado o condicion, el papel biolégico desempefiado por una quinasa puede ser
directo o indirecto y puede ser necesario y/o suficiente para la manifestacion de los sintomas de la enfermedad, estado
o condicion (o su etiologia o progresion). Por lo tanto, la actividad de la quinasa (y en particular los niveles aberrantes
de la actividad de la quinasa, por ejemplo, la sobreexpresion de la quinasa) no necesariamente debe ser la causa
proximal de la enfermedad, estado o condicién: mas bien, se contempla que las enfermedades, estados o condiciones
mediadas por la quinasa incluyen donde tienen etiologias multifactoriales y progresiones complejas en las que la
quinasa en cuestion esta solo parcialmente involucrada. En los casos en que el término se aplica al tratamiento, la
profilaxis o la intervencion, el papel desempefiado por la quinasa puede ser directo o indirecto y puede ser necesario
y/o suficiente para la operacion del tratamiento, la profilaxis o el resultado de la intervencion. Por lo tanto, un estado o
condicion de enfermedad mediada por una quinasa incluye el desarrollo de resistencia a cualquier medicamento o
tratamiento contra el cancer en particular.

Asi, por ejemplo, se prevé que los compuestos de la invencion seran Utiles para aliviar o reducir la incidencia de cancer.

Mas particularmente, los compuestos de las formulas (1) y sus subgrupos son inhibidores de FGFR. Por ejemplo, los
compuestos de la invencion tienen actividad contra FGFR1, FGFR2, FGFR3 y/o FGFR4, y en particular FGFRs
seleccionados de FGFR1, FGFR2 y FGFRS3.

Los compuestos preferidos son compuestos que inhiben uno o mas FGFR seleccionados de FGFR1, FGFR2 y FGFRS3,
y también FGFR4. Los compuestos preferidos de la invencion son aquellos que tienen valores de ICs inferiores a 0.1
uM.

Los compuestos de la invencion también tienen actividad contra VEGFR.

Los compuestos de la invencion también tienen actividad contra las quinasas PDGFR. En particular, los compuestos
son inhibidores de PDGFR y, por ejemplo, inhiben PDGFR A y/o PDGFR B.

Ademas, muchos de los compuestos de la invencién exhiben selectividad por el FGFR 1, 2 y/o 3 quinasa, y/o FGFR4
en comparacion con VEGFR (en particular VEGFR2) y/o PDGFR y tales compuestos representan una realizacion
preferida de la invencion. En particular, los compuestos exhiben selectividad para VEGFR2. Por ejemplo, muchos
compuestos de la invencion tienen valores de ICs frente a FGFR1, 2 y/o 3 y/o FGFR4 que estan entre una décima y
una centésima parte de la ICsp contra VEGFR (en particular VEGFR2) y/o PDGFR B. En particular, los compuestos
preferidos de la invencion tienen al menos 10 veces mayor actividad contra o inhibicion de FGFR en particular FGFR1,
FGFR2, FGFR3 y/o FGFR4 que VEGFR2. Mas preferiblemente, los compuestos de la invencion tienen al menos 100
veces mayor actividad contra o inhibicion de FGFR en particular FGFR1, FGFR2, FGFR3 y/o FGFR4 que VEGFR2.
Esto se puede determinar utilizando los métodos descritos en este documento.

Como consecuencia de su actividad en la modulacién o inhibicion de las quinasas FGFR, VEGFR y/o PDGFR, los
compuestos seran Utiles para proporcionar un medio para prevenir el crecimiento o inducir la apoptosis de las
neoplasias, particularmente inhibiendo la angiogénesis. Por lo tanto, se anticipa que los compuestos resultaran utiles
para tratar o prevenir trastornos proliferativos como los canceres. Ademas, los compuestos de la invencion podrian
ser Utiles en el tratamiento de enfermedades en las que existe un trastorno de proliferaciéon, apoptosis o diferenciacion.

En particular, los tumores con mutantes activadores de VEGFR o la regulacion positiva de VEGFR vy los pacientes con
niveles elevados de lactato deshidrogenasa sérica pueden ser particularmente sensibles a los compuestos de la
invencion. Los pacientes con mutantes activadores de cualquiera de las isoformas de las RTK especificas discutidas

47



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2735979 T3

aqui también pueden encontrar que el tratamiento con los compuestos de la invencién es particularmente beneficioso.
Por ejemplo, la sobreexpresion de VEGFR en células de leucemia aguda en donde el progenitor clonal puede expresar
VEGFR. Ademas, los tumores particulares con mutantes activadores o la sobrerregulacion o la sobreexpresion de
cualquiera de las isoformas de FGFR, tales como FGFR1, FGFR2 o FGFR3 o FGFR4, pueden ser particularmente
sensibles a los compuestos de la invencion y, por lo tanto, los pacientes como se discuten en este documento con
tales tumores particulares también pueden encontrar que el tratamiento con los compuestos de la invencién es
particularmente beneficioso. Puede preferirse que el tratamiento esté relacionado o dirigido a una forma mutada de
una de la tirosina quinasas receptoras, tal como se describe en el presente documento. El diagndstico de los tumores
con tales mutaciones podria realizarse utilizando técnicas conocidas por un experto en la materia y como se describe
en este documento, como RTPCR y FISH.

Ejemplos de canceres que pueden tratarse (o inhibirse) incluyen, entre otros, un carcinoma, por ejemplo, un carcinoma
de vejiga, mama, colon (por ejemplo, carcinomas colorrectales como adenocarcinoma de colon y adenoma de colon),
rifién , epidermis, higado, pulmoén, por ejemplo adenocarcinoma, cancer de pulmén de células pequefias y carcinomas
de pulmon de células no pequeias, eso6fago, vesicula biliar, ovario, pancreas, por ejemplo carcinoma pancreatico
exocrino, estdbmago, cérvix, endometrio, tiroides, prostata o piel, por ejemplo carcinoma de células escamosas; un
tumor hematopoyético de linaje linfoide, por ejemplo, leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia linfocitica cronica,
linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma de células pilosas o linfoma
de Burkett; un tumor hematopoyético de linaje mieloide, por ejemplo, leucemias, leucemias mielégenas agudas y
cronicas, sindrome mieloproliferativo, sindrome mielodisplasico o leucemia promielocitica; mieloma mudltiple; cancer
folicular de la tiroides; un tumor de origen mesenquimal, por ejemplo, fibrosarcoma o rabdomiosarcoma; un tumor del
sistema nervioso central o periférico, por ejemplo, astrocitoma, neuroblastoma, glioma o schwannoma; melanoma;
seminoma; teratocarcinoma; osteosarcoma; xeroderma pigmentoso; queratoctantoma; cancer folicular de la tiroides;
o el sarcoma de Kaposi.

Ciertos canceres son resistentes al tratamiento con medicamentos particulares. Esto puede ser debido al tipo de tumor
o puede surgir debido al tratamiento con el compuesto. En este sentido, las referencias a mieloma multiple incluyen
mieloma multiple sensible a bortezomib o mieloma multiple resistente al tratamiento. De manera similar, las referencias
a la leucemia mielégena crénica incluyen la leucemia mielégena crénica sensible a imitanib y la leucemia mielégena
cronica refractaria. La leucemia mielégena crénica también se conoce como leucemia mieloide crénica, leucemia
granulocitica crénica o CML. Del mismo modo, la leucemia mielégena aguda, también se conoce como leucemia
mieloblastica aguda, leucemia granulocitica aguda, leucemia no linfocitica aguda o AML.

Los compuestos de la invencion también pueden usarse en el tratamiento de enfermedades hematopoyéticas de
proliferacion celular anormal, ya sea premaligna o estable, tal como enfermedades mieloproliferativas. Las
enfermedades mieloproliferativas ("MPD" s) son un grupo de enfermedades de la médula ésea en las que se producen
células en exceso. Estan relacionados con, y pueden evolucionar hacia, el sindrome mielodisplasico. Las
enfermedades mieloproliferativas incluyen policitemia vera, trombocitemia esencial y mielofibrosis primaria.

Por lo tanto, en las composiciones farmacéuticas, usos o métodos de esta invencion para tratar una enfermedad o
afeccion que comprende un crecimiento celular anormal, la enfermedad o afeccién que comprende un crecimiento
celular anormal en una realizacién es un cancer.

Otras enfermedades linfoproliferativas de células T incluyen aquellas derivadas de células asesinas naturales. El
término linfoma de células B incluye el linfoma difuso de células B grandes.

Ademas, los compuestos de la invencién pueden usarse para cancer gastrointestinal (también conocido como
gastrico), por ejemplo, tumores del estroma gastrointestinal. El cancer gastrointestinal se refiere a afecciones malignas
del tracto gastrointestinal, que incluyen el es6fago, el estémago, el higado, el sistema biliar, el pancreas, los intestinos
y el ano.

Otro ejemplo de un tumor de origen mesenquimatoso es el sarcoma de Ewing.

Por lo tanto, en las composiciones farmacéuticas, usos o métodos de esta invencion para tratar una enfermedad o
afeccion que comprende un crecimiento celular anormal, la enfermedad o afeccién que comprende un crecimiento
celular anormal en una realizacién es un cancer.

Subconjuntos particulares de canceres incluyen carcinoma de mieloma multiple, vejiga, cérvix, prostata y tiroides,
cancer de pulmén, mama y colon.

Un subconjunto adicional de canceres incluye mieloma multiple, vejiga, hepatocelular, carcinoma de células
escamosas orales y carcinomas cervicales.
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Se prevé ademas que el compuesto de la invenciéon que tiene FGFR tal como la actividad inhibidora de FGFR1, sera
particularmente util en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama en particular carcinomas lobulares clasicos
(CLC).

Como los compuestos de la invencion tienen actividad de FGFR4, también seran utiles en el tratamiento de canceres
de préstata o pituitaria.

En particular, los compuestos de la invencién como inhibidores de FGFR, son utiles en el tratamiento de mieloma
multiple, trastornos mieloproliferativos, cancer de endometrio, cancer de préstata, cancer de vejiga, cancer de pulmén,
cancer de ovario, cancer de mama, cancer gastrico, cancer colorrectal, y carcinoma oral de células escamosas.

Otros subconjuntos de cancer son mieloma multiple, cancer de endometrio, cancer de vejiga, cancer de cuello uterino,
cancer de prostata, cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer colorrectal y carcinomas de tiroides.

En particular, los compuestos de la invencion estan en el tratamiento de mieloma mudiltiple (en particular mieloma
multiple con t(4; 14) translocacion o sobreexpresion de FGFR3), cancer de prostata (hormonas carcinomas de
postracion refractaria), cancer de endometrio (en particular tumores endometriales con mutaciones activadoras en
FGFR2) y cancer de mama (en particular cancer de mama lobular).

En particular, los compuestos son Utiles para el tratamiento de carcinomas lobulares tales como CLC (carcinoma
lobular clasico).

Como los compuestos tienen actividad contra FGFRS3, seran utiles en el tratamiento del mieloma multiple y de vejiga.

En particular, los compuestos son utiles para el tratamiento del mieloma multiple positivo por translocacion t(4;
14).Como los compuestos tienen actividad contra el FGFR2, seran utiles en el tratamiento de los canceres
endometriales, ovaricos, gastricos y colorrectales. FGFR2 también esta sobreexpresado en el cancer de ovario
epitelial, por lo tanto, los compuestos de la invencién pueden ser especificamente Utiles para tratar el cancer de ovario,
como el cancer de ovario epitelial.

Los compuestos de la invencion también pueden ser Utiles en el tratamiento de tumores pretratados con inhibidor de
VEGFR2 o anticuerpo VEGFR2 (por ejemplo, Avastin).

En particular, los compuestos de la invencion pueden ser Utiles en el tratamiento de tumores resistentes a VEGFR2.
Los inhibidores de VEGFR2 y los anticuerpos se usan en el tratamiento de carcinomas de células tiroideas y renales,
por lo tanto, los compuestos de la invencion pueden ser Utiles en el tratamiento de carcinomas de células renales y
tiroides resistentes a VEGFR2.

Los canceres pueden ser canceres que son sensibles a la inhibicién de uno cualquiera o mas FGFR seleccionados de
FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, por ejemplo, uno o mas FGFR seleccionados de FGFR1, FGFR2 o FGFRS3.

Si un cancer en particular es o no sensible a la inhibicién de la sefalizacion de FGFR, VEGFR o PDGFR se puede
determinar por medio de un ensayo de crecimiento celular como se establece a continuacion o por un método como
se establece en la seccion titulada "Métodos de diagndstico”.

Se prevé ademas que los compuestos de la invencion, y en particular aquellos compuestos que tienen actividad
inhibidora de FGFR, VEGFR o PDGFR, seran particularmente Utiles en el tratamiento o prevencién de canceres de un
tipo asociado o caracterizado por la presencia de niveles elevados de FGFR, VEGFR o PDGFR, por ejemplo, los
canceres mencionados en este contexto en la seccion introductoria de esta solicitud.

Se ha descubierto que algunos inhibidores de FGFR se pueden usar en combinacion con otros agentes
anticancerosos. Por ejemplo, puede ser beneficioso combinar un inhibidor que induzca la apoptosis con otro agente
que actua a través de un mecanismo diferente para regular el crecimiento celular y tratar dos de las caracteristicas del
desarrollo del cancer. A continuacion se exponen ejemplos de tales combinaciones.

También se prevé que los compuestos de la invencidn seran utiles en el tratamiento de otras afecciones que resultan
de trastornos en la proliferacion tales como diabetes mellitus tipo Il o no dependiente de insulina, enfermedades
autoinmunes, traumatismo craneal, apoplejia, epilepsia, enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer, la
enfermedad de las neuronas motoras, paralisis supranuclear progresiva, degeneracion corticobasal y enfermedad de
Pick, por ejemplo, enfermedades autoinmunes y enfermedades neurodegenerativas.

Un subgrupo de estados y condiciones de enfermedad en donde se prevé que los compuestos de la invencion seran
utiles consiste en enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares y curacion de heridas.

También se sabe que FGFR, VEGFR y PDGFR desempeiian un papel en la apoptosis, angiogénesis, proliferacion,
diferenciacion y transcripcion y, por lo tanto, los compuestos de la invencion también podrian ser utiles en el tratamiento
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de las siguientes enfermedades distintas del cancer; enfermedades inflamatorias cronicas, por ejemplo, lupus
eritematoso sistémico, glomerulonefritis autoinmune mediada, artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad inflamatoria
del intestino, diabetes mellitus autoinmune, reacciones de hipersensibilidad al eccema, asma, EPOC, rinitis y
enfermedad del tracto respiratorio superior; enfermedades cardiovasculares, por ejemplo hipertrofia cardiaca,
reestenosis, aterosclerosis; trastornos neurodegenerativos, por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, demencia
relacionada con el SIDA, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, retinitis pigmentosa, atrofia muscular
espinal y degeneracion del cerebelo; glomerulonefritis; sindromes mielodisplasicos, lesiones isquémicas asociadas
con infartos de miocardio, lesiones por apoplejia y reperfusion, arritmias, aterosclerosis, enfermedades hepaticas
relacionadas con el alcohol o inducidas por toxinas, enfermedades hematoldgicas, por ejemplo, anemia cronica y
anemia aplasica; enfermedades degenerativas del sistema musculoesquelético, por ejemplo, osteoporosis y artritis,
rinosinusitis sensible a la aspirina, fibrosis quistica, esclerosis multiple, enfermedades renales y dolor por cancer.

Ademas, las mutaciones de FGFR2 estan asociadas con varias anomalias graves en el desarrollo del esqueleto
humano y, por lo tanto, los compuestos de la invencion podrian ser utiles en el tratamiento de anomalias en el
desarrollo del esqueleto humano, incluida la osificacion anormal de las suturas craneales (craneosinostosis), Apert
(AP), sindrome de Crouzon, sindrome de Jackson-Weiss, sindrome de cutis gyrate de Beare-Stevenson y sindrome
de Pfeiffer.

Se prevé ademas que el compuesto de la invenciéon que tiene FGFR tal como la actividad inhibidora de FGFR2 o
FGFR3, sera particularmente util en el tratamiento o prevencién de las enfermedades esqueléticas. Las enfermedades
esqueléticas particulares son la acondroplasia o el enanismo tanatoférico (también conocido como displasia
tanatoférica).

Se contempla ademas que el compuesto de la invencién que tiene FGFR tal como la actividad inhibidora de FGFR1,
FGFR2 o FGFR3, sera particularmente util en el tratamiento o la prevencién en patologias en las que la fibrosis
progresiva es un sintoma. Las condiciones fibréticas en las que los compuestos de la invencion pueden ser Utiles en
el tratamiento incluyen enfermedades que presentan una deposicion anormal o excesiva de tejido fibroso, por ejemplo,
en cirrosis hepatica, glomerulonefritis, fibrosis pulmonar, fibrosis sistémica, artritis reumatoide, asi como el proceso
natural. de la cicatrizacion de heridas. En particular, los compuestos de la invencién también pueden ser Utiles en el
tratamiento de la fibrosis pulmonar, en particular en la fibrosis pulmonar idiopatica.

La sobreexpresion y activacion de FGFR y VEGFR en la vasculatura asociada a tumores también ha sugerido un
papel para los compuestos de la invencion en la prevencion y la interrupcion del inicio de la angiogénesis tumoral. En
particular, los compuestos de la invencion pueden ser Utiles en el tratamiento del cancer, metastasis, leucemias tales
como CLL, enfermedades oculares tales como degeneracion macular relacionada con la edad en particular forma
himeda de degeneracion macular relacionada con la edad, retinopatias proliferativas isquémicas tales como
retinopatia prematuridad (ROP) y retinopatia diabética, artritis reumatoide y hemangioma.

Dado que los compuestos de la invencién inhiben el PDGFR, también pueden ser Utiles en el tratamiento de varios
tipos de tumores y leucemias que incluyen glioblastomas tales como glioblastoma multiforme, carcinomas de proéstata,
tumores del estroma gastrointestinal, cancer de higado, cancer de rifidén, leucemia mieloide cronica, La leucemia
mielomonocitica crénica (CMML), asi como el sindrome hipereosinofilico, un trastorno hematolégico proliferativo raro
y dermatofibrosarcoma protuberans, un tumor infiltrativo de la piel.

La actividad de los compuestos de la invencion como inhibidores de FGFR1-4, VEGFR y/o PDGFR A/B puede medirse
usando los ensayos expuestos en los ejemplos a continuacion y el nivel de actividad exhibido por un compuesto dado
se puede definir en términos del valor ICso. Los compuestos preferidos de la presente invenciéon son compuestos que
tienen un valor de ICsg inferior a 1 uM, mas preferiblemente inferior a 0.1 uM.

La invencion proporciona compuestos que tienen actividad inhibidora o moduladora de FGFR, y que se prevé que
seran Utiles para prevenir o tratar estados de enfermedad o estados mediados por quinasas FGFR.

En una realizacion, se proporciona un compuesto como se define en el presente documento para uso en terapia. En
una realizacion adicional, se proporciona un compuesto como se define en el presente documento para uso en la
profilaxis o el tratamiento de un estado de enfermedad o afeccién mediada por una quinasa FGFR.

Asi, por ejemplo, se prevé que los compuestos de la invencién seran Utiles para aliviar o reducir la incidencia de cancer.
Por lo tanto, en una realizacién adicional, se proporciona un compuesto como se define en el presente documento
para uso en la profilaxis o tratamiento del cancer.

Por consiguiente, en un aspecto, la invencidon proporciona el uso de un compuesto para la fabricaciéon de un
medicamento para la profilaxis o el tratamiento de un estado de enfermedad o afeccién mediada por una quinasa
FGFR, el compuesto que tiene la férmula (1) como se define en el presente documento.
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En una realizacién, se proporciona el uso de un compuesto como se define en el presente documento para la
fabricacion de un medicamento para la profilaxis o el tratamiento de un estado de enfermedad o afeccion como se
describe en el presente documento.

En una realizacion adicional, se proporciona el uso de un compuesto como se define en el presente documento para
la fabricaciéon de un medicamento para la profilaxis o el tratamiento del cancer.

Por consiguiente, la presente especificacion proporciona, entre otros:

un método para la profilaxis o el tratamiento de un estado o condicién de enfermedad mediado por una quinasa FGFR,
método que comprende administrar a un sujeto que lo necesite un compuesto de la formula (I) como se define aqui.

En una realizacion, se proporciona un método para la profilaxis o el tratamiento de un estado o afeccion patologica
como se describe en el presente documento, método que comprende administrar a un sujeto que lo necesite un
compuesto de la férmula (I) como se define en el presente documento.

En una realizacion adicional, se proporciona un método para la profilaxis o el tratamiento del cancer, método que
comprende administrar a un sujeto que lo necesite un compuesto de la férmula (I) como se define en el presente
documento.

Un método para aliviar o reducir la incidencia de un estado de enfermedad o afeccion mediada por una quinasa FGFR,
método que comprende administrar a un sujeto que lo necesite un compuesto de la formula (I) como se define en el
presente documento.

Un método para inhibir una quinasa FGFR, método que comprende poner en contacto la quinasa con un compuesto
inhibidor de la quinasa de férmula (1) como se define en el presente documento.

Un método para modular un proceso celular (por ejemplo, la divisidon celular) mediante la inhibicion de la actividad de
una quinasa FGFR utilizando un compuesto de la férmula () como se define aqui.

Un compuesto de formula (I) como se define en el presente documento para uso como modulador de un proceso
celular (por ejemplo, division celular) mediante la inhibicion de la actividad de una quinasa FGFR.

Un compuesto de formula (I) como se define en el presente documento para uso como modulador (por ejemplo,
inhibidor) de FGFR.

El uso de un compuesto de féormula (I) como se define en el presente documento para la fabricacion de un
medicamento para modular (por ejemplo, inhibir) la actividad de FGFR.

El uso de un compuesto de férmula (I) como se define en el presente documento en la fabricacion de un medicamento
para modular un proceso celular (por ejemplo, division celular) mediante la inhibicion de la actividad de una quinasa
FGFR.

El uso de un compuesto de féormula (I) como se define en el presente documento para la fabricacion de un
medicamento para la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad o afeccién caracterizada por la sobrerregulacion
de una quinasa FGFR (por ejemplo, FGFR1 o0 FGFR2 o FGFR3 o FGFR4).

El uso de un compuesto de féormula (I) como se define en el presente documento para la fabricacion de un
medicamento para la profilaxis o el tratamiento de un cancer, siendo el cancer uno que se caracteriza por la
sobrerregulacion de una quinasa FGFR (por ejemplo, FGFR1 o FGFR2 o FGFR3 o FGFRA4).

El uso de un compuesto de féormula (I) como se define en el presente documento para la fabricacion de un
medicamento para la profilaxis o el tratamiento del cancer en un paciente seleccionado de una subpoblacién que
posee una aberracion genética de la quinasa FGFR3.

El uso de un compuesto de féormula (I) como se define en el presente documento para la fabricacion de un
medicamento para la profilaxis o el tratamiento del cancer en un paciente que ha sido diagnosticado como parte de
una subpoblacion que posee una aberracion genética de FGFR3 quinasa.

Un método para la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad o afeccion caracterizada por una sobrerregulacion
de una quinasa FGFR (por ejemplo, FGFR1 o0 FGFR2 o FGFR3 o FGFR4), comprendiendo el método administrar un
compuesto de la formula (I) como se define aqui.

Un método para aliviar o reducir la incidencia de una enfermedad o afeccion caracterizada por una sobrerregulacion
de una quinasa FGFR (por ejemplo, FGFR1 o0 FGFR2 o FGFR3 o FGFR4), comprendiendo el método administrar un
compuesto de la férmula (1) como se define en el presente documento.
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Un método para la profilaxis o tratamiento de (o aliviar o reducir la incidencia de) cancer en un paciente que padece o
del que se sospecha que padece cancer; comprendiendo el método (i) someter a un paciente a una prueba de
diagndstico para determinar si el paciente posee aberraciones genéticas del gen FGFRS; vy (ii) cuando el paciente
posee dicha variante, posteriormente administrar al paciente un compuesto de férmula (1) como se define en el
presente documento que tiene actividad inhibidora de la quinasa FGFR3.

Un método para la profilaxis o el tratamiento de (o aliviar o reducir la incidencia de) un estado de enfermedad o afeccion
caracterizada por la sobrerregulacion de una quinasa FGFR (por ejemplo, por ejemplo, FGFR1 o FGFR2 o FGFR3 o
FGFR4); cuyo método comprende (i) someter a un paciente a una prueba de diagnéstico para detectar un marcador
caracteristico de la regulacion positiva de una quinasa FGFR (por ejemplo, FGFR1 o FGFR2 o FGFR3 o FGFR4) y (ii)
en donde la prueba de diagndstico es indicativa de una sobrerregulacion de la quinasa FGFR, a continuacion,
administrar al paciente un compuesto de formula (I) como se define en el presente documento que tiene actividad
inhibidora de la quinasa FGFR.

Quinasas mutadas

Pueden surgir mutaciones de quinasa resistentes a los farmacos en poblaciones de pacientes tratados con inhibidores
de la quinasa. Estas ocurren, en parte, en las regiones de la proteina que se unen o interactian con el inhibidor
particular usado en la terapia. Dichas mutaciones reducen o aumentan la capacidad del inhibidor para unirse e inhibir
la quinasa en cuestion. Esto puede ocurrir en cualquiera de los residuos de aminoacidos que interactian con el
inhibidor o son importantes para apoyar la unién de dicho inhibidor a la diana. Un inhibidor que se une a una quinasa
diana sin requerir la interacciéon con el residuo de aminoacido mutado probablemente no se vera afectado por la
mutacion y seguira siendo un inhibidor eficaz de la enzima (Carter et al (2005), PNAS, 102(31), 11011-110116).

Un estudio en muestras de pacientes con cancer gastrico mostré la presencia de dos mutaciones en FGFR2,
Ser167Pro en el exon llla y una mutacion del sitio de empalme 940-2A-G en el exén lllc. Estas mutaciones son
idénticas a las mutaciones activadoras de la linea germinal que causan los sindromes de craneosinotosis y se
observaron en el 13% de los tejidos de cancer gastrico primario estudiados. Ademas, se observaron mutaciones de
activacion en FGFR3 en el 5% de las muestras de pacientes analizadas y la sobreexpresion de FGFR se ha
correlacionado con un prondstico desfavorable en este grupo de pacientes (Jang et al. (2001) Cancer Research 61
3541-3543.

Hay mutaciones que se han observado en PDGFR en pacientes tratados con imatinib, en particular la mutacién T6741.
La importancia clinica de estas mutaciones puede crecer considerablemente, ya que hasta la fecha parece representar
el mecanismo principal de resistencia a los inhibidores de src/Abl en pacientes.

Ademas, existen translocaciones cromosémicas o mutaciones puntuales que se han observado en FGFR que dan
lugar a estados bioldgicos de ganancia de funcion, o estados bioldgicos sobreexpresados o constitutivamente activos.

Los compuestos de la invencién, por lo tanto, encontrarian una aplicacion particular en relaciéon con los canceres que
expresan una diana molecular mutada tal como FGFR o PDGFR, incluyendo PDGFR-beta y PDGFR-alfa en particular
la mutacién T6741 de PDGFR. El diagndstico de los tumores con tales mutaciones podria realizarse utilizando técnicas
conocidas por un experto en la materia y como se describe en este documento, como RTPCR y FISH.

Se ha sugerido que las mutaciones de un residuo de treonina conservado en el sitio de unién de ATP de FGFR darian
como resultado resistencia a los inhibidores. El aminoacido valina 561 ha sido mutado a una metionina en FGFR1 que
corresponde a las mutaciones reportadas previamente encontradas en Abl (T315) y EGFR (T766) que se ha
demostrado que confieren resistencia a inhibidores selectivos. Los datos del ensayo para FGFR1 V561M mostraron
que esta mutacion confirié resistencia a un inhibidor de la tirosina quinasa en comparacion con la del tipo salvaje.

Ventajas de las composiciones de la invencion
Los compuestos de la formula (1) tienen una serie de ventajas sobre los compuestos de la técnica anterior.

Por ejemplo, los compuestos de féormula (I) tienen ADMET vy propiedades fisicoquimicas ventajosas sobre los
compuestos de la técnica anterior. En particular, muchos de los compuestos de formula (I) exhiben una unién reducida
a HERG, un mejor perfil de P450, una mejor estabilidad metabdlica (por ejemplo, seglin se determina con microsomas
de higado de ratén) y/o una mejor solubilidad. Los compuestos de la invencion también tienen propiedades biolégicas
y farmacocinéticas ventajosas tales como potencia celular mejorada, selectividad incrementada in vitro o en células
sobre quinasas relacionadas, muestran biodisponibilidad oral (exposicion oral o AUC), y/o aclaramiento beneficioso
(por ejemplo, bajo aclaramiento). Los compuestos de férmula (I) son potencialmente menos téxicos que los
compuestos de la técnica anterior. Muchos de los compuestos de férmula (1) tienen una toxicidad reducida y, por lo
tanto, una ventana terapéutica mayor.
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Potencialmente, las composiciones de la invencion tienen propiedades fisicoquimicas adecuadas para la exposicion
oral.

La composicién como se define en el presente documento debe mostrar una biodisponibilidad oral mejorada en
relacion con los compuestos de la técnica anterior. La biodisponibilidad oral se puede definir como la relacion (F) de
la exposicién al plasma de un compuesto cuando se administra por via oral a la exposicién al plasma del compuesto
cuando se administra por la via intravenosa (i.v.), expresada como un porcentaje.

Las composiciones que tienen una biodisponibilidad oral (valor F) superior al 30%, mas preferiblemente superior al
40%, son particularmente ventajosas porque pueden administrarse por via oral en lugar de, o también, por
administracion parenteral.

Ademas, los compuestos de férmula (I) son mas potentes y mas selectivos en sus actividades contra diferentes
quinasas, y demuestran una mayor selectividad y potencia frente a las quinasas FGFR (por ejemplo, FGFR1, FGFR2,
FGFR3 y/o FGFR4). Los compuestos de formula (I) son particularmente potentes para inhibir el FGFR in vitro y en
células. La ICsq para el compuesto de férmula (1) contra las enzimas FGFR aisladas en un ensayo radiométrico in vitro
y en células puede determinarse usando los ensayos descritos en el presente documento. Los compuestos
demuestran una actividad celular mejorada en ensayos de proliferacion y clonogénicos y/o potencia en ensayos
mecanicos basados en células, por ejemplo, uno que mide la fosforilacion de ERK1/2 inducida por FGF, un sustrato
posterior de FGFR. Esto indica una actividad anticancerigena mejorada contra una amplia gama de lineas celulares
de tumores sélidos y leucémicas (por ejemplo, mieloma mudltiple).

Ademas, los compuestos muestran selectividad frente a las quinasas estrechamente relacionadas VEGFR2 y/o
PDGFR. Por lo tanto, los compuestos tienen actividad disminuida contra VEGFR2 y/o PDGFR. En particular, los
compuestos muestran una diferencia aproximada >10 veces en la potencia frente a VEGFR2.

Muchos de los compuestos de formula (I) son ventajosos sobre los compuestos de la técnica anterior porque tienen
diferentes susceptibilidades a las enzimas P450. Por ejemplo, los compuestos preferidos de formula (1) tienen valores
de ICso superiores a 10 yM contra cada una de las enzimas 1A2, 2C9, 2C19, 3A4 y 2D6 del citocromo P450.

Ademas, muchos compuestos de la invencion también son ventajosos sobre los compuestos de la técnica anterior
porque exhiben mejoras con respecto al metabolismo del farmaco y las propiedades farmacocinéticas. En particular,
muchos de los compuestos de la invencion han reducido la uniéon a proteinas plasmaticas y/o mejor estabilidad
metabdlica en microsomas de higado de ratéon. Ademas, muchos de los compuestos de la invencion tienen una
solubilidad mejorada en solucidon acuosa y mejores propiedades fisicoquimicas, por ejemplo, un logD inferior. Estas
caracteristicas podrian conferir la ventaja de tener mas medicamentos libres disponibles en la circulacion sistémica
para alcanzar el sitio de accion apropiado para ejercer su efecto terapéutico. EI aumento de la fraccion libre para
ejercer una accion farmacoldgica en los tumores conduce potencialmente a una eficacia mejorada que, por lo tanto,
permite administrar dosis reducidas. Por lo tanto, los compuestos de féormula () deberian exhibir requisitos de
dosificacion reducidos y deberian formularse y administrarse mas facilmente.

hERG

A fines de la década de 1990, una serie de medicamentos, aprobados por la FDA de los Estados Unidos, tuvieron que
retirarse de la venta en los Estados Unidos cuando se descubrié que estaban implicados en muertes causadas por un
mal funcionamiento del corazén. Posteriormente se descubrié que un efecto secundario de estos farmacos era el
desarrollo de arritmias causadas por el bloqueo de los canales de hERG en las células del corazoén. El canal hERG es
uno de una familia de canales i6nicos de potasio cuyo primer miembro se identificé a fines de la década de 1980 en
una mutante de la mosca de la fruta Drosophila melanogaster (véase an, L.Y. and Jan, Y.N. (1990). A Superfamily of
lon Channels. Nature, 345(6277): 672). Las propiedades biofisicas del canal de iones de potasio hERG se describen
en Sanguinetti, M.C., Jiang, C., Curran, M.E. and Keating, M.T. (1995). A Mechanistic Link Between an Inherited and
an Acquired Cardiac Arrhythmia: HERG encodes the Ikr potassium channel lkr. Cell, 81: 299-307, y Trudeau, M.C.,
Warmke, J.W., Ganetzky, B., and Robertson, G.A. (1995). HERG, a Human Inward Rectifier in the Voltage-Gated
Potassium Channel Family. Science, 269: 92-95.

La eliminacion de la actividad de bloqueo de hERG sigue siendo una consideracion importante en el desarrollo de
cualquier medicamento nuevo. Se ha encontrado que muchos compuestos de la férmula (1) tienen baja actividad hERG
y una buena separacion entre la actividad inhibidora de FGFR y la actividad hERG.

Un método para medir la actividad de hERG es el método de electrofisiologia de pinzamiento de parche. Los métodos
alternativos para medir la actividad hERG funcional incluyen los ensayos de unidon de hERG, que pueden usar
membranas disponibles comercialmente aisladas de células que expresan de manera estable el canal hERG o lineas
celulares disponibles comercialmente que expresan el canal hERG.
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Los compuestos preferidos de formula (1) tienen una baja actividad de bloqueo del canal iénico hERG. Los compuestos
preferidos de la férmula (I) tienen valores medios de ICsy frente a hERG que son mayores que 30 veces, o0 mayores
que 40 veces, o mayores que 50 veces los valores de ICsp de los compuestos en ensayos de proliferacion celular. Los
compuestos preferidos de la formula (1) tienen valores medios de ICsp frente a hERG que son mayores que 5 uM, mas
particularmente mayores que 10 uM, y mas preferiblemente mayores que 15 pM. Algunos compuestos de la invencion
tienen valores medios de ICsg frente a hERG que son mayores de 30 uM o muestran un % de inhibicion representativa
de dicha ICs en concentraciones de 1, 3, 10 o0 30 uM.

Formulaciones farmacéuticas

Aunqgue es posible que el compuesto activo se administre solo, es preferible presentarlo como una composicion
farmacéutica (por ejemplo, una formulacién) que comprenda al menos un compuesto activo de la invencién junto con
uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, adyuvantes, excipientes, diluyentes, rellenos, reguladores,
estabilizantes, conservantes, lubricantes u otros materiales bien conocidos por los expertos en la técnica v,
opcionalmente, otros agentes terapéuticos o profilacticos.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona ademas composiciones farmacéuticas, como se definié anteriormente,
y métodos para elaborar una composicion farmacéutica que comprende mezclar al menos un compuesto activo, como
se definidé anteriormente, junto con uno o mas vehiculos, excipientes, reguladores, adyuvantes farmacéuticamente
aceptables, estabilizadores, u otros materiales, como se describe en el presente documento.

El término "farmacéuticamente aceptable" tal como se usa en el presente documento se refiere a compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que son, dentro del alcance del buen juicio médico, adecuado
para uso en contacto con los tejidos de un sujeto (por ejemplo, humano) sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta
alérgica u otro problema o complicacion, proporcional a una relacion razonable de riesgo/beneficio. Cada portador,
excipiente, etc. también debe ser "aceptable" en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la
formulacion.

Las composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de formula (l) pueden formularse de acuerdo con
técnicas conocidas, véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton,
PA, Estados Unidos.

Por consiguiente, en un aspecto adicional, la invencion proporciona compuestos de la formula (1) y subgrupos de los
mismos como se definen en el presente documento en forma de composiciones farmacéuticas.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en cualquier forma adecuada para administraciéon oral, parenteral,
topica, intranasal, oftalmica, 6tica, rectal, intravaginal o transdérmica. Cuando las composiciones estan destinadas a
administracion parenteral, pueden formularse para administracién intravenosa, intramuscular, intraperitoneal,
subcutanea o para administracion directa en un érgano o tejido diana mediante inyeccion, infusion u otros medios de
administracion. El suministro puede ser por inyeccion en bolo, infusién a corto plazo o infusion a largo plazo y puede
ser por via pasiva o mediante la utilizaciéon de una bomba de infusién adecuada.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion parenteral incluyen soluciones de inyeccion estériles
acuosas Yy no acuosas que pueden contener antioxidantes, reguladores, bacteriostaticos, codisolventes, mezclas de
disolventes organicos, agentes de complejacion de ciclodextrina, agentes emulsionantes (para formar y estabilizar
formulaciones de emulsion), componentes de liposomas para formar liposomas, polimeros gelificables para formar
geles poliméricos, protectores de liofilizacion y combinaciones de agentes para, entre otras cosas, estabilizar el
ingrediente activo en una forma soluble y hacer que la formulacion sea isoténica con la sangre del receptor deseado.
Las formulaciones farmacéuticas para administracion parenteral también pueden tomar la forma de suspensiones
estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes suspensores y agentes espesantes (R.G. Strickly (2004),
Solubilizing Excipients in oral and injectable formulations, Pharmaceutical Research, Vol 21(2), p 201-230).

Los liposomas son vesiculas esféricas cerradas compuestas de membranas de bicapa lipidica externa y un nucleo
acuoso interno y con un diametro total de <100 um. Dependiendo del nivel de hidrofobicidad, los liposomas pueden
solubilizar los medicamentos moderadamente hidréfobos si el farmaco se encapsula o intercala dentro del liposoma.
Los farmacos hidréfobos también pueden solubilizarse con liposomas si la molécula del farmaco se convierte en parte
integral de la membrana de la bicapa lipidica, y en este caso, el farmaco hidrofébico se disuelve en la porcion lipidica
de la bicapa lipidica.

Las formulaciones se pueden presentar en recipientes de dosis unitarias o de dosis multiples, por ejemplo, ampollas
y viales sellados, y se pueden almacenar en un estado secado por congelacion (liofilizado) que requiere solo la adicion
del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua para inyeccion, inmediatamente antes de su uso.
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La formulacion farmacéutica se puede preparar liofilizando un compuesto de férmula (1), o subgrupos de los mismos.
La liofilizacion se refiere al procedimiento de liofilizacién de una composicion. Por lo tanto, el secado por congelacion
y la liofilizaciéon se usan aqui como sinénimos.

Las soluciones y suspensiones para inyeccion extemporaneas se pueden preparar a partir de polvos, granulos y
comprimidos estériles.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion para inyeccion parenteral también pueden comprender
soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones acuosas 0 no acuosas estériles farmacéuticamente aceptables,
asi como polvos estériles para la reconstitucion en soluciones o dispersiones inyectables estériles justo antes de su
uso. Ejemplos de vehiculos, diluyentes, disolventes o vehiculos acuosos y no acuosos adecuados incluyen agua,
etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y similares), carboximetilcelulosa y mezclas
adecuadas de los mismos, aceites vegetales (tales como aceite de oliva), y ésteres organicos inyectables tales como
oleato de etilo. La fluidez adecuada se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de materiales de recubrimiento
como la lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de dispersiones y mediante
el uso de tensioactivos.

Las composiciones de la presente invencion también pueden contener adyuvantes tales como conservantes, agentes
humectantes, agentes emulsionantes y agentes dispersantes. La prevencion de la accion de los microorganismos
puede garantizarse mediante la inclusion de diversos agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabeno,
clorobutanol, acido fendlico soérbico y similares. También puede ser deseable incluir agentes isoténicos tales como
azucares, cloruro de sodio y similares. La absorcion prolongada de la forma farmacéutica inyectable se puede lograr
mediante la inclusidon de agentes que retrasan la absorcion, como el monoestearato de aluminio y la gelatina.

En una realizacion preferida de la invencién, la composicion farmacéutica estd en una forma adecuada para
administracion i.v., por ejemplo, por inyeccién o infusién. Para la administracion intravenosa, la solucion se puede
dosificar como esta o se puede inyectar en una bolsa de infusion (que contiene un excipiente farmacéuticamente
aceptable, como solucién salina al 0.9% o dextrosa al 5%), antes de la administracion.

En otra realizacion preferida, la composicion farmacéutica estda en una forma adecuada para la administracion
subcutanea (s.c.).

Las formas de dosificacion farmacéutica adecuadas para administracion oral incluyen comprimidos, capsulas,
comprimidos, pildoras, pastillas, jarabes, soluciones, polvos, granulos, elixires y suspensiones, comprimidos
sublinguales, obleas o parches y parches bucales.

Por lo tanto, las composiciones de comprimidos pueden contener una dosis unitaria de compuesto activo junto con un
diluyente o vehiculo inerte tal como un azucar o alcohol de azicar, por ejemplo; lactosa, sacarosa, sorbitol o manitol;
y/o un diluyente no derivado de azucar, tal como carbonato de sodio, fosfato de calcio, carbonato de calcio, o una
celulosa o un derivado de la misma, tal como metil celulosa, etil celulosa, hidroxipropil metil celulosa y almidones tales
como almidén de maiz. Los comprimidos también pueden contener ingredientes estandar como agentes de union y
granulacion, como polivinilpirrolidona, desintegrantes (por ejemplo, polimeros reticulados hinchables, como la
carboximetilcelulosa reticulada), agentes lubricantes (por ejemplo, estearatos), conservantes (por ejemplo,
parabenos), antioxidantes (por ejemplo, BHT), agentes de amortiguacion (por ejemplo, fosfatos o reguladores de
citrato), y agentes efervescentes tales como mezclas de citrato/bicarbonato. Tales excipientes son bien conocidos y
no necesitan ser discutidos en detalle aqui.

Las formulaciones en capsulas pueden ser de la variedad de gelatina dura o gelatina blanda y pueden contener el
componente activo en forma solida, semisélida o liquida. Las capsulas de gelatina pueden formarse a partir de gelatina
animal o sus equivalentes sintéticos o derivados de plantas.

Las formas de dosificacion soélidas (por ejemplo, comprimidos, capsulas, etc.) pueden estar recubiertas o no
recubiertas, pero tipicamente tienen un recubrimiento, por ejemplo, un recubrimiento de pelicula protectora (por
ejemplo, una cera o barniz) o un recubrimiento que controla la liberacion. El recubrimiento (por ejemplo, un polimero
tipo Eudragit™) puede disefiarse para liberar el componente activo en una ubicacion deseada dentro del tracto
gastrointestinal. Por lo tanto, el recubrimiento puede seleccionarse para degradarse bajo ciertas condiciones de pH
dentro del tracto gastrointestinal, liberando asi selectivamente el compuesto en el estdmago o en el ileon o el duodeno.

En lugar de, o ademas de, un recubrimiento, el farmaco puede presentarse en una matriz sélida que comprende un
agente de control de liberacion, por ejemplo, un agente retardador de liberacion que puede adaptarse para liberar
selectivamente el compuesto en condiciones de acidez variable o alcalinidad en el tracto gastrointestinal.
Alternativamente, el material de la matriz o el recubrimiento retardante de liberacién pueden tomar la forma de un
polimero erosionable (por ejemplo, un polimero de anhidrido maleico) que se erosiona sustancialmente de manera
continua a medida que la forma de dosificacion pasa a través del tracto gastrointestinal. Como una alternativa adicional,
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el compuesto activo puede formularse en un sistema de administracién que proporciona un control osmético de la
liberacion del compuesto. La liberacion osmética y otras formulaciones de liberacion retardada o liberacion sostenida
pueden prepararse de acuerdo con métodos bien conocidos por los expertos en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas comprenden de aproximadamente 1% a aproximadamente 95%, preferiblemente
de aproximadamente 20% a aproximadamente 90%, de ingrediente activo. Las composiciones farmacéuticas de
acuerdo con la invencion pueden estar, por ejemplo, en forma de dosis unitaria, tal como en forma de ampollas, viales,
supositorios, grageas, comprimidos o capsulas.

Las composiciones farmacéuticas para administracion oral se pueden obtener combinando el ingrediente activo con
vehiculos solidos, si se desea granular una mezcla resultante, y procesar la mezcla, si se desea o es necesario,
después de la adicion de excipientes apropiados, en tabletas, nucleos de grageas o capsulas. También es posible que
se incorporen en soportes de plastico que permiten que los ingredientes activos se difundan o liberen en cantidades
medidas.

Los compuestos de la invencion también pueden formularse como dispersiones soélidas. Las dispersiones sélidas son
fases dispersas extremadamente finas y homogéneas de dos o mas sdlidos. Las soluciones sdlidas (sistemas
dispersos molecularmente), un tipo de dispersion solida, son bien conocidas para su uso en tecnologia farmacéutica
(véase (Chiou and Riegelman (1971), J. Pharm. Sci., 60, 1281-1300) y son Utiles para aumentar tasas de disolucién y
aumento de la biodisponibilidad de farmacos poco solubles en agua.

La presente invencion también proporciona formas de dosificacion sélidas que comprenden la solucién sélida descrita
anteriormente. Las formas de dosificacion sdlidas incluyen tabletas, capsulas y tabletas masticables. Los excipientes
conocidos se pueden mezclar con la solucion sélida para proporcionar la forma de dosificacion deseada. Por ejemplo,
una capsula puede contener la solucion sélida mezclada con (a) un desintegrante y un lubricante, o (b) un
desintegrante, un lubricante y un tensioactivo. Una tableta puede contener la solucion sélida mezclada con al menos
un desintegrante, un lubricante, un tensioactivo y un deslizante. La tableta masticable puede contener la solucion
sélida mezclada con un agente de carga, un lubricante y, si se desea, un agente edulcorante adicional (como un
edulcorante artificial) y sabores adecuados.

Las formulaciones farmacéuticas se pueden presentar a un paciente en "paquetes para pacientes" que contienen un
curso completo de tratamiento en un solo paquete, generalmente un blister. Los paquetes para pacientes tienen una
ventaja sobre las recetas tradicionales, en donde un farmacéutico divide el suministro de un producto farmacéutico de
un suministro a granel, ya que el paciente siempre tiene acceso al prospecto contenido en el paquete del paciente,
que normalmente falta en las recetas de los pacientes. Se ha demostrado que la inclusion de un prospecto mejora el
cumplimiento del paciente con las instrucciones del médico.

Las composiciones para uso topico incluyen ungiientos, cremas, pulverizaciones, parches, geles, gotas liquidas e
insertos (por ejemplo, insertos intraoculares). Dichas composiciones se pueden formular de acuerdo con métodos
conocidos.

Ejemplos de formulaciones para administracion rectal o intravaginal incluyen pesarios y supositorios que pueden estar
formados, por ejemplo, a partir de un material moldeable o céreo conformado que contiene el compuesto activo.

Las composiciones para administracion por inhalacion pueden tomar la forma de composiciones en polvo inhalables
o pulverizaciones liquidas o en polvo, y pueden administrarse en forma estandar usando dispositivos inhaladores de
polvo o dispositivos dispensadores de aerosol. Tales dispositivos son bien conocidos. Para la administraciéon por
inhalacion, las formulaciones en polvo comprenden tipicamente el compuesto activo junto con un diluyente en polvo
solido inerte tal como lactosa.

Los compuestos de la férmula (1) generalmente se presentaran en forma de dosis unitaria y, como tal, tipicamente
contendran suficiente compuesto para proporcionar un nivel deseado de actividad biolégica. Por ejemplo, una
formulacion puede contener de 1 nanogramo a 2 gramos de ingrediente activo, por ejemplo, de 1 nanogramo a 2
miligramos de ingrediente activo. Dentro de este rango, los subgrupos particulares de compuestos son de 0.1
miligramos a 2 gramos de ingrediente activo (mas generalmente de 10 miligramos a 1 gramo, por ejemplo, de 50
miligramos a 500 miligramos), o de 1 microgramo a 20 miligramos (por ejemplo, de 1 microgramo a 10 miligramos, por
ejemplo, 0.1 miligramos a 2 miligramos de ingrediente activo).

Para composiciones orales, una forma de dosificacion unitaria puede contener de 1 miligramo a 2 gramos, mas
tipicamente de 10 miligramos a 1 gramo, por ejemplo, de 50 miligramos a 1 gramo, por ejemplo, de 100 miligramos a
1 gramo de compuesto activo.

El compuesto activo se administrara a un paciente que lo necesite (por ejemplo, un paciente humano o animal) en una
cantidad suficiente para lograr el efecto terapéutico deseado.
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El experto en la materia tendra la experiencia para seleccionar las cantidades adecuadas de ingredientes para usar
en las formulaciones. Por ejemplo, las tabletas y las capsulas suelen contener 0-20% de desintegrantes, 0-5% de
lubricantes, 0-5% de auxiliares de flujo y/o 0-100% de relleno/o agentes de carga (segun la dosis del farmaco).
También pueden contener 0-10% de ligantes de polimeros, 0-5% de antioxidantes, 0-5% de pigmentos. Las tabletas
de liberacién lenta ademas contendrian 0-100% de polimeros (segun la dosis). Las capas de pelicula de la tableta o
capsula contienen tipicamente 0-10% de polimeros, 0-3% de pigmentos y/o 0-2% de plastificantes.

Las formulaciones parenterales contienen tipicamente 0-20% de reguladores, 0-50% de cosolventes y/o 0-100% de
agua para inyeccion (WFI) (dependiendo de la dosis y si se liofiliza). Las formulaciones para depdsitos intramusculares
también pueden contener 0-100% de aceites.

Ejemplos de formulaciones farmacéuticas
(i) Formulacion de tabletas

Se prepara una composicion de tableta que contiene un compuesto de formula () mezclando 50 mg del compuesto
con 197 mg de lactosa (BP) como diluyente y 3 mg de estearato de magnesio como lubricante y se comprime para
formar una tableta de manera conocida.

(ii) Formulacion de la capsula

Se prepara una formulacion de capsula mezclando 100 mg de un compuesto de formula (I) con 100 mg de lactosa y
rellenando la mezcla resultante en capsulas de gelatina dura opaca estandar.

(iii) Formulacion inyectable |

Una composicion parenteral para administracion por inyeccion se puede preparar disolviendo un compuesto de férmula
(1) (por ejemplo, en forma de sal) en agua que contiene propilenglicol al 10% para dar una concentracion de compuesto
activo de 1.5% en peso. La solucion se esteriliza por filtracion, se introduce en una ampolla y se sella.

(iv) Formulacion inyectable 1l

Se prepara una composicion parenteral para inyeccion disolviendo en agua un compuesto de formula (1) (por ejemplo,
en forma de sal) (2 mg/ml) y manitol (50 mg/ml), filtrando la solucién de forma estéril y rellenando viales o ampollas
sellables de 1 ml.

v) Formulacion inyectable I

Una formulacién para suministro por inyeccion i.v. o infusion se puede preparar disolviendo el compuesto de formula
() (por ejemplo, en forma de sal) en agua a 20 mg/ml. El vial se sella y se esteriliza en autoclave.

vi) Formulacion inyectable 1V

Una formulacioén para el suministro por inyeccion i.v. o infusion se puede preparar disolviendo el compuesto de férmula
() (por ejemplo, en forma de sal) en agua que contiene un regulador (por ejemplo, acetato 0.2 M, pH 4.6) a 20 mg/ml.
El vial se sella y se esteriliza en autoclave.

(vii) Formulacién de inyeccion subcutanea

Se prepara una composicion para administracion subcutanea mezclando un compuesto de férmula (I) con aceite de
maiz de calidad farmacéutica para dar una concentracion de 5 mg/ml. La composicion se esteriliza y se llena en un
recipiente adecuado.

viii) Formulacion liofilizada

Las partes alicuotas del compuesto formulado de férmula (I) se colocan en viales de 50 ml y se liofilizan. Durante la
liofilizacion, las composiciones se congelan usando un protocolo de congelacion de una etapa a (-45°C). La
temperatura se eleva a -10°C para la fusion, luego se baja hasta la congelacion a -45°C, seguido por un secado
primario a +25°C durante aproximadamente 3400 minutos, seguido de un secado secundario con pasos
incrementados si la temperatura es de 50°C. La presion durante el secado primario y secundario se establece en 80
ml.

Métodos de tratamiento

Se prevé que los compuestos de formula (1) y sus subgrupos, como se definen en el presente documento, seran Uutiles
en la profilaxis o el tratamiento de una variedad de estados de enfermedad o afecciones mediadas por FGFR. Ejemplos
de tales estados y condiciones de enfermedad se exponen anteriormente.
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Los compuestos se administran generalmente a un sujeto que necesita tal administracion, por ejemplo, un paciente
humano o animal, preferiblemente un humano.

Los compuestos se administraran tipicamente en cantidades que son terapéutica o profilacticamente utiles y que
generalmente no son toxicas.

Sin embargo, en ciertas situaciones (por ejemplo, en el caso de enfermedades que amenazan la vida), los beneficios
de administrar un compuesto de formula (l) pueden superar las desventajas de cualquier efecto toxico o efectos
secundarios, en cuyo caso se puede considerar conveniente administrar compuestos en cantidades que estan
asociadas con un grado de toxicidad.

Los compuestos pueden administrarse durante un periodo prolongado para mantener efectos terapéuticos
beneficiosos o pueden administrarse solo durante un periodo corto. Alternativamente, pueden administrarse de
manera pulsatil o continua.

Una dosis diaria tipica del compuesto de férmula (1) puede estar en el rango de 100 picogramos a 100 miligramos por
kilogramo de peso corporal, mas tipicamente de 5 nanogramos a 25 miligramos por kilogramo de peso corporal, y mas
generalmente de 10 nanogramos a 15 miligramos por kilogramo (por ejemplo, de 10 nanogramos a 10 miligramos, y
mas tipicamente de 1 microgramo por kilogramo a 20 miligramos por kilogramo, por ejemplo de 1 microgramo a 10
miligramos por kilogramo) por kilogramo de peso corporal, aunque se pueden administrar dosis mayores o menores
cuando sea necesario. El compuesto de la formula (I) se puede administrar diariamente o de forma repetida cada 2, o
3,04,05,06,07,0100 14, 0 21, 0 28 dias para ejemplo.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse por via oral en un intervalo de dosis, por ejemplo, de 1 a 1500
mg, de 2 a 800 mg, o de 5 a 500 mg, por ejemplo, 2 a 200 mg o 10 a 1000 mg, ejemplos particulares de dosis que
incluyen 10, 20, 50 y 80 mg. El compuesto se puede administrar una vez o mas de una vez al dia. El compuesto se
puede administrar de forma continua (es decir, tomarse todos los dias sin interrupcion durante la duracién del régimen
de tratamiento). Alternativamente, el compuesto puede administrarse intermitentemente, es decir, tomarse
continuamente durante un periodo determinado como una semana, luego suspenderse durante un periodo tal como
una semana y luego tomarse continuamente durante otro periodo tal como una semana y asi sucesivamente durante
la duracion del régimen del tratamiento. Ejemplos de regimenes de tratamiento que incluyen administracion
intermitente incluyen regimenes en donde la administracion se realiza en ciclos de una semana, una semana de
descanso; o dos semanas después, una semana libre; o tres semanas después, una semana libre; o dos semanas
después, dos semanas libres; o cuatro semanas en dos semanas de descanso; o0 una semana en tres semanas de
descanso, por uno o mas ciclos, por ejemplo, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 0 10 o mas ciclos.

En un programa de dosificacion particular, a un paciente se le administrara una infusion de un compuesto de formula
(I) durante periodos de una hora al dia durante hasta diez dias, en particular hasta cinco dias durante una semana, y
el tratamiento se repite en un intervalo deseada como de dos a cuatro semanas, en particular cada tres semanas.

Mas particularmente, a un paciente se le puede administrar una infusién de un compuesto de féormula (I) durante
periodos de una hora diaria durante 5 dias y el tratamiento se repite cada tres semanas.

En otro programa de dosificacién particular, a un paciente se le administra una infusién durante 30 minutos a 1 hora,
seguido de infusiones de mantenimiento de duracion variable, por ejemplo, de 1 a 5 horas, por ejemplo, 3 horas.

En un programa de dosificacion particular adicional, a un paciente se le administra una infusiéon continua durante un
periodo de 12 horas a 5 dias, y en particular una infusién continua de 24 horas a 72 horas.

Sin embargo, en ultima instancia, la cantidad de compuesto administrado y el tipo de composicion utilizada seran
proporcionales a la naturaleza de la enfermedad o afeccion fisioldgica que se esta tratando y sera a criterio del médico.

Los compuestos como se definen en el presente documento pueden administrarse como Unico agente terapéutico o
pueden administrarse en terapia de combinacién con uno o mas compuestos adicionales para el tratamiento de un
estado de enfermedad particular, por ejemplo, una enfermedad neoplasica tal como un cancer como se definid
anteriormente. Ejemplos de otros agentes terapéuticos o tratamientos que pueden administrarse juntos (ya sea
simultaneamente o en diferentes intervalos de tiempo) con los compuestos de la férmula (1) incluyen, entre otros:

Inhibidores de la topoisomerasa |
Antimetabolitos
Agentes dirigidos a la tubulina

Aglutinante de ADN e inhibidores de la topoisomerasa |l
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Agentes alquilantes

Anticuerpos monoclonales.
Antihormonas

Inhibidores de la transduccion de sefiales
Inhibidores del Proteasoma

ADN metil transferasas

Citoquinas y retinoides

Cromatinoterapia dirigida

Radioterapia, y

Otros agentes terapéuticos o profilacticos; por ejemplo, agentes que reducen o alivian algunos de los efectos
secundarios asociados con la quimioterapia. Ejemplos particulares de tales agentes incluyen agentes antieméticos y
agentes que previenen o disminuyen la duracién de la neutropenia asociada a la quimioterapia y previenen las
complicaciones que surgen de la reduccion de los niveles de glébulos rojos o de glébulos blancos, por ejemplo,
eritropoyetina (EPO), macrofago de granulocitos-factor estimulante de colonias (GM-CSF) y factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF). También se incluyen los agentes que inhiben la resorcion dsea, como los agentes
bifosfonatos, por ejemplo, zoledronato, pamidronato e ibandronato, agentes que suprimen las respuestas inflamatorias
(como la dexametasona, prednisona y prednisolona) y agentes utilizados para reducir los niveles sanguineos de la
hormona del crecimiento y el IGF-I en pacientes con acromegalia, como las formas sintéticas de la hormona cerebral
somatostatina, que incluye acetato de octreétido, que es un octapéptido de accién prolongada con propiedades
farmacolodgicas que imitan a las de la hormona natural somatostatina. También se incluyen agentes como la
leucovorina, que se usa como un antidoto contra los medicamentos que disminuyen los niveles de acido fdlico, o el
acido folinico, y agentes como el acetato de megestrol, que se pueden usar para el tratamiento de efectos secundarios,
como edema y episodios tromoembodlicos.

Cada uno de los compuestos presentes en las combinaciones de la invencién puede administrarse en programas de
dosis que varian individualmente y a través de diferentes rutas.

Cuando el compuesto de formula (I) se administra en terapia de combinacién con uno, dos, tres, cuatro o mas agentes
terapéuticos diferentes (preferiblemente uno o dos, mas preferiblemente uno), los compuestos pueden administrarse
simultanea o secuencialmente. Cuando se administran de forma secuencial, se pueden administrar a intervalos muy
espaciados (por ejemplo, durante un periodo de 5 a 10 minutos) o en intervalos mas largos (por ejemplo, 1, 2, 3,4 0
mas horas de diferencia, o incluso periodos mas largos de separaciéon cuando sea necesario), siendo el régimen de
dosificacion preciso acorde con las propiedades del (de los) agente(s) terapéutico(s).Los compuestos de la invencion
también pueden administrarse junto con tratamientos no quimioterapéuticos tales como radioterapia, terapia
fotodinamica, terapia génica; cirugia y dietas controladas.

Para uso en terapia de combinacién con otro agente quimioterapéutico, el compuesto de formula (1) y uno, dos, tres,
cuatro o mas otros agentes terapéuticos pueden formularse juntos en una forma de dosificacion que contenga dos,
tres, cuatro o mas agentes terapéuticos. En una alternativa, los agentes terapéuticos individuales pueden formularse
por separado y presentarse juntos en forma de un kit, opcionalmente con instrucciones para su uso.

Una persona experta en la técnica conocera a través de su conocimiento general comun los regimenes de dosificacion
y las terapias de combinacion a usar.

Métodos de diagnostico

Antes de la administracion de un compuesto de férmula (1), un paciente puede ser examinado para determinar si una
enfermedad o afeccién que el paciente padece o puede estar sufriendo es una que seria susceptible de tratamiento
con un compuesto que tenga actividad. contra FGFR, VEGFR y/o PDGFR.

Por ejemplo, una muestra biolégica tomada de un paciente puede analizarse para determinar si una condicion o
enfermedad, como el cancer, que el paciente padece o puede estar sufriendo es una que se caracteriza por una
anomalia genética o una expresioén proteica anormal lo que conduce a una sobrerregulacion de los niveles o actividad
de FGFR, VEGFR y/o PDGFR o a la sensibilizacién de una ruta a la actividad normal de FGFR, VEGFR y/o PDGFR,
0 a la sobrerregulacién de estas vias de sefializacion del factor de crecimiento como ligando de factor de crecimiento
los niveles o la actividad del ligando del factor de crecimiento o la regulacion positiva de una ruta bioquimica corriente
abajo de la activacion de FGFR, VEGFR y/o PDGFR.
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Ejemplos de dichas anomalias que resultan en la activacion o sensibilizacion de la sefial de FGFR, VEGFR y/o PDGFR
incluyen la pérdida o inhibiciéon de las vias apoptéticas, la regulacion positiva de los receptores o ligandos, o la
presencia de variantes mutantes de los receptores o ligandos, por ejemplo, variantes de PTK. Los tumores con
mutantes de FGFR1, FGFR2 o FGFR3 o FGFR4 o regulacion positiva, en particular la sobreexpresion de FGFR1, o
mutantes de ganancia de funcion de FGFR2 o FGFR3 pueden ser particularmente sensibles a los inhibidores de
FGFR.

Por ejemplo, las mutaciones puntuales que generan ganancia de funciéon en FGFR2 se han identificado en varias
condiciones (Lemonnier, et al. (2001), J. Bone Miner. Res., 16, 832-845). En particular, se han identificado mutaciones
activadoras en FGFR2 en el 10% de los tumores endometriales (Pollock et al, Oncogene, 2007, 26, 7158-7162).

Ademas, se identificaron aberraciones genéticas de la tirosina quinasa del receptor de FGFR3, tales como
translocaciones cromosémicas o mutaciones puntuales que resultan en receptores de FGFR3 expresados o
desregulados ectdpicamente, constitutivamente activos, y estan vinculados a un subconjunto de carcinomas de
mieloma multiple, vejiga y cervical (Powers, C.J., et al. (2000), Endocr. Rel. Cancer, 7, 165). Se ha identificado una
mutacion particular T674I del receptor de PDGF en pacientes tratados con imatinib.

Ademas, se demostré una amplificacion génica de 8p12-p11.2 en el 50% de los casos de cancer de mama lobular
(CLC) y se demostré que esto estaba relacionado con un aumento de la expresion de FGFR1. Los estudios
preliminares con ARNSsi dirigidos contra FGFR1, o una pequefia molécula inhibidora del receptor, mostraron que las
lineas celulares que albergan esta amplificacion son particularmente sensibles a la inhibicién de esta via de
sefializacion (Reis-Filho et al. (2006), Clin Cancer Res. 12(22), 6652-6662).

Alternativamente, una muestra bioldgica tomada de un paciente puede analizarse para detectar la pérdida de un
regulador o supresor negativo de FGFR, VEGFR o PDGFR. En el presente contexto, el término "pérdida" abarca la
eliminacion de un gen que codifica el regulador o supresor, el truncamiento del gen (por ejemplo, por mutacion), el
truncamiento del producto transcrito del gen, o la inactivacion del transcrito. Producto (por ejemplo, por mutacion
puntual) o secuestro por otro producto genético.

El término sobrerregulacion incluye expresion elevada o sobreexpresion, incluida la amplificacion génica (es decir,
multiples copias de genes) y expresion aumentada por un efecto transcripcional, e hiperactividad y activacion, incluida
la activacion por mutaciones. Por lo tanto, el paciente puede ser sometido a una prueba de diagndstico para detectar
un marcador caracteristico de la regulacion positiva de FGFR, VEGFR y/o PDGFR. El término diagndstico incluye la
deteccion. Por marcador incluimos marcadores genéticos que incluyen, por ejemplo, la medicion de la composicion
del ADN para identificar mutaciones de FGFR, VEGFR y/o PDGFR. El término marcador también incluye marcadores
que son caracteristicos de la sobrerregulacion de FGFR, VEGFR y/o PDGFR, incluida la actividad enzimatica, los
niveles enzimaticos, el estado enzimatico (por ejemplo, fosforilado o no) y los niveles de ARNm de las proteinas
mencionadas anteriormente.

Las pruebas de diagnéstico y las pruebas se realizan tipicamente en una muestra bioldgica seleccionada de muestras
de biopsia de tumor, muestras de sangre (aislamiento y enriquecimiento de células tumorales desprendidas), biopsias
de heces, esputo, analisis de cromosomas, liquido pleural, liquido peritoneal, lanzas bucales, biopsia u orina.

Los expertos en la técnica conocen los métodos de identificacion y analisis de mutaciones y regulacion de proteinas.
Los métodos de seleccion podrian incluir, entre otros, métodos estandar, como la reaccién en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa (RT-PCR) o la hibridacion in situ, como la hibridacion in situ con fluorescencia (FISH).

La identificacion de un individuo portador de una mutacion en FGFR, VEGFR y/o PDGFR puede significar que el
paciente seria particularmente adecuado para el tratamiento con un FGFR, VEGFR y/o inhibidor de PDGFR. Los
tumores pueden ser examinados preferentemente para detectar la presencia de una variante de FGFR, VEGFR y/o
PDGFR antes del tratamiento. El proceso de seleccion generalmente implicara secuenciacion directa, analisis de
microarreglo de oligonucledtidos o un anticuerpo especifico mutante. Ademas, el diagndstico de tumores con tales
mutaciones podria realizarse utilizando técnicas conocidas por un experto en la materia y como se describe en este
documento, como RT-PCR y FISH.

Ademas, las formas mutantes de, por ejemplo, FGFR o VEGFR2, se pueden identificar mediante secuenciacion directa
de, por ejemplo, biopsias de tumores usando PCR y métodos para secuenciar productos de PCR directamente como
se describié anteriormente. El experto en la materia reconocera que todas las técnicas bien conocidas para la
deteccion de la sobreexpresion, activacion o mutaciones de las proteinas mencionadas anteriormente podrian ser
aplicables en el presente caso.

En la seleccion por RT-PCR, el nivel de ARNm en el tumor se evalua creando una copia de ADNc del ARNm seguida
de la amplificacién del ADNc por PCR. Los expertos en la técnica conocen los métodos de amplificacion por PCR, la
seleccion de cebadores y las condiciones para la amplificacion. Las manipulaciones de acido nucleico y la PCR se
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llevan a cabo mediante métodos estandar, como se describe, por ejemplo, en Ausubel, F.M. et al., eds. (2004) Current
Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons Inc., o Innis, M.A. et al., Eds. (1990) PCR Protocols: , Academic
Press, San Diego. Las reacciones y manipulaciones que involucran técnicas de acido nucleico también se divulgan en
Sambrook et al., (2001), 32 edicidon, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press.
Alternativamente, se puede usar un kit disponible comercialmente para RT-PCR (por ejemplo, Roche Molecular
Biochemicals), o la metodologia como se establece en las Patentes de los Estados Unidos 4,666,828; 4,683,202;
4,801,531; 5,192,659, 5,272,057, 5,882,864 y 6,218,529.

Un ejemplo de una técnica de hibridacion in situ para evaluar la expresion del ARNm seria la hibridacion in situ con
fluorescencia (FISH) (véase Angerer (1987) Meth. Enzymol., 152: 649).

En general, la hibridacién in situ comprende los siguientes pasos principales: (1) fijacion del tejido por analizar; (2)
tratamiento de prehibridacion de la muestra para aumentar la accesibilidad del acido nucleico diana y para reducir la
unién no especifica; (3) hibridacion de la mezcla de acidos nucleicos con el acido nucleico en la estructura biologica o
tejido; (4) lavados posthibridacion para eliminar los fragmentos de acido nucleico no unidos a la hibridacion, y (5)
deteccion de los fragmentos de acido nucleico hibridados. Las sondas utilizadas en tales aplicaciones suelen estar
etiqguetadas, por ejemplo, con radioisétopos o informadores fluorescentes. Las sondas preferidas son lo
suficientemente largas, por ejemplo, desde aproximadamente 50, 100 o 200 nucleétidos hasta aproximadamente 1000
0 mas nucledtidos, para permitir la hibridacion especifica con el(los) acido(s) nucleico(s) diana(s) en condiciones
rigurosas. Los métodos estandar para llevar a cabo FISH se describen en Ausubel, F.M. et al., eds. (2004) Current
Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons Inc and Fluorescence In Situ Hybridization: Technical Overview by
John M. S. Bartlett in Molecular Diagnosis of Cancer, Methods and Protocols 22 ed.; ISBN: 1-59259-760-2; marzo de
2004, pps. 077-088; Series: Methods in Molecular Medicine.

Los métodos para el perfil de expresion génica se describen en (DePrimo et al. (2003), BMC Cancer, 3:3). En resumen,
el protocolo es el siguiente: el ADNc de doble cadena se sintetiza a partir del ARN total utilizando un oligémero (dT)24
para cebar la sintesis de ADNc de primera cadena, seguido de la sintesis de ADNc de segunda cadena con cebadores
hexaméricos aleatorios. EI ADNc de doble cadena se utiliza como plantilla para la transcripcion in vitro de ARNc
utilizando ribonucleétidos biotinilados. ARNc esta quimicamente fragmentado de acuerdo con los protocolos descritos
por Affymetrix (Santa Clara, CA, Estados Unidos) y luego se hibrida durante la noche en Arreglos de Genoma Humano.

Alternativamente, los productos proteicos expresados a partir de los ARNm pueden analizarse mediante
inmunohistoquimica de muestras tumorales, inmunoensayo en fase solida con placas de microtitulacion, transferencia
de Western, electroforesis en gel de poliacrilamida SDS bidimensional, ELISA, citometria de flujo y otros métodos
conocidos en la técnica para la deteccién de proteinas especificas. Los métodos de deteccién incluirian el uso de
anticuerpos especificos del sitio. La persona experta reconocera que todas las técnicas bien conocidas para la
deteccion de la regulacion positiva de FGFR, VEGFR y/o PDGFR, o la deteccion de variantes o mutantes de FGFR,
VEGFR y/o PDGFR podrian ser aplicables en el presente caso.

Los niveles anormales de proteinas tales como FGFR o VEGFR se pueden medir usando ensayos enzimaticos
estandar, por ejemplo, los ensayos descritos en el presente documento. La activacion o sobreexpresion también podria
detectarse en una muestra de tejido, por ejemplo, un tejido tumoral. Midiendo la actividad de la tirosina quinasa con
un ensayo como el de Chemicon International. La tirosina quinasa de interés se inmunoprecipitaria del lisado de
muestra y se mediria su actividad.

Los métodos alternativos para la mediciéon de la sobreexpresion o activacion de FGFR o VEGFR, incluidas las
isoformas de los mismos, incluyen la medicion de la densidad de microvasos. Esto se puede medir, por ejemplo,
utilizando los métodos descritos por Orre and Rogers (Int J Cancer (1999), 84(2) 101-8). Los métodos de ensayo
también incluyen el uso de marcadores, por ejemplo, en el caso de VEGFR, estos incluyen CD31, CD34 y CD105
(Mineo et al. (2004) J Clin Pathol. 57(6), 591-7).

Por lo tanto, todas estas técnicas también podrian usarse para identificar tumores particularmente adecuados para el
tratamiento con los compuestos de la invencion.

Los compuestos de la invencion son particularmente Utiles en el tratamiento de un paciente que tiene un FGFR mutado.
La mutacion G697C en FGFR3 se observa en el 62% de las carcinomas de células escamosas orales y provoca la
activacion constitutiva de la actividad de la quinasa. Las mutaciones de activacion de FGFR3 también se han
identificado en casos de carcinoma de vejiga. Estas mutaciones fueron de 6 tipos con diferentes grados de prevalencia:
R248C, S249C, G372C, S373C, Y375C, K652Q. Ademas, se ha encontrado que un polimorfismo Gly388Arg en
FGFR4 esta asociado con una mayor incidencia y agresividad del cancer de prostata, colon, pulmén y mama. Por lo
tanto, en un aspecto adicional de la invencion incluye el uso de un compuesto de acuerdo con la invencion para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de un estado de enfermedad o afecciéon en un
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paciente que ha sido examinado y se ha determinado que padece, o al estar en riesgo de padecer, una enfermedad o
afeccion que seria susceptible al tratamiento con un compuesto que tenga actividad contra el FGFR.

Las mutaciones particulares en las que se analiza a un paciente incluyen G697C, R248C, S249C, G372C, S373C,
Y375C, mutaciones de K652Q en FGFR3 y polimorfismo Gly388Arg en FGFR4.

En otro aspecto de la invencion se incluye un compuesto de la invencion para uso en la profilaxis o el tratamiento del
cancer en un paciente seleccionado de una subpoblacién que posee una variante del gen FGFR (por ejemplo,
mutacion G697C en FGFRS3 y polimorfismo Gly388Arg en FGFR4).

Determinacion de la MRI de la normalizacién de los vasos (por ejemplo, utilizando eco de gradiente de MRI, eco de
rotacion y aumento de contraste para medir el volumen sanguineo, el tamafio relativo de los vasos y la permeabilidad
vascular) en combinacion con biomarcadores circulantes (células progenitoras circulantes (CPC), CEC, SDF1 y FGF2)
también se pueden usar para identificar tumores resistentes a VEGFR2 para el tratamiento con un compuesto de la
invencion.

Experimental

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion, pero son solo ejemplos y no pretenden limitar el alcance de las
reivindicaciones de ninguna manera.

Sistema analitico de LC-MS y descripcion del método.

En los ejemplos, los compuestos preparados se caracterizaron por cromatografia liquida y espectroscopia de masas
utilizando sistemas disponibles comercialmente (sistema Platform LC-MS Waters, sistema LC-MS Waters
Fractionlynx), condiciones de funcionamiento estandar y columnas disponibles comercialmente (Phenomenex, Waters,
etc.) pero los expertos en la materia apreciaran que podrian usarse sistemas y métodos alternativos. Cuando estan
presentes atomos con diferentes is6topos y se cita una masa unica, la masa citada para el compuesto es la masa
monoisotdpica (es decir, 35CI; 79Br, etc.).

Sistema de purificacion por LC-MS dirigida a masas

La LC-MS preparativa (0 HPLC) es un método estandar y eficaz utilizado para la purificacion de pequefias moléculas
organicas, tales como los compuestos descritos en el presente documento. Los métodos para la cromatografia liquida
(LC) y la espectrometria de masas (MS) se pueden variar para proporcionar una mejor separacion de los materiales
crudos y una mejor deteccion de las muestras por parte de MS. La optimizacion del método de gradiente preparativo
LC implicara columnas variables, eluyentes y modificadores volatiles y gradientes. Los métodos son bien conocidos
en la técnica para optimizar métodos de LC-MS preparativos y luego usarlos para purificar compuestos. Tales métodos
se describen en Rosentreter U, Huber U.; Optimal fraction collecting in preparative LC/MS; J Comb Chem.; 2004; 6(2),
159-64 y Leister W, Strauss K, Wisnoski D, Zhao Z, Lindsley C., Development of a custom high-throughput preparative
liquid chromatography/mass spectrometer platform for the preparative purification and analytical analysis of compound
libraries; J Comb Chem.; 2003; 5(3); 322-9.

Dos de estos sistemas para purificar compuestos a través de la LC-MS preparativa son el sistema Waters Fractionlynx
o el sistema preparativo Agilent 1100 LC-MS, aunque un experto en la técnica apreciara que podrian usarse sistemas
y métodos alternativos. En particular, los métodos en fase reversa se usaron para HPLC preparativa para los
compuestos descritos en el presente documento, pero los métodos basados en LC preparativos de fase normal
podrian usarse en lugar de los métodos en fase reversa. La mayoria de los sistemas de LC-MS preparativos utilizan
LC en fase reversa y modificadores acidos volatiles, ya que el enfoque es muy efectivo para la purificacion de
moléculas pequefias y porque los eluyentes son compatibles con la espectrometria de masas de electroaspersion por
iones positivos. Segun la traza analitica obtenida se elige el tipo de cromatografia preparativa mas adecuado. Una
rutina tipica es ejecutar una LC-MS analitica utilizando el tipo de cromatografia (pH bajo o alto) mas adecuado para la
estructura del compuesto. Una vez que la traza analitica mostré una buena cromatografia, se eligi6 un método
preparativo adecuado del mismo tipo. Una gama de soluciones cromatograficas, por ejemplo, fase normal o inversa
LC; fase movil amortiguada acida, basica, polar o lipdfila; podrian usarse modificadores basicos para purificar los
compuestos. A partir de la informacién proporcionada, un experto en la técnica podria purificar los compuestos
descritos en el presente documento mediante LC-MS preparativa.

Todos los compuestos se disolvieron usualmente en MeOH al 100% o DMSO al 100%.
Rutas sintéticas generales

Ruta general A
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Procedimiento A1 - 7-cloro-imidazo[1,2-a]piridina:

N™ ™S N7
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A una solucion de 4-cloro-piridin-2-ilamina (12.8 g, 100 mmol, 1.0 equiv.) en EtOH (170 ml) se afiadié NaHCO3 (16.8
g, 200 mmol, 2.0 equiv) seguido de cloroacetaldehido (19.0 ml, 150 mmol, 1.5 equiv). La mezcla se someti6 a reflujo
durante 6 h. Los disolventes se eliminaron a presion reducida y la mezcla cruda se sometié a particion entre agua y
EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, se seco (MgSQ.), se filtr6 y se concentré a presion reducida. El
producto se purificé por cromatografia en columna (SiO, se eluyd con 50% de EtOAC-éter de petrdleo) para
proporcionar 13.2 g de producto. MS: [M+H]* = 153.

Procedimiento A2 - 7-cloro-3-yodoimidazo[1,2-a]piridina:

|
@, — O
N NTNF N

A una soluciéon de 7-cloro-imidazo[1,2-a]piridina (30.9 g, 186 mmol, 1.0 equiv) en DMF (280 ml) se afadié N-
yodosuccinimida (43.6 g, 194 mmol, 1.05 equiv) y la mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura
ambiente. La fina suspension marrén se diluyé con agua (840 ml), salmuera (280 ml) y se extrajo con EtOAc (560 ml).
La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (3 x 280 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
agua (2 x 280 ml), tiosulfato de sodio al 10% p/v (280 ml), salmuera (280 ml), se secaron (MgSQa), se filtraron y se
concentraron al vacio para dar un residuo marrén. El residuo se trituré con éter (200 ml), se filtré y el solido se lavo
con éter (2 x 50 ml) y se seco sobre el filtro para dar 39 g de producto. MS: [M+H]* = 279.

Procedimiento A3 - 1-[3-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-3-(2,2,2-trifluoroetil)-urea:
Etapa 1: 1-(3-bromo-fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea
@)

HNJ\N/\|<F
H F

Br

Se afiadié lentamente isocianato de 3-bromofenilo (1.0 ml, 8.1 mmol) a una soluciéon en agitacion de 2,2,2-
trifluoroetilamina (3.2 ml, 40 mmol) en THF (10 ml) a 0°C bajo N». Después de 1 hora, la reaccion se dejo calentar a
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temperatura ambiente y se mantuvo a esta temperatura durante 16 horas. Los compuestos volatiles se eliminaron a
vacio para dar el compuesto del titulo (2.5 g, solido). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 9.00 (1H, s), 7.86 (1H, t), 7.33
(1H, ddd), 7.26 (1H, t), 7.18 (1H, ddd), 6.89 (1H, t), 4.03-3.92 (2H, m).

Etapa 2: 1-[3-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

0
HN)LN/\KF
Ho DF

-0
B
|

O

Una mezcla de 1-(3-bromo-fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea (2.1 g, 7.1 mmol), bis(pinacolato)diboro (3.6 g, 14 mmol) y
KOACc (2.1 g, 21 mmol) en DMSO seco (7 ml) se desoxigeno por evacuacion/recarga con Nz (x3). Se afiadié PdCl.ddpf
(512 mg, 0.7 mmol) y la mezcla se desoxigend nuevamente (x2), luego se agité y se calenté a 100°C bajo N, durante
3 horas. La reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y luego se dejo reposar a esta temperatura durante 18
horas. La mezcla se sometio a particion entre EtOAc/H20 y luego se filtro a través de Celite®. Las capas se separaron
y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (x1). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (x1), salmuera
(x1), luego se secaron (MgSQs.), se filtraron y se evaporaron. El residuo se trituré con éter de petréleo para dar el
compuesto del titulo (2.6 g, solido). '"H RMN (400 MHz, CDCls): 7.65 (1H, s), 7.60 (1H, d), 7.49 (1H, d), 7.37 (1H, t),
6.64 (1H, brs), 5.20 (1H, brs), 3.99-3.86 (2H, m), 1.35 (12H, s).

Procedimiento A4 -1-[3-(7-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)fenil]-3-(2,2,2-trifluoroetil)Jurea:

H

H N\/\\F
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I

NT>F NT>F"
A una solucién de 7-cloro-3-yodo-imidazo[1,2-a]piridina (15.17 g, 54.5 mmol) en 1,4-dioxano (260 ml) se afiadié 1-[3-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-3-(2,2, 2-trifluoro-etil)-urea (22.5 g, 65.4 mmol) y KzsPO4 acuoso (23.1
g en 65 ml de H,O, 109 mmol) [reaccion desgasificada burbujeando N, a través] seguido de cloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno paladio (I1) (1.99 g, 2.72 mmol). La mezcla se calenté a 80°C durante la noche, luego se
diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera, se secd (MgSO.), se filtré y se

concentré a presion reducida. El residuo se trituré con DCM (100 ml), se filtré y la torta del filtro se lavé con 1:1
DCM:éter de petréleo para dar el producto (13.2 g) en forma de un soélido de color beige. MS: [M+H]* = 369.

Procedimiento A5a Acoplamiento general de Suzuki en la posicion 7

64



10

ES 2735979 T3

|

TN N o/

A una solucién de 1-[3-(7-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)fenil]-3-(2,2,2-trifluoroetil)urea (565 mg, 1.5 mmol) y éster
etilico del acido 2-metil-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)pirazol-1-il]propiénico (Y1) (714 mg, 2.3) mmol)
en 1,4-dioxano (9 ml) se afiadio tris(dibencilidenacetona)dipaladio (35 mg, 0.38 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-
dimetoxibifenilo (31 mg, 0.075 mmol) y 1M K3PO4 (4.5 ml, 4.5 mmol) [reaccion desgasificada mediante burbujeo de N;
pasante]. La mezcla se calentd usando radiacion de microondas en un sintetizador de microondas CEM Discover
(50W) a 120°C durante 30 min. La reaccion se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco
(MgSO0.), se filtro y se concentr6é a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna (0-3% 2M NH3-
MeOH/DCM), luego se trituré6 con MeOH para dar el producto como un sélido incoloro (40 mg). MS: [M+H]+ = 515.

Procedimiento A5b Acoplamiento general de Suzuki en la posicion 7

H\)VF

Cﬁ%

1-[3-(7-Cloroimidazol[1,2-a]piridin-3-il)fenil]-3-(2,2,2-trifluoroetil)urea y 5'-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"] bipiridinilo se acoplaron usando el método descrito en el Procedimiento B3b.

Procedimiento A5c Acoplamiento general de Suzuki en la posicién 7
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Se afadid bis(tri-tert-butilfosfina)paladio (0) (8 mg) a una mezcla de 1-[3-(7-cloro-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-fenilo]-3-
(2,2,2-trifluoroetil)-urea (184 mg, 0.5 mmol), acido arilborénico o éster de pinocolon de arilboronato (0.6 mmol) y
carbonato de potasio anhidro (345 mg, 2.5 mmol) en metanol (1 ml), etanol (1 ml), tolueno (1 ml) y agua (1 ml) y la
mezcla se agitd y se mantuvo a 100°C durante 30 minutos bajo la influencia de la irradiacion con microondas. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se filtrd y el disolvente organico se eliminé a vacio. El residuo se sometid
a particion entre acetato de etilo y agua, la capa organica se separo y el disolvente se eliminé al vacio. El residuo se
disolvié en metanol y se aplicé a un cartucho Strata SCX. La elucién con amoniaco 2M en metanol proporciond un
aceite marron que se trituré con diclorometano. El material sélido se recogio por filtracion, se secd por succion a
presion reducida y se recristalizd en acetato de etilo para proporcionar el correspondiente 1-[3-(7-aril-imidazo[1,2-
a]piridin-3-il)-fenilo]-3-(2,2,2-trifluoroetil)- urea.

10

Ruta general B
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Cl N Cl
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Se prepar6 1-[3-(7-cloro-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea usando los métodos descritos en el
procedimiento A1 a A4.

Ar Ar
m . m .
N/ = Cl N/ =

Procedimiento B1

B(OR),

15

Procedimiento B2- Conversién de haluro a boronato
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A una solucion de 1-[3~(7-cloro-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea (10 g, 27.2 mmol) en dioxano
(160 ml) se afadio bis(pinacolato)boro (22.8 g, 89.6 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (O) (3.8 g, 4.2 mmol),
triciclohexilfosfina (3.8 g, 13 mmol) y KOAc (12 g, 122.2mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 126°C durante 18
h antes de dejarse enfriar y se filtr6 a través de un filtro de microfibra de vidrio. El filtrado se sometié a particion entre
EtOAc y H20, la capa organica se separo, se seco (Na;S0.), se filtrd y el disolvente se elimind al vacio. El residuo se
disolvio en una mezcla de EtOAc (150 ml) y éter de petréleo (500 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 1 h.
La suspension resultante se filtrd y el solido resultante se triturd con una éter de petréleo y una mezcla de EtOAc/éter
de petroleo (8:2). Esto proporciona 1-{3-[7-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-
3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea (13.93 g) como material crudo (80% puro), que se usé directamente en la siguiente etapa.

Procedimiento B3 - Acoplamiento de Suzuki en la posicién 7

Procedimiento B3a

A una soluciéon de 1-{3-[7-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil}-3-(2,2,2-
trifluoroetil)urea (100 mg, 0.21 mmol) y 2-bromopiridina (31 mg, 0.21 mmol) en 1,4-dioxano (1.5 ml) y agua (0.6 ml) se
afiadio KzPO4 (138 mg, 0.63 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (4 mg, 0.04 mmol) y 2-diciclohexilfosfino-2',6'-
dimetoxibifenilo (4 mg, 0.01 mmol) [reaccion desgasificada por burbujeo de N3 a través]. La mezcla se calenté a 80°C
durante 3 h, luego se sometié a particion entre agua y EtOAc. La fraccion organica se secd (MgSQ.), se filtro y se
concentrd al vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa para dar el producto (17 mg). MS: [M+H]* = 412.

Procedimiento B3b
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A una solucion de 1-{3-[7-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il}-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-
etil)-urea (200 mg, 0.43 mmol) en una mezcla de tolueno (3.6 ml), "butanol (3.6 ml), agua (0.9 ml), carbonato de cesio
(424 mg, 1.3 mmol), se afadié 2-bromo-5-(tetrahidro-furan-2-il)-[1,3,4]tiadiazol (X1) (250 mg, 1.08 mmol). La mezcla
de reaccioén se desoxigeno y se afadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (70 mg, 60 pmol). La mezcla de reaccion se
desgasifico de nuevo y se calentd a 80°C durante 2,5 h. La mezcla se enfrid, se sometié a particion entre EtOAc y
H20, la capa organica se separd, se seco (MgSOQ.), se filtrd y el disolvente se eliminé al vacio. El producto crudo se
purificé por HPLC preparativa para dar los 20 mg de producto. EM: [M+H]"489.

Procedimiento B3c
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A una mezcla de 1-{3-[7-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-
etil) -urea (460 mg, 1.00 mmol), en un tubo de MW se afiadio éster tert-butilico del acido 4-(4-Bromo-pirazol-1-il)-
piperidin-1-carboxilico (500 mg, 1.5 mmol), SPHOS (41 mg, 0.1 mmol) y Pdx(dba)s (45 mg, 0.05 mmol) en dioxano (6
ml) seguido de un KsPO4 1M (3 ml) en agua. La mezcla de reaccion se calenté en un sintetizador de microondas CEM
Discover (300 W) a 120°C durante 30 min. La mezcla se dejo enfriar, luego se sometié a particion entre EtOAc/H-0,
la capa organica se separo, se extrajo con EtOAc (x2), se secd (NaSO4), se filtré y el disolvente se eliminé al vacio.
El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de silice con un gradiente de NH3/CH,Cl, metandlico 2-3%

0-3%. Esto proporcion6 el producto crudo como una goma amarilla (210 mg), que se us6 directamente en el siguiente
paso.

Procedimiento B3d
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Se afiadié 3-cloro-6-piperidin-1-ilpiridazina (112 mg, 0.56 mmol) y Na,CO3 2M (2.2 ml, 4.4 mmol) a una solucién de 1-
{3- [7-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea (200 mg,
0.43 mmol) en DME (2.5 ml) [reaccidon desgasificada mediante burbujeo de nitrégeno pasante], seguido de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (50 mg, 0.04 mmol). La reaccion se calentd a 90°C durante 4 h, antes de repartirse
entre agua y EtOAc. La fraccion organica se seco (MgSOa), se filtrd y se concentré al vacio y el residuo se purificd por
HPLC preparativa para generar el producto (50 mg). EM: [M+H]* = 496.

Procedimiento B3e

Se agregaron 2-cloro-5-trifluorometil-[1,3,4]tiadiazol (56 mg, 0.30 mmol) y Na.CO3; 2M (2.1 ml, 4.2 mmol) a una
solucion de 1-{3-[7-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro)-etil)-
urea (139 mg, 0.30 mmol) en DME (5 ml) [reaccion desgasificada mediante burbujeo de nitrégeno pasante], se ahadio
2-(Dimetilamino)ferrocen-1-il-paladio (l1) cloruro dinorbornilfosfina complejo (17 mg, 0.03 mmol) y la solucién resultante
se calentd a 80°C durante la noche. La reaccion se sometié a particion entre agua y EtOAc. La fraccion organica se
lavd con agua, se seco (MgSO.), se filtrd y se concentro al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa para dar
el producto (12 mg). EM: [M+H]* = 487.

Ruta General C
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Se prepar6 1-[3-(7-cloro-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea usando los métodos descritos en el
procedimiento A1 a A4.

Procedimiento C1

Procedimiento C2 - Reaccién de Sonagashira.
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Una solucion de 1-[3-(7-cloro-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea (107 mg, 0.3 mmol) se afiadié
en DMSO (3 ml) a 3-etinilpiridina (103 mg, 0.3 mmol), CsCOs; (104 mg, 0.3 mmol) y cloruro de
bis(triciclohexilfosfino)paladio (Il) (6 mg, 0.009 mmol) y la mezcla resultante se calent6 a 120°C durante 17 h. La
reaccion se filtrd y se sometio a particion entre agua y EtOAc. La fraccion organica se lavo con agua, se sec6 (MgSO.),
se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC preparativa para dar el producto (8.5 mg).
MS: [M+H]* = 436.

Procedimiento C3 - Preparacion de un asociado de acoplamiento de alquino para la reaccion de Sonagashira
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A 4-yodo-1-metil-1H-pirazol (1.0346 g, 4.97 mmol) en THF (20 ml) se afiadieron Cul (0.36g, 1.89 mmol) y PdCl»(PPh3)a.
El matraz de reaccion se purgd con N2 y se afiadié NEt3 (10.4 ml, 75 mmol) y etiniltrimetilsilano (5.27 ml, 37 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd a 80°C durante la noche durante 21 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente,

5 la reaccion se diluy6 con EtOAc y se filtré. El filirado se lavd sucesivamente con HCI 1M, NaOH 1M y H»O. La fase
organica se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentrd al vacio. El producto crudo se purificd por cromatografia en
columna (20:8 v/v éter de petrdleo: EtOAc para dar el producto en forma de un aceite marrén (676 mg).

Procedimiento C4 - Eliminacién del grupo trimetil sililo en un asociado de acoplamiento alquino
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10 A 1,2-dimetil-5-trimetilsilaniletinil-1H-imidazol (137 mg, 0.71 mmol) en MeOH se afadié K.CO3 (0.049 g, 0.36 mmol) y
la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3.5 horas. La mezcla se concentro al vacio y se afiadieron EtOAc
y salmuera. Las fases se separaron y la fase acuosa se volvié a extraer con EtOAc (X2). La fase organica combinada

se seco sobre MgSQ., se filtréd y se concentrd a vacio para dar sélidos amarillos (87.3 mg). El producto se uso6 crudo
en la siguiente etapa de Sonagashira.

15 Ruta general D
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A una solucién de 7-cloroimidazo-[1,2,a]piridina (10 g, 65.5 mmol) y bis(pinocolato)diboro (20 g, 78.7 mmol) en diglima
(100 ml) se afadi6 K2CO3 (13.5 g, 97.7 mmol), acetato de paladio (Il) (730 mg, 3.25 mmol), triciclohexilfosfina (1.8 g,
6.42 mmol) y agua (0.14 ml). La mezcla resultante se calenté a 100°C durante la noche bajo una atmosfera inerte, se
diluyd con agua (50 ml) y se agit6 durante 1 hora a temperatura ambiente. El precipitado se separé por filtracion, se

5 lavé con diglima/agua (2/1, 30 ml) y agua (20 ml), luego se secé para generar el producto (7.58 g) como un polvo gris.
MS: [M+H]* = 246.

Procedimiento D2 - Acoplamiento de Suzuki

Método como se describe en la Ruta General B Procedimiento B3b

10 Procedimiento D3 — Yodacion
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Método como se describe en la Ruta General A, Procedimiento A2.

Procedimiento D4 - 1-[5-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-3-il]-3-(2,2,2-trifluoro)-etil)-urea
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15 A 1-(5-bromo-piridin-3-il)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea (0.51 g, 1.72 mmol) en DMSO anhidro (3 ml) se afiadié
bis(pinacolato)diboro (0.88 g, 3.45 mmol). El matraz de reaccion se purgd con Nz y se afadié PdCl.dppf (40 mg, 0.05
mmol). El matraz se purgé adicionalmente con N y luego la reaccion se calenté a 100°C durante 22 horas. Después
de enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron H,O (30 ml) y EtOAc (30 ml) y se separaron las dos fases. La fase
organica se lavo adicionalmente con H2O (2x35 ml). La fase organica se seco sobre MgSQa, se filtrd y se concentrd al

20 vacio y se us6 en crudo en la reaccion posterior.

Procedimiento D5 - Acoplamiento de Suzuki
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3-yodo-7-(6-metilpiridazina-3-il)imidazo-[1,2,a]piridina
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-3-il]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea (73 mg, 0.25 mmol), KsPO, (140 mg, 0.66 mmol) ) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (12 mg, 0.01 mmol) se disolvieron en DME (2 ml) y agua (2 ml) [la reaccion se
5 desgasificd burbujeando N3]. La mezcla resultante se calenté a 80°C durante la noche, luego se dejé enfriar. Se
afnadieron DCM y MeOH y la suspension resultante se filtro. El licor se concentré a presion reducida y el residuo se
purificd por cromatografia en columna (0-25% de MeOH/DCM) para dar el producto (35 mg) como un sélido amarillo.

MS: [M+H]* = 428.

Ruta general E
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Procedimiento E1 - Acoplamiento de Suzuki
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(70 mg, 0.21 mmol),
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La 7-cloro-3-yodoimidazo-[1,2-a]piridina se acopld con acido 3-nitrofenil borénico utilizando el método descrito en el
Procedimiento B3b para sintetizar 7-cloro-3-(3-nitro-fenil)-1,7-imidazo[1,2-a]piridina. MS: [M+H]* = 274.

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 8.68 (1H, d), 8.47 (1H, t), 8.28 (1H, dd), 8.15 (1H, d), 7.99 (1H, s), 7.89 (1H, d), 7.84
(1H, 1), 7.09 (1H, dd)

5 Procedimiento E2 - Reduccion Nitro

NO, NH,
N cl NT g

A una solucién de 7-cloro-3-(3-nitrofenil)imidazo-[1,2,a]piridina (0.5 g, 1.83 mmol) en dioxano (10 ml) y agua (2 ml) se
afiadié polvo de hierro (0.97 g, 18.3 mmol) y heptahidrato de sulfato de hierro (2.05 g, 7,.31 mmol). La solucién
resultante se calento a reflujo durante 3 h, se enfrio, se filtré a través de celite y se concentré a presion reducida. El

10 residuo se sometio a particion entre DCM y salmuera y la fraccion organica se seco (NazSO.), se filtrd y se concentro
al vacio para dar el producto (400 mg), que se uso sin mas purificacion. MS: [M+H]* = 244.

o)
NH, H\( ONO
2

o)
NT>F NTNF g

Una solucion de 7-cloro-3-(3-aminofenil)imidazo-[1,2,a]piridina (400 mg, 1.64 mmol) y cloroformiato de 4-nitrofenilo

15 (330 mg, 1.64 mg) en THF (20 ml) se calent6 a 60°C durante 2 h, luego se agité a temperatura ambiente durante la
noche. El precipitado resultante se separd por filtracion, se lavd con THF y se seco para dar el producto (585 mg), que
se us6 sin purificacion adicional. MS: [M+H]* = 409.

Procedimiento E3 - Formacion de carbamato

Procedimiento E4 - Formacion de urea

H
H O H N

O o)
720 /N7

e —
N Cl N = Cl

20 A una solucién de acido [3-(7-cloro-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-fenil]-carbamico 4-nitro-fenil éster (200 mg, 0.49 ml) en
THF (10 ml) se afiadio ciclopropilamina (0.04 ml, 0.54 mmol) y trietilamina ((0.08 ml, 0.54 ml) y la mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se diluyé con DCM y NaOH 2M y las capas se separaron.
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La fraccion organica fue se secd (NaSO.), se filir6 y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (0-100% de EtOAc/éter de petréleo) para dar el producto (115 mg). MS: [M+H]* = 327.

Procedimiento E5 - Acoplamiento de Suzuki
H
H

N <7
0
ol
y N7 S NT
NTF g
.

5 1-[3-(7-cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-fenil]-3-ciclopropilurea se hizo reaccionar con acido 4-fluorofenil borénico
utilizando el método descrito en el Procedimiento B3c. MS: [M+H]* = 387.

/N\ ___/N\
(N\//Q\m (N:/Ar

| Ar'
N = Ar N = Ar

Procedimiento F1 - Acoplamiento de Suzuki

g NS
F

La 7-cloroimidazo-[1,2-a]piridina se acopl6 con acido 4-fluorofenilborénico segun el método del Procedimiento B3d.

Ruta general F

10

Procedimiento F2 — Yodacion
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|
NT X
. e
N = —_— N/ /
F

La yodacion se realizd de acuerdo con el método del Procedimiento A2.

Procedimiento G - Reduccién de alquinos a alcanos

1-(3~{7-[2-(3-Metil-3H-imidazol-4-il)-etil]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

F
F
M N~
< o
SN //
N= / 7
S i
W | )
5 N N

A un matraz evacuado relleno con N2 que contiene 1-{3-[7-(3-metil-3H-imidazol-4-iletinil)}-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-
fenilo}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea (65.7 mg, 0.15 mmol) se afiadié6 en MeOH Pd (10% en peso sobre carbon activado)
(25.5 mg). El matraz se llené con Hz y la reaccion se agité durante un total de 7.5 horas. La reaccion se filtrd y el

filtrado se concentro al vacio. El producto crudo se purificé por HPLC preparativa para dar un producto puro (6.1 mg).
10 MS: [M+H]* 443.

Ruta General H
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N
N (/\N X (\N A
HNT N NN NT ‘

OH 0

OH

F oy "PPh CI}
A e S

17 17

N ~X

Z—=
&/Z\

N
%/
N
/
N‘ ~ (\N AN
N s N™ F
OH OH

5 El imidazo[1,2-a]piridin-7-il-metanol se preparé como en el Procedimiento A1 usando (2-amino-piridin-4-il)-metanol.

MS: [M+H]* = 419
(/\N N (/\N N
OH

O

A imidazo[1,2-a]piridin-7-il-metanol (100 mg, 0.7 mmol) suspendido en cloroformo (5 ml) a temperatura ambiente se
10 afiadio 1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3-(1H)-ona (peryodinano de Dess-Martin, 0.373 g, 0.9 mmol,

1.3 equiv). Esta mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche y luego se afadi6é solucion diluida de

hidroxido de sodio y la mezcla se agité durante 60 minutos. La mezcla se extrajo luego con diclorometano y los licores

organicos se concentraron al vacio para proporcionar imidazo[1,2-a]piridin-7-carbaldehido (90 mg) como un sélido

blanco. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 10.00 (1H, s), 8.67 (1H, d), 8.33 (1H, s), 8.20 (1H, s), 7.86 (1H, d), 7.25 (1H,
15 dd).

Procedimiento H1

Procedimiento H2

Procedimiento H3
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o +PPh3C|/
LT
) W,

Una mezcla de 2-clorometil-1-metil-1H-imidazol (200 mg, 1.5 mmol) y trifenilfosfina (402 mg, 1.0 mmol, 1 equiv) en

acetonitrilo (5 ml) se calent6 a 80°C durante la noche. Después, la reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y

el sdlido se aisld mediante filtracion a vacio para proporcionar cloruro de 2-trifenilfosfonio-1-metil-1H-imidazol (458
5 mg) como un solido blanco. MS: [M+H]* 357

Procedimiento H4

720
NT N

O

A una solucion en agitacion de cloruro de 2-trifenilfosfonio-1-metil-1H-imidazol (656 mg, 1.6 mmol, 1 equiv) en
tetrahidrofurano (5 ml) a temperatura ambiente se afiadié gota a gota una solucion de tert-butéxido de potasio en

10 tetrahidrofurano (1M, 3.3 ml, 3.3 mmol, 2 equiv). Esta mezcla de color naranja brillante se agit6 asi durante 2 horas y
luego se afiadié una solucion de imidazo[1,2-a]piridin-7-carbaldehido (245 mg, 1.7 mmol, 1 equiv) en tetrahidrofurano
(8 ml) y la mezcla ligeramente coloreada se afadio y se agité a temperatura ambiente durante la noche. A la reaccion
se afiadio agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los licores organicos se lavaron con agua y salmuera y
luego se secaron (MgSQ.) y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (metanol

15 al 0-20%/acetato de etilo) proporcionando 7-[(E)-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-vinil]-imidazo[1,2-a]piridina (87 mg). MS:
[M+H]*= 225

Procedimiento H5

|
(/\N X 2/\N ~
NT \F N NF
U ]
7 1/

7-[(E)-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il}-vinil]-imidazo[ 1,2-a]piridina se yod6 como en el Procedimiento A2 para proporcionar
20 el yoduro deseado como un sélido amarillo. MS: [M+H]* = 351

Procedimiento H6
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N7

1-(3~{7-[(E)-2-(1-Metil-1H-imidazol-2-il)-vinil]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea (86 mg) se
preparé de acuerdo con el Procedimiento B3d utilizando 3-yodo-7-[(E)-2-(1-metil-1H-imidazol-2-ilo)-vinil]-imidazo[1,2-
apiridina (170 mg, 0.49 mmol) y 1-[3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-ilo)-fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea. 'H
RMN (400 MHz, Me-ds-OD): 8.74 (1H, d), 8.01 (3H, d), 7.77-7.66 (2H, m), 7.64-7.50 (4H, m), 7.45-7.32 (2H, m), 4.04
(3H, s), 4.01-3.89 (2H, m). MS: [M+H]* = 441

Z=

Procedimiento G: Sintesis de Mondmeros Adicionales.

Sintesis de (E)-3-imidazo[1,2-a]piridin-7-il-prop-2-en-1-ol

L

o — O\/ N/ - o

O

El éster etilico del acido (E)-3-imidazo[1,2-a]piridin-7-il-acrilico (preparado de acuerdo con el Procedimiento H1 a H4
con acetato de ftrietilfosfono, 519 mg, 2.4 mmol) se disolvié en una mezcla de tolueno/diclorometano (1:1, 12 ml) y se
enfrid en un bafo de hielo seco/acetona. Se afiadié gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (1M en tolueno, 3 ml).
Después de 45 minutos, la reaccion se transfirié a un bafio de sal/hielo y se agregaron porciones adicionales de DIBAL
hasta que se completo la reaccion. La reaccion se detuvo mediante la adicion cuidadosa de metanol y se dej6 calentar
a temperatura ambiente. La reaccion se concentrd al vacio y se afiadié solucion de hidroxido de sodio 2N. Esto se
extrajo dos veces con diclorometano y los licores combinados se secaron y se concentraron para proporcionar el
monomero deseado (327 mg) como un soélido amarillo MS: [M+H]* =175

Seccién X - Preparacién de asociados de acoplamiento haloaromaticas

X1 - Preparacion de 2-bromo-5-(tetrahidro-furan-2-il)-[1,3,4]tiadiazol

H N’A 0 T Br’k 0

A 5- (tetrahidro-furan-2-il)-[1,3,4]tiadiazol-2-ilamina (0.5 g, 2.9 mmol) se afiadié 48% de HBr (7 ml) y H2O (7 ml). La
mezcla de reaccion se enfrid a 0°C usando un bafio de hielo. Se afadio Cu(l)Br (0.42 g, 2.9 mmol), seguido de la
adiciéon gota a gota de una solucion de NaNO; (0.48 g, 10 mmol) en H;O (18 ml). La mezcla de reaccion se agitd
durante 10 minutos mas a 0°C y luego se dejo calentar a temperatura ambiente durante un periodo de 35 minutos. Se
afadi6 una solucion de bicarbonato saturado a la mezcla de reaccion hasta que el pH=6, luego se extrajo con EtOAc,
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se seco (MgSO0.), se filtro y el disolvente se elimind al vacio para proporcionar el producto (0.5 g, 2.1 mmol). MS:
[M+H]* = 235, 237.

X2 - Preparacion del éster tert-butilico del acido 4-(4-bromo-pirazol-1-il)-piperidina-1-carboxilico

Br AN
~)
N

~=z

Iz

)a's

Se afiadio hidruro de sodio (400 mg, 60% de dispersion, 10 mmol) a una solucion en agitacién de bromopirazol (1.47
g, 10 mmol) y éster tert-butilico del acido 4-metanosulfoniloxi-piperidina-1-carboxilico (2.4 g, 8.6 mmol) en DMF seco
(10 ml) a temperatura ambiente. Una vez que hubo cesado el desprendimiento de gas, la reaccion se agit6 y se calentod
a 110°C bajo N2 durante 4 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se mantuvo durante 18
h antes de repartirla entre EtOAc y H>O. La capa organica se separd, se lavo con agua H,O (x2), salmuera (x1), luego
se seco (NazS0.), se filtrd y el disolvente se eliminé al vacio. El residuo se purificd utilizando cromatografia en columna
de silice con un gradiente de EtOAc/éter de petrdleo al 10-25% para dar un aceite incoloro (1.7 g, 5.15 mmol). 1H
RMN (400 MHz, CDCI3): 7.48 (1H, s), 7.45 (1H, s), 4.45-4.07 (3H, m), 2.90 (2H, t), 2.12 (2H, d), 1.97-1.79 (2H, m),
1.50 (9H, s).

X3 - Preparacion de 4-(4-bromo-pirazol-1-il)-1-metil-piperidina

Etapa 1:

Br =
O —

N N

Preparado utilizando el procedimiento X2.

Etapa 2:

B
\ﬁ

A una solucién en agitacion de éster tert-butilico del acido 4-(4-bromo-pirazol-1-il)-piperidina-1-carboxilico (1.2 g, 3.6
mmol) en CH,Cl» (4 ml) se afiadio TFA (2 ml) y la mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 2 h.
Los compuestos volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se sometio a particion entre CH2Clo/NaHCOs(sc). La capa
acuosa se extrajo con CHCl» (x3) y las fracciones organicas se combinaron, se secaron (utilizando un cartucho de
separacion de fases) y el disolvente se eliminé al vacio para dar un solido. (0.49 g). 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.48
(1H, s), 7.46 (1H, s), 4.29-4.15 (1H, m), 3.27 (2H, d), 2.99-2.75 (2H, m), 2.16 (2H, d), 2.05-1.81 (2H, m).

Etapa 3:
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A una solucion de 4-(4-bromopirazol-1-il)piperidina (480 mg, 2.09 mmol) y trietilamina (0.295 ml, 2.1 mmol) en DMF (4
ml) se afiadio yoduro de metilo (2.1 ml de una solucién 1.0M en DMF, 2.1 mmol) bajo una atmdsfera inerte. La reaccion
se agité a temperatura ambiente durante la noche, luego se sometié a particion entre agua y EtOAc. La capa organica
se lavo con salmuera, se seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentro a presion reducida para dar el producto (260 mg),
que se uso6 sin mas purificacion. 1TH RMN (400 MHz, CDCI3): 7.47 (1H, s), 7.45 (1H, s), 4.16-4.04 (1H, m), 3.09-2.92
(2H, m), 2.34 (3H, s), 2.30- 2.10 (4H, m), 2.10-1.96 (2H, m).

X4 - Preparacién de 2-cloro-5,6-dihidro-4H-ciclopentatiazol

N\ﬁi@ L C|\.§S@

Se afadié 2-amino-5,6-dihidro-4H-ciclopentatiazol (230 mg, 1.64 mmol) a una solucién de cloruro cuprico (260 mg,
1.97 mmol) y nitrito de tert-butilo (0.3 ml, 2.46 mmol) en MeCN (0.5 ml) y la mezcla resultante se agité durante 2 h a
temperatura ambiente, luego a 65°C durante 1 h. La reaccion se filtr6 y el filtrado se sometié a particion entre agua y
EtOAc. La fraccion organica se secod (MgSO,), se filtré y se concentro a presion reducida para dar el cloruro (140 mg),
que se uso sin mas purificacion. MS: [M+H]* = 160.

X5 - Preparacion de 1-[2-(5-bromo[1,3,4]tiadiazol-2-il)etil]piperidina
I I
HZN/QS)\/\NQ - Br/LS)\/\NQ

Preparado utilizando el método descrito en el procedimiento X1.

X6 - Preparacion de 4-bromo-1-(1-metilpiperidin-3-il)-1H-pirazol

=N /(/N\ N/
BF/Q/NH — BTN N\Q

Se arfiadio gota a gota DIAD (3.21 ml, 16.3 ml) a una solucién de 4-bromopirazol (2.0 g, 13.6 mmol), 3-hidroxi-1-
metilpiperidina (1.57 ml, 13.6 ml) y trifenilfosfina (4.3 g, 16.3 mmol) en THF (50 ml) a 0°C. La mezcla se dejé calentar
a temperatura ambiente y se agité durante la noche. La reaccion se sometié a particion entre agua y acetato de etilo
y las capas organicas se extrajeron en HCI 2N. La fraccion acuosa se basifico con bicarbonato de sodio y se extrajo
en acetato de etilo. Las fracciones organicas se secaron (MgSO.), se filtraron y se concentraron a presion reducida
para dar el producto (1.64 g), que se uso sin purificacion. MS: [M+H]" = 244,

X7 - Preparacion de 4-bromo-1-(1-tert-butoxicarbonilpiperidin-3-il)-1H-pirazol

O

e R

Se afiadidé gota a gota DIAD (1.18 ml, 6.0 ml) a una solucién de 4-bromopirazol (0.74 g, 5.0 mmol), 3-hidroxi-1-tert-
butoxicarbonilpiperidina (1.00 g, 5.0 mmol) y trifenilfosfina (1.57 g, 6.0 mmol) en THF (50 ml) a 0°C. La mezcla se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agité durante la noche. La reaccion se sometié a particion entre agua y acetato
de etilo. Las fracciones organicas se lavaron con agua y salmuera, se secaron (MgSQa), se filtraron y se concentraron

81



10

15

20

25

ES 2735979 T3

a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna (50% de EtOAc/éter de petréleo) para dar el
producto (1.46 g). MS: [M+H]* = 332.

X8 - Preparacion de 4-bromo-1-(1-etilpirrolidin-3-il)-1H-pirazol

4 Ly
Br/QNH — B\ N\C/N

Preparado como se describe en X3, usando N-tert-butoxicarbonilpirrolidina-3-metanosulfonato en el paso 1 y yoduro
de etilo en el paso 3.

X9 - Preparacion de 4-bromo-1-(1-tert-butoxicarbonilpirrolidin-3-il)-1H-pirazol

0
—N —N
Br/Q/}\'H o Br/g/h@/li(k

Preparado como se describe en X3, usando N-tert-butoxicarbonilpirrolidina-3-metanosulfonato en el paso 1 y omitiendo
el paso 3.

X10 - Preparacion de 4-bromo-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol

HO«-C/O . MsO\GO

A una solucion de 3-hidroxitetrahidrofurano (1.83 ml, 23 mmol) en DCM (35 ml) a 0°C se afiadié trietilamina (5.06 ml,
36 mmol) seguido de cloruro de metanosulfonilo (2.64 ml, 34 mmol). La reaccion se dej6 calentar a temperatura
ambiente y se agité durante 3 h. Se afadieron DCM (30 ml) y agua (30 ml). Las capas se separaron y la fraccion
acuosa se extrajo adicionalmente con DCM. Las fracciones organicas combinadas se secaron (MgSOa), se filtraron y
se concentraron al vacio para dar el producto (4.54 g) en forma de un aceite amarillo palido, que se uso sin purificacion
adicional.

Etapa 1:

Etapa 2:

—N
\
wo~p AT
Br

Preparado utilizando el método descrito en X3 Paso 1.

X11 - Preparacion de 4-bromo-1-(1-isopropilpiperidin-4-il)-1H-pirazol

Preparado como se describe en X3, usando 2-yodopropano en el Paso 3.

X12- Preparacion de 1-[4-(4-Bromo-pirazol-1-il)-piperidn-1-il]-etanona

82



10

15

20

25

ES 2735979 T3

I=

N

-

)

A una solucién de hidrocloruro de 4-(4-bromopirazol-1-il)piperidina (300 mg, 1.13 mmol) en piridina (3 ml) se afiadié
anhidrido acético (0.107 ml, 1.13 mmol) en una atmdsfera inerte. La reaccion se agitdé a 40°C, hasta que la reaccion
se completd, luego se evaporo a presion reducida y se volvié a evaporar con tolueno dos veces, luego se sometié a
particion entre agua y EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre MgSO, se filtré y se concentro
a presion reducida para dar el producto (250 mg), que se uso sin purificacion adicional MS: [M+H]* = 272

X13- Preparacion de 4-(4-bromo-pirazol-1-il)-1-metanosulfonil-piperidina

Br\CN Br\CN
" Ly

Ir=

N\S,,o
>
/ 0
A una solucién de hidrocloruro de 4-(4-bromopirazol-1-il)piperidina (380 mg, 1.43 mmol) en CH3CN (10 ml) a 0°C se
afiadié DIPEA (0.75 ml, 4.3 mmol) seguido de cloruro de metanosulfonilo (0.11 ml, 1.43 mmol), se agité a 0°C durante
1 hora y luego se dejo6 calentar a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se sometié a particion entre agua
y EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd a presion reducida

para dar el producto (380 mg), que se us6 sin purificacion adicional. 1H RMN (400 MHz, Me-d3-OD): 7.84 (1H, s), 7.50
(1H, s), 4.40-4.27 (1H, m), 3.86 (2H, d), 3.05-2.93 (2H, m), 2.90 (3H, s), 2.25-2.01 (4H, m).

X14 - 2-(6-cloro-piridin-3-il)-etanol
OH
N
NI Nl N
0]
Z y

OH

Cl cl

Al solido (6-cloro-piridin-3-il)-acético (172 mg, 1 mmol) se afiadié borano en THF (1M, 5 ml) y la reaccion se agité a
temperatura ambiente. Después de 2 horas, la reaccion se calentdé a 50°C durante 90 minutos. Se afiadié acido
clorhidrico acuoso (2N, 8 ml) a la reaccion y se dejo enfriar a temperatura ambiente. Después de 10 minutos, la
reaccion se basificod con bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo en acetato de etilo. Los licores organicos
se lavaron con agua (x2) y salmuera, se secaron (MgSO.) y se concentraron para proporcionar el producto crudo en
forma de un aceite amarillo (126 mg). Este material se us6 como tal en la reaccion de acoplamiento. MS: [M+H]* =
158.

X15-Sintesis de (2-cloro-5-fluoro-pirimidin-4-il)-ciclopropil-amina

N\F

Cl)‘\N/ N/A

A 2,4 dicloro-5-fluoropiridina (1 g, 6 mmol) disuelto en CH3CN (8 ml) enfriado en un bafio de hielo, se agregé EtsN
(1.16 ml, 8.4 mmol) y ciclopropilamina (0.29 ml, 8.4 mmol) en CH3zCN (2 ml). La reaccién se agitdé a 0°C durante 2
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horas, se afadié agua evaporada y la reaccion se extrajo con EtOAc (x3). Las fracciones organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el
producto (0.92 g). MS: [M+H]* = 188

X16 - Sintesis de (2-cloro-5-fluoro-pirimidin-4-il)-etil-amina

|
Cl)\N/ N7

Mismo procedimiento que X15 usando etilamina

X17 - Sintesis del éster tert-butilico del acido 2-(2-cloro-5-fluoro-pirimidin-4-ilamino)-etil]-carbamico

O

)\ N/\/N

El mismo procedimiento que X15 usando carbamato de tert-butilo N-(2-aminoetilo)

X18 - Sintesis de 4-cloro-2-metil-6-{4-[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etil]-piperazin-1-il}-pirimidina

0/\/

Cll\N

N f
Al 4-(6-cloro-2-metil-4-pirimidinil)tetrohidro-1(2H)-pirinocarboxilato de tert-butilo (0.5 g, 1.6 mmol) se anadié HCI

saturado en EtOAc, la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas y luego se evaporo, se reevaporo
con tolueno (2X) para dar el producto (0.34 g).

N

Al producto crudo en una mezcla de acetona/DMF (20 ml) se afiadidé 2-(2-bromoetoxi)tetrahidro-2H-pirano (0.4 g, 1.9
mmol) y K2CO3 (0.4 g, 2.9 mmol) y se calenté a 60°C durante 1 hora, con poca reaccion, por lo tanto, se afiadié pirano
adicional (0.3 g) y K2CO3 (0.4 g) O/N calentado. La mezcla se someti6 a particion entre EtOAc y H;0, la capa organica
se separod y se lavo con H2O y salmuera. El residuo se purificd por cromatografia en columna para dar el producto
(340 mg).

MS: [M+H]* = 341.

X19 - Sintesis del acido 2-(2-cloro-pirimidin-4-il)-imidazol-1-sulfénico dimetilamida
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N-BuLi [2.5M en hexano] (4 ml, 10 mmol) afiadido a -78°C a una solucion de N,N-dimetil imidazol-1-sulfonamida (1.75
g, 10 mmol) en éter seco (60 ml), agitado durante 1 hora, el anion se transfirié a una suspension de 2-cloropirimidina
(1.48 g, 10 mmol) en éter (80 ml) manteniendo la temperatura a -30°C, la temperatura se llevé a 0°C y se mantuvo
durante 30 minutos. La reaccion se detuvo con AcOH (0.64 ml) y agua (0.1 ml), a la reaccién se afiadié THF (2 ml),
luego DDQ (2.27 g) en THF (10 ml) y se agitd O/N. La reaccién se diluyd con EtOAc, el sélido se separo6 por filtracién
y el filtrado se lavd con agua (3 veces), luego se enfri6 con hielo al 0.5% de NaOH, la capa organica se secé sobre
MgSO., se filtrd y se concentrd a presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia en columna para dar el
producto (130 mg).

MS: [M+H]* = 228.

X20 - Sintesis de 1-[3-(4-Bromo-pirazol-1-il)-azetidin-1-il]-etanona

Br AN

\

N

N

%

O

Preparado utilizando el procedimiento X10, paso 2, usando 1-boc-3-(hidroxi)azetidina, seguido del procedimiento X3.

A 1-azetidin-3-il-4-bromo-1H-pirazol hidrocloruro (0.3 g, 1.26 mmol) en CH2Cl, (15 ml) afiadido ETsN (0.47 ml) y cloruro
de acetilo (0.107 ml, 1.5 mmol) agitado a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se reparte entre EtOAc y H-O.
La capa organica se separd, se lavd con agua H2O, se secéd sobre MgSOQy, se filtré y se concentrd a presion reducida
para dar el producto (276 mg).

MS: [M+H]* = 246.
X21 - Sintesis de 4-bromo-1-{1-[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etil]-azetidin-3-il}-1H-pirazol

Br \\/N
N

OTHP

Preparado utilizando el procedimiento X10, paso 2, usando 1-boc-3-(hidroxi)azetidina, seguido del procedimiento X3.
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A 1-azetidin-3-il-4-bromo-1H-pirazol hidrocloruro (0.3 g, 1.26 mmol) en CH3CN (15 ml) se afiadié K.COs (0.78 g, 5.6
mmol) seguido de 2-(2-bromoetoxi)tetrahidro-2H-pirano (0.205 ml, 1.5 mmol). La reaccion fue calentada a reflujo O/N.
La mezcla de reaccion se filtrd, el sélido se lavé con EtOAc, el filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se
sometid a particion entre CH2Cl, y H20O. La capa organica se separo, se seco sobre MgSOQy, se filtré y se concentrd a
presion reducida para dar el producto (380 mg).

MS: [M+H]* = 331

X22 - Sintesis del éster tert-butilico del acido [2-(6-cloro-pirimidin-4-ilamino)-etil]-carbamico

Cl N
B

N

NH
O

A

@) N

H r

A 4,6-dicloropirimidina (0.533 g, 35.8 mmol) en MeOH (15 ml) se afiadid N-(2-aminoetil)carbamato de tert-butilo y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 6.5 horas. La reaccion se concentr6 al vacio, los solidos se trituraron
con EtOAc/éter de petroleo. El filtrado que contenia el producto deseado se concentré y EtOAc y se afiadié NaHCO3
saturado. Las fases se separaron y los compuestos organicos se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron
al vacio. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna para dar el producto deseado en forma de
un solido blanco (414 mg). MS: [M+H]* = 273

X23 - Sintesis de 2-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-ilamina

NT XY

N~ "NH,

Una mezcla de 2,4 dicloro-5-metoxipirimidina (0.45 g, 2.5 mmol) y amoniaco en metanol (2N, 20 ml) se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se concentré entonces al vacio y se lavd con agua. El residuo se
purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo al 20-60%/éter de petréleo) para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un solido blanco (211 mg). MS: [M+H]* = 160

X24 - Sintesis de 2-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-4-ilamina y 4-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamina

F F

N™ F

NTYTLF )
CI” N7 TNH, H,NT "N~ ~Cl

Se sintetizé6 como 2-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-ilamina usando 2,4-dicloro-5-trifluorometilpirimidina. Se aislaron ambos
regioisomeros. 2-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-4-ilamina 1H RMN (400 MHz, Me-d3-OD): 8.32 (1H, s); 4-cloro-5-
trifluorometil-pirimidin-2-ilamina 1H RMN (400 MHz, Me-d3-OD): 8.46 (1H, s).

X25 - Sintesis de (2-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-4-il)-ciclobutil-amina y (4-Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-il)-
ciclobutil-amina
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Una mezcla de 2,4-dicloro-5-trifluorometilpirimidina (0.3 ml, 2.3 mmol) y ciclobutilamina (0.2 ml, 2.3 mmol) se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche en metanol (5 ml). Después de la adicién de mas amina (0.4 ml) y 4 horas, la
reaccion se concentrd al vacio. Se afadio acetato de etilo al residuo y la mezcla se lavo con agua (x2) y salmuera,
luego se secd (MgS0Os) y se concentré nuevamente. Se purificd por cromatografia en columna (0-20% de acetato de
etilo/éter de petroleo) proporcionando 2 regioisdmeros como una mezcla (635 mg). MS: [M+H]* = 252

X26 - Sintesis del éster tert-butilico del acido [1-(2-cloro-pirimidin-4-il)-azetidin-3-il]-carbamico

je
N N\j\

NH

Cl

Se agitdé una mezcla de éster tert-butilico del acido azetidin-3-il-carbamico (635 mg, 3.4 mmol), 2,4-dicloropirimidina
(500 mg, 3.4 mmol) y trietilamina (0.5 ml, 3.6 mmol) en metanol (10 ml) a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se concentré y se purificd por cromatografia en columna (0-40% acetato de etilo/éter de petréleo)
proporcionando 561 mg del compuesto del titulo. MS: [M+H]* = 283/285

X27 - Sintesis de 4-azetidin-1-il-2-cloro-pirimidina

N N\j

Preparado como éster tert-butilico del acido [1-(2-cloro-pirimidin-4-il)-azetidin-3-il]-carbamico usando hidrocloruro de
azetidina. MS: [M+H]* =170

X28 - Sintesis de 1-(2-cloro-pirimidin-4-il)-azetidin-3-ol
N~ ™S
P
BN

OH

Cl
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Preparado como éster tert-butilico del acido [1-(2-cloro-pirimidin-4-il)-azetidin-3-il]-carbamico usando hidrocloruro de
azetidin-3-ol. MS: [M+H]* = 186

X29 - Sintesis de la metilamida del acido 2-cloro-pirimidina-4-carboxilico

N ﬁ Y

A una solucion de acido 2-cloro-pirimidina-4-carboxilico (200 mg, 1.3 mmol) en diclorometano (10 ml) enfriada en un
bafio de hielo/agua se afiadié cloruro de oxalilo (0.7 ml) y dimetilformamida (3 gotas). La reaccion fue incompleta
después de 45 minutos, por lo que se afiadioé una porcién adicional de cloruro de oxalilo (0.7 ml) y la reaccion se dejé
proceder a temperatura ambiente durante una hora mas. A continuacion, la reaccion se concentro y al cloruro de acido
crudo se afiadio piridina (0.1 ml) y hidrocloruro de metilamina (0.16 g, 1.9 mmol). Después de agitar durante 3 horas,
se afiadioé una porcion adicional de ambos reactivos y la reaccion se dejo agitar durante la noche. A la reaccion se
afiadié una solucién de bicarbonato diluida y la mezcla se extrajo con diclorometano. Los licores organicos se
concentraron para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (150 mg). 1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6): 9.01 (1H, d), 8.99-8.88 (1H, m), 8.01 (1H, d), 2.83 (3H, d).

X30 - Sintesis de (2-cloro-pirimidin-4-il)-morfolin-4-il-metanona

@)
Cl N Cl N
S e %Y
N. _~ N .=

Preparado como metilamida del acido 2-cloro-pirimidina-4-carboxilico. Producido como una mezcla pura al 50%.

X31 - Sintesis de (2-cloro-pirimidin-4-il)-morfolin-4-il-metanona

0 @) 0
Cl N Cl N Cl N
RN ~ OH ~ NH
N M I
N._.= N._ .~ N_ .=

Una mezcla de éster metilico del acido 2-cloro-6-metil-pirimidina-4-carboxilico (2.0 g, 10.7 mmol), granulos de
hidréxido de sodio (600 mg) y agua (60 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccion se acidifico
luego con acido clorhidrico 5N y se dejo reposar durante el fin de semana. La reaccién se enfrié en hielo y se elimino
un material marrén por filtracién al vacio. Los licores se extrajeron con acetato de etilo y los licores organicos
combinados se concentraron para proporcionar el intermedio acido en forma de un sélido marrén (1.59 g). 1H RMN
(400 MHz, DMSO-d6): 14.13 (1H, s), 7.95 (1H, s), 2.59 (3H, s). La amida se produjo de acuerdo con el método para
la preparacion de metilamida del acido 2-cloro-pirimidina-4-carboxilico. MS: [M+H]* = 186

X32 - Sintesis de 6-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-ilamina y 6-cloro-3-trifluorometil-piridin-2-ilamina
Cl | N\ Cl H,N N\ Cl Cl | N\ NH,
Z F 7 Y Foo+ Yz F
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Una mezcla de 2,6-dicloro-3-trifluorometil-piridina (1.0 g, 4.6 mmol) y amoniaco (solucidn acuosa saturada '.880', 0.6
ml) en 1,4-dioxano (4 ml) se calent6 en un tubo sellado en un microondas. Se agregdé mas amoniaco y la temperatura
aumento lentamente a 120 grados C hasta lograr ca. 90% de conversién (después de aproximadamente 2 horas). La
reaccion se dejo reposar durante la noche y el sélido resultante se aislé por filtracion al vacio y se lavé con agua. El
solido resultante se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo al 0-30%/éter de petroleo) para
proporcionar los 2 regioisémeros. 6-Cloro-5-trifluorometil-piridin-2-ilamina 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.70 (1H, d),
6.43 (1H, d), 5.47-4.30 (2H, m). -6-cloro-3-trifluorometil-piridin-2-ilamina - 1H RMN (400 MHz, CDCI3): 7.66 (1H, d),
6.75 (1H, d), 5.17 (2H, s).

X33 - Sintesis de 4-cloro-5-isopropil-pirimidin-2-ilamina y 2-cloro-5-isopropil-pirimidin-4-ilamina

CIYN\ Cl HzNYN\ Cl CIYN\ NH,
| | |
N_.= > N_ .- + N_ =

Preparado como 6-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-ilamina y 6-cloro-3-trifluorometil-piridin-2-ilamina utilizando 2,4-
dicloro-5-isopropil-pirimidina como material de partida. 4-cloro-5-isopropil-pirimidin-2-ilamina 1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0OD): 7.86 (1H, s), 2.92-2.78 (1H, m), 1.26 (6H, d). 2-cloro-5-isopropil-pirimidin-4-ilamina 1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0OD): 8.15 (1H, s), 3.21-3.08 (1H, m), 1.27 (6H, d).

X34 - Sintesis de 2-cloro-5-trifluorometil-pirimidina

Cl N Cl Cl N
I BN
\W Y
N. = F > N._ .= F
F F
F F

2,4-dicloro-5-trifluorometil-pirimidina (300 mg, 1.4 mmol), polvo de zinc (90 mg, 1.4 mmol) y tetrahidrofurano (3 ml)
calentado a reflujo. Se afiadié acido acético (0.16 ml, 2.8 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) gota a gota a la mezcla
durante 30 minutos. La mezcla resultante se calentd durante 3 horas mas y luego se dejoé enfriar a temperatura
ambiente y se filtr6 a través de papel GF-A. Los licores se concentraron y se mojaron con diclorometano. La mezcla
se lavo con una solucion de bicarbonato diluida y luego se concentré al vacio, proporcionando un material crudo a
partir del cual se produjo la molécula diana deseada.

X35 - Sintesis de 2,5-dicloro-pirimidin-4-ilamina

Cl

N~ “NH,

Una solucioén de 2,4,5-tricloropirimidina (2.2 ml) en amoniaco 2M en metanol (50 ml) se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La reaccion se concentrd entonces al vacio y el sélido resultante se lavd con agua. El residuo se
trituré con metanol y el sélido se aislé por filtracion al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
solido blanco (487 mg). 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 8.18 (1H, s).

Seccidon Y - Preparacion de asociados de acoplamiento de acido/éster borénico

Y1 - Preparacion del éster etilico del acido 2-metil-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)pirazol-1-
illpropidnico
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A una mezcla en agitacion de 4-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (5.0 g, 25.8 mmol) y carbonato
de cesio (12.6 g, 38.7 mmol) en DMF seco (50 ml) se afiadio éster etilico del acido 2-bromo-2-metil-propionico (5.5 g,
28.2 mmol). La mezcla de reacciéon se calenté a 90°C bajo N, durante 18 h, antes de dejar que se enfriara a
temperatura ambiente. La mezcla se sometio a particion entre EtOAc y H»O, la capa organica se separo y se lavé con
H20 (x2) y salmuera (x1), se seco (Na;S0.), se filtro y el disolvente se eliminé al vacio. Esto proporcion6 el producto
crudo como un aceite amarillo, que se uso directamente en la siguiente etapa (4.7 g, 15.3 mmol).

Seccion Z - Modificaciones generales

Procedimiento Z1a - Eliminacion del grupo Boc

F F
PPN PPN
F
T T O
@) 0
7l — = -
NTX AN
N= N=— .HCI

N Q N
O .
0

Se afiadio HCI 4N (0.5 ml, 2 mmol) en dioxano a una suspension en agitacion de éster tert-butilico del acido 4-[4-(3-
{3-[3-(2,2,2-Trifluoro-etil)-idoido]-fenil}-imidazo[1,2-a] piridin-7-il)-pirazol-1-il] -piperidina-1-carboxilico (210 mg, 0.36
mmol) en CH2Cl; (2 ml). La suspension se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h y el disolvente se eliminé a vacio.
El residuo se sometié a particion entre EtOAc y solucién de NaHCO3 y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (x2). Los
extractos organicos se combinaron, se secaron (Na;SO.), se filtraron y el disolvente se eliminé al vacio. El residuo se
purificé por HPLC preparativa para dar un sélido incoloro. El sélido se disolvié en una solucion de HCl en MeOH (1
equiv), el disolvente se elimind y el residuo se trituré con Et;O para dar un sélido de color crema (110 mg, 0.23 mmol).
MS: [M+H]* = 484.

Procedimiento Z1b - Eliminacion alternativa del grupo Boc

El compuesto protegido con Boc se puede disolver en DCM vy tratar con acido trifluoroacético. La reaccioén se agita a
temperatura ambiente hasta que se completa, luego todos los compuestos volatiles se eliminan al vacio para dejar el
compuesto amino no protegido, que se puede purificar segun sea necesario.

Procedimiento Z2 - Hidrdlisis del éster

F R
H p H |
H Tk H N
N, N N~
T 5! a4 i
(."‘ \\ o W Y o
Vo WL
AN :l"‘N"' S
‘ T»/J\ . l\ o CLJ\ - ]\ -~
N7 R N ™ e
LN,.N - I N,N
\ 0 -~ \ OH
TN 7
0] o]
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A una suspension en agitacion de éster etilico del acido 2-metil-2-[4-(3-{3-[3-(2,2,2-trifluoroetil)ureido]fenil}imidazo[1,2-
a]piridin-7-il)pirazol-1-il] propionico (300 mg, 0.58 mmol) en dioxano (4 ml) se afiadié una solucién de LiOH (70 mg,
2.9 mmol) en H2O (1 ml). Se afiadi6 MeOH (1 ml) para dar una solucidn homogénea, que se agitd a temperatura
ambiente durante 3 dias. Se afiadié HCI 2N (1.5 ml) y los compuestos volatiles se eliminaron al vacio. El residuo
acuoso se sometid a particion entre EtOAc y H;O. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo adicionalmente
con EtOAc, dando como resultado la formacion de un sdlido. La fraccion liquida se decantd y el sélido se disolvio en
MeOH. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (x1) y CHxCl, (x1). Las fracciones organicas se
combinaron, el disolvente se elimind al vacio y el residuo se destilé azeotropicamente con EtOH para dar una espuma
de color beige. Una porcion de esta espuma (70 mg) se purificé por HPLC preparativa para dar un sélido incoloro (33
mg). MS: [M+H]" = 487.

Procedimiento Z3 — Reduccién

Se afadié borano-THF (1M en THF, 3 ml, 3 mmol) a una suspension de acido 2-Metil-2-[4-(3-{3-[3-(2,2,2-
trifluoroetil)ureido] fenil}imidazo [1,2-a]piridin-7-il)pirazol-1-ilJpropionico (250 mg, 1.9 mmol) en THF (3 ml) a 0°C bajo
una atmosfera de nitrégeno. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h, luego a 65°C durante la noche.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se agregaron agua (1 ml), HCI 5N (1 ml) y MeOH (5 ml) y la solucion
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla se concentro al vacio y se diluyé con NaOH 1N y
EtOAc. La mezcla se filtrd y el sélido se purificd por HPLC preparativa para dar el producto (28 mg) en forma de un
sélido blanquecino. MS: [M+H]* = 473.

Procedimiento Z4 — Alquilaciéon

1-{3-[7-(6-Cloropiridazin-3-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-illfenil}-3-(2,2,2-trifluoroetil)urea (20 mg, 0.04 mmol) y 4-
(dimetilamino)piperidina (8 mg, 0.05 mmol) se disolvieron en NMP (0.25 ml) y se calentaron en un microondas CEM
Discover durante 10 minutos a 120°C, 30 minutos a 130°C y 60 minutos a 150°C. Después de enfriar, la mezcla de
reaccion se diluyé con salmuera y se filtro. El sélido se redisolvio en MeOH/DCM, se secd (NaSOs4), se filtrd y se
concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa para dar el producto (10 mg). MS: [M+H]* = 539.

Procedimiento Z5 - Formacién de sal hidrocloruro.
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N N HCI

Una suspensioén de 1-[3-(7-Piridazin-3-ilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)fenil]-3-(2,2,2-trifluoroetil)urea (108 mg) en EtOAc (2
ml) se traté con EtOAc/HCI saturado y se agité hasta que todo estaba en solucién. La solucién se concentrd a presion
reducida para dar el producto (112 mg). MS: [M+H]* = 413.

Hidrocloruro de 4-(4-bromopirazol-1-il)piperidina

B
\ﬁ

A éster tert-butilico del acido 4-(4-bromo-pirazol-1-il)-piperidina-1-carboxilico (1 g, 3 mmol) en ETOAc (4 ml) se afiadié
una solucion sat. ETOAc en HCI (5 ml) y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. El
disolvente se eliminé al vacio y se evaporé nuevamente con tolueno para dar el producto (0.68 g), que se uso sin

purificacién adicional. MS: [M+H]* = 230
Procedimiento Z6 - Formacién de amida

Preparacion de N-(2-dietilamino-etil)-2-[4-(3-{3-[3-(2,2,2-trifluoro-etil)-ureidol-fenil}-imidazo[ 1,2-a]piridin-7-il)-pirazol-1-
ill-isobutiramida

F
H
.
NN F

F

s
-t 3
0

0
720 /NS
NT~F A\ N ~F
Y — N
N oH N N
7 van SR
0 0 N\\
A una solucién de acido 2-metil-2-[4-(3-{3-[3-(2,2,2-trifluoroetil)ureido]fenillimidazo[1,2-a]piridin-7-il)pirazol-1-
ilJpropiénico (0.1 g, 0.2 mmol) en DMF (3 ml) EDAC agregado (0.043 g, 0.22 mmol), HOAt (0.031 g, 0.22 mmol) seguido

de N,N-dietiletilendiamina (0.029 ml, 0.2 mmol), la reaccion se agitdé a temperatura ambiente hasta que se completd,
luego se sometié a particion entre agua y EtOAc. La capa acuosa se lavo con EtOAc adicional, se combinaron los
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compuestos organicos, se seco sobre MgSO,, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
HPLC preparativa para dar el producto (0.027 g) MS: [M+H]* = 585

Procedimiento Z6a - Reaccion SNAr

Cl N | N
] N
/
OH

Una mezcla de 3,6-dicloropiridazina (500 mg; 3.35 mmol) y etanolamina (250 pl; 1.25 equivalentes) en 1 ml de NMP
se calent6é a 120°C durante 20 minutos en un sintetizador de microondas CEM Discover. La mezcla de reaccién se
diluyé con salmuera y luego se extrajo con DCM (x2). Los extractos de DCM combinados se secaron (Na;SO.), se
filtraron y se evaporaron. El material crudo se trituré con Et,0, el sélido se recogi6 por filtracion, se lavo con mas Et,O
y se seco por succion para dar 80 mg del producto en forma de un sélido pardo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 7.34
(1H, d), 7.10 (1H, s), 6.95 (1H, d), 4.75 (1H, s), 3.58 (2H, d), 3.40 (2H, d).

Procedimiento Z7 - O-desalquilaciéon

H\)VF -
H N F

i 720
- N\
NTSF 2y
g

Una solucién de 1-{3-[7-(6-metoxi-piridazin-3-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea (40 mg; 0.09
mmol) en acetonitrilo (5 ml) se traté con yoduro de potasio (50 mg; 3.3 equivalentes), seguido de trimetilclorosilano
(38 pl; 3.3 equivalentes) y luego se calenté a 60°C durante 2 horas La reaccion se enfrid, se traté con HCI 2M, se agité
durante 30 minutos y luego se evapord. El residuo se sometié a particion entre DCM y NaHCO3 sat., el sélido no
disuelto se recogio por filtracion, se lavé con agua, luego DCM y se secé por succion. El producto se aislé como un
s6lido amarillo palido (35 mg). 1H RMN (400 MHz, DMS0O-d6): 9.50 (1H, s), 8.56 (1H, d), 8.24-8.12 (2H, m), 7.80 (2H,
s), 7.58 (1H, d), 7.53 7.35 (3H, m), 7.25 (1H, d), 6.91 (1H, d), 4.02-3.88 (2H, m).

Z8 - Desproteccion de sulfonamida

1-(3~{7-[4-(1H-Imidazol-2-il)-pirimidin-2-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea
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La dimetilamida del acido 2-[2-(3-{3-[3-(2,2,2-Trifluoro-etil)-ureido]-fenil}-imidazo[1,2-a]piridin-7-il)pirimidin-4-il]-
imidazol-1-sulfénico (140 mg, 0.23 mmol) disuelta en EtOH (5 ml) y MeOH (1 ml) tratado con HCI 2M (1 ml) se calenté
a 60°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y se purificd por HPLC preparativa
para dar el producto (20 mg).

MS: [M+H]* 479
Z9 - Desproteccion de THP
1-[3-(7-{6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metil-pirimidin-4-il}-imidazo[1,2-a] piridin-3-il)-fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil )-

urea

N

A 1-{3-[7-(2-Metil-6-{4-[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etil]-piperazin-1-il}-pirimidin-4-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-
(2,2,2-trifluoro-etil)-urea (150 mg) se traté con HCI saturado en EtOAc, la reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora, el solido precipitado se filtra y se lava con EtOAc. El producto crudo se purificé por HPLC preparativa
dos veces para dar el producto (30 mg) .MS: [M+H]* = 555

Ejemplos 1 a 13
Siguiendo los métodos descritos anteriormente, se prepararon los compuestos descritos en la Tabla siguiente.
Todos los datos de MS son [M+H]*

En los ejemplos a continuacion, un "Ej. de Ref." indica un ejemplo de referencia
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Ej. | Compuestoy nombre

NS, )
¥/
N-N

1 Ej. | 1-(3-{7-[5-(Tetrahidrofuran-2-il)-[1,3,4]
de |tiadiazol-2-ilJimidazo[1,2-a]piridin-3-il}-
Ref | fenil)-3-(2,2,2-trifluoroetil)urea
H HF
o N N_xF
Ly F
\\‘:[/ o
SN
TN
/?Lt'_/
N3
N
—
b
0" "o
éster etilico del acido 2-Metil-2-[4-(3-{3-
2 Ej. | [3-(2,2,2-trifluoroetil)
de | ureido]fenillimidazo[1,2-a]piridin-7-il)
Ref. | pirazol-1- il] propiénico
F_F
°F
NH
Ox
N
H
/NS
NT Ny
‘ =
3 Ej.
de 1-[3-(7-Piridin-2-ilimidazo[1,2-a]piridin-
Ref. | 3-il)fenil]-3-(2,2,2-trifluoroetil)urea

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):
9.00 (1H, s), 8.68 (1H, d), 8.28
(1H, s), 7.92 (1H, s), 7.77 (1H, ),
7.61 (1H, dd), 7.55-7.44 (2H, m),
7.30 (1H, d), 6.89 (1H, t), 5.39
(1H, dd), 4.06-3.86 (4H, m), 2.49-
2.41 (1H, m), 2.21-2.11 (1H, m),
2.08-1.96 (2H, m).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):
8.95 (1H, s), 8.64 (1H, s), 8.55
(1H, d), 8.16 (1H, s), 7.99-7.93
(1H, m), 7.80-7.78 (1H, m), 7.71
(1H, s), 7.48-7.39 (2H, m), 7.35
(1H, dd), 7.25 (1H, dt), 6.85 (1H,
t), 4.12 (2H, q), 4.01-3.89 (2H, m),
1.82 (6H, s), 1.15 (3H, t).

1H RMN (400 MHz, Me-d3-OD):

489

M.S | Procedimientos

Ruta general B,
procedimiento B3b que
utiliza 2-bromo-5-

(tetrahidrofuran-2-il)-
[1,3,4] tiadiazol (X1)

Ruta general A,

procedimiento A5a que

utiliza éster etilico del

acido 2-metil-2-[4-

(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]

dioxaborolan-2-il)pirazol-
515 | 1-il] propionico (Y1)

8.71 (1H, d), 8.68 (1H, d), 8.33-
8.24 (1H, m), 8.05 (1H, d), 8.01-
7.91 (1H, m), 7.84 (1H, d), 7.79
(1H, s), 7.73 (1H, dd), 7.50 (1H, 1),
7.47-7.38 (2H, m), 7.34 (1H, d),
3.96 (2H, q).

Ruta general B,
procedimiento B3a con 2-
412 | bromopiridina
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Ej. | Compuestoy nombre

F_F
e
NH

O
N~< E
H
Z2
N= fNNCNH

4 Ej.
de |-imidazo[1,2-a]piridin-3-illfenil}-3-
Ref. | (2,2,2-trifluoroetil)urea hidrocloruro

FH H
FK,N N
o

5 Ej. | acido
de | trifluoroetil)
Ref. | a]piridin-7-il) pirazol-1- propiénico

6 Ej. | 1-(3-{7-[1-(1-Metil-piperidin-4-il)-1H-
de | pirazol-4-illimidazo[1,2-a]piridin-3-il}
Ref. | fenil)-3-(2,2,2-trifluoroetil)urea

1-{3-[7-(1-Piperidin-4-il-1H-pirazol-4-il)

2-Metil-2-[4-(3-{3-[3-(2,2,2-
ureido]fenil}limidazo[1,2-

ES 2735979 T3

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):
9.42 (1H, s), 9.12 (1H, br s), 8.93
(1H, br s), 8.74-8.65 (2H, m), 8.32
(1H, s), 8.20 (1H, s), 8.08 (1H, s),
7.89 (1H, s), 7.70 (1H, dd), 7.51
(2H, d), 7.34-7.25 (1H, m), 7.11
(1H, t), 4.62-4.52 (1H, m), 4.01-
3.89 (2H, m), 3.53-3.20 (2H, m),
3.17-3.06 (2H, m), 2.35-2.14 (4H,
m).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):
9.49 (1H, s), 8.56-8.47 (2H, m),
8.05 (1H, s), 7.87 (1H, s), 7.74
(1H, s), 7.68 (1H, s), 7.55-7.47
(1H, m), 7.47-7.36 (2H, m), 7.27
(1H, dd), 7.25-7.18 (1H, m), 4.00-
3.87 (2H, m), 1.75 (6H, s).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):
8.94 (1H, s), 8.53 (1H, dd), 8.48
(1H, s), 8.10 (1H, s), 7.92-7.85
(1H, m), 7.81-7.73 (1H, m), 7.70
(1H, s), 7.47-7.38 (2H, m), 7.28
(1H, dd), 7.25 (1H, dt), 6.84 (1H,
t), 4.20-4.09 (1H, m), 4.02-3.89
(2H, m), 2.95-2.84 (2H, m), 2.24
(3H, s), 2.17-1.94 (6H, m).
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Ruta general B,
procedimiento B3c que
utiliza éster tert-butilico del
acido 4-(4-bromo-pirazol-
1-il)-piperidina-1-
carboxilico

Modificacién Z1a

(X2).
484

Ruta general A,
procedimiento A5a que
utiliza etil éster del acido 2-
metil-2-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)pirazol-1-il]propionico

487 | (Y1). Modificacion 22

Ruta general B,
procedimiento B3c
utilizando 4-(4-bromo-
pirazol-1-il)-1-

498 | metilpiperidina (X3)
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Ej. | Compuestoy nombre Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, Me-d3-OD):
8.91 (1H, d), 8.59 (1H, s), 8.41
(1H,d),8.25(1H,s),8.16 (1H, dd),
8.03 (1H, s), 7.90 (1H, d), 7.58
(1H, 1), 7.49 (1H, d), 7.40 (1H, d),
3.95 (2H, q), 3.87 (4H, s), 1.83
(6H, s).

1-{3-[7-(6-Piperidin-1-il-piridazin-3-il)-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil}-3-
7 (2,2,2- trifluoroetil)urea

1H RMN (400 MHz, Me-d3-OD):
8.64 (1H, d), 8.11 (1H, s), 7.83
(1H, t), 7.79 (1H, s), 7.59-7.53
(1H, m), 7.50 (1H, t), 7.45-7.39
(1H, m), 7.38-7.31 (1H, m), 3.96
(2H, q), 3.04 (2H, 1), 2.93 (2H, 1),
2.64-2.56 (2H, m).

1-{3-[7-(5,6-Dihidro-4H-
ciclopentatiazol-2-il)imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-fenil}-3-
trifluoroetil)urea

8 Ej.
de
Ref.

(2,2,2-

1H RMN (400 MHz, Me-d3-OD):
9.41 (1H, dd), 9.01 (1H, d), 8.81
(1H, s), 8.63 (1H, dd), 8.38-8.29
1-[3-(7-piridazin-3- | (2H, m), 8.13-8.03 (2H, m), 7.61
piridin-3-ilyfenil]-3- | (1H, t), 7.53-7.47 (1H, m), 7.44
(1H, d), 3.96 (2H, q).

Hidrocloruro de
ilimidazo[1,2-a]

9 (2,2,2-trifluoroetil)urea

97
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458

M.S | Procedimientos

Ruta general B,
procedimiento B3d que
utiliza 3-cloro-6-piperidin-
1-ilpiridazina.

route B,
B3a
2-Cloro-5,6-

Ruta general
procedimiento
usando
dihidro-4H-
ciclopentatiazol (X4)

Ruta general B,
procedimiento B3d con 3-
cloropiridazina e.

413 | Modificacion general Z5.
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Ej. | Compuestoy nombre

H HF
N._N_xF
T F
O
/N
N
q
N,
NF
OH
10
Ej. | 1-(3-{7-[1-(2-Hidroxi-1,1-dimetiletil)-1H-
de pirazol-4-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-
Ref. |il}fenil) -3-(2,2,2-trifluoroetil)urea
F_F
X
O:.-{NH
N
H
g NS
NP e
= AN
. |
11

Ej. | 1-[3-(7-Piridin-3-iletinilimidazo[1,2-a]

de piridin-3-il)fenil]-3-(2,2,2-
Ref. | trifluoroetil)urea
H o Ff
. ,N\,N\,»f'F
\ ] [ F
40
N
\‘%b =N
N-y"
N
‘N\/\‘J

1-(3-{7-[6-(4-Metilpiperazin-1-
il)piridazin-3-ilJimidazo[1,2-a]piridin-3-
12 |il}fenil)-3-(2,2, 2-trifluoroetil)urea

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):
8.98 (1H, s), 8.53 (1H, dd), 8.46
(1H, s), 8.10 (1H, s), 7.92-7.90
(1H, m), 7.78 (1H, s), 7.69 (1H, s),
7.48-7.38 (2H, m), 7.32 (1H, dd),
7.24 (1H, dt), 6.89 (1H, t), 4.99
(1H, t), 4.01-3.89 (2H, m), 3.62
(2H, d), 1.52 (6H, s).

1H RMN (400 MHz, Me-d3-OD):
8.85 (1H, d), 8.81 (1H, d), 8.61
(1H, d), 8.22 (1H, s), 8.19-8.06
(2H, m), 7.99 (1H, s), 7.73-7.52
(3H, m), 7.48 (1H, d), 7.43-7.28
(1H, m), 4.02-3.89 (2H, m).

1H RMN (400 MHz, Me-d3-OD):
8.66 (1H, d), 8.16 (1H, s), 8.06
(1H, d), 7.83 (1H, t), 7.81-7.73
(2H, m), 7.50 (1H, t), 7.46-7.37
(2H, m), 7.34 (1H, d), 3.96 (2H, q),
3.84-3.72 (4H, m), 2.63 (4H, 1),

2.39 (3H, s). 511
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M.S | Procedimientos

Ruta general A,
procedimiento A5a que
utiliza el éster etilico del
acido 2-metil-2-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]
dioxaborolan-2-il)pirazol-

1-il]propiénico (Y1).

Modificacion Z2.
473 | Modificacion Z3

Ruta general C.

Procedimiento C2 con 2-

436 | etinilpiridina

Ruta general B,
procedimiento B3d con 3-
cloro-6-(4-metilpiperidin-1-
il)piridazina.
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Ej. | Compuestoy nombre Datos de RMN M.S | Procedimientos
H H F
N NXT
T TF
O
20N
N
N4
N
&\ 1H RMN (400 MHz, Me-d3-OD):
N 8.58 (1H, d), 8.13 (1H, s), 7.83-
13 7.73 (3H, m), 7.49 (1H, t), 7.44-
Ej. | 1-{3-[7-(3-Metil-3H-imidazol-4-iletinil) 7.35 (2H, m), 7.31 (1H, d), 7.10 Ruta general C.
de imidazo[1,2-a]piridin-3-illfenil}-3-(2,2,2- | (1H, dd), 3.95 (2H, q), 3.84 (3H, Procedimiento C2 con 1-
Ref. | trifluoroetil)urea formiato s). 439 | metil-5-etinil-imidazol

Ejemplo 13B (Ej. de Ref.)
1-{3-[7-(3-Metil-3H-imidazol-4-iletinil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea dihidrocloruro
0O

Una mezcla de 1-[3-(7-Cloro-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea (3.08 g, 8.3 mmol), 5-etinil-1-
metil-1H-imidazol (1.78 g, 10 mmol) y carbonato de cesio (5.43 g, 16.7 mmol) en DMSO seco (31 ml) se desoxigend
por evacuacion/recarga con N2 (x3). Se afiadid6 PdClx(PCys). (185 mg, 0.25 mmol) y la mezcla se desoxigeno
nuevamente (x3), luego se agitd y se calentd a 100°C bajo N, durante 16 horas. La reaccion se dej6 enfriar a
temperatura ambiente, se diluyd con agua (65 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (40 ml), luego se secaron (MgSQO,), se filtraron y se evaporaron. El residuo se
mezclo con diclorometano (20 ml), se enfrié en hielo y se filtrd para dar el compuesto del titulo (1.34 g, solido amarillo).
1H RMN (400 MHz, Me-d3-OD): 8.59 (1H, d), 7.87-7.74 (4H, m), 7.50 (1H, t), 7.42 (1H, d), 7.37 (1H, s), 7.32 (1H, d),
7.10 (1H, dd), 3.95 (2H, q), 3.85 (3H, s). Una solucién del compuesto del titulo en metanol (10 ml) se enfrié en hielo y
se traté con una solucion de cloruro de hidrogeno saturado en acetato de etilo (15 ml). La mezcla se evaporé para dar
la sal de bis-HCI (1.59 g, espuma amarilla). 1H RMN (400 MHz, Me-d3-OD): 9.06 (1H, s), 8.88 (1H, d), 8.34-8.27 (2H,
m), 8.08 (2H, d), 7.65 (1H, d), 7.59 (1H, t), 7.47-7.35 (2H, m), 4.09 (3H, s), 3.96 (2H, q).

Ejemplos 14 a 114
Siguiendo los métodos descritos anteriormente, se prepararon los compuestos descritos en la Tabla siguiente.

Todos los datos de MS son [M+H]*
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Ej. Compuesto y nombre Datos de RMN M.S | Procedimiento
. F H
A N0
F hd
NH
=
7 N_N 1H RMN (400 MHz, Me-
— d3-OD): 8.54 (1H, d),
7.80 (1H, t), 7.76 (1H,
4 s), 7.71 (1H, s), 7.49
/N (1H, t), 7.45-7.38 (1H,
m), 7.38-7.25 (1H, m),
14 1-{3-[7-(3-Dimetilaminoprop-1- 7.00 (1H, dd), 3.95 (2H, Ruta general C. Procedimiento
Ej. de | inil)imidazo [1,2-a]piridin-3-il]fenil}-3- | q), 3.60 (2H, s), 2.43 C2 usando 1-dimetilamino-2-
Ref. | (2,2,2-trifluoroetil)urea (6H, s). 416 | propino
F_F
¢ F
O::\'NHA
N -j\'/ ’ kﬁ\\\
H .\:‘7‘ i
. 1H RMN (400 MHz, Me-
ljl ) \ d3-0OD): 8.97 (1H, d),
N7 \ﬂ’ N 8.64 (1H, s), 8.58 (1H,
N d), 8.31 (1H, s), 8.20
L0 (1H, dd), 8.10 (1H, t),
8.03 (1H, d), 7.60 (1H,
1-{3-[7-(6-Morfolin-4-y-piridazin-3- t), 7.49-7.38 (2H, m), Ruta general B, procedimiento
il)imidazo [1,2-a]piridin-3-ilfenil}-3-(2,2,2- | 4.03-3.92 (6H, m), 3.88 B3d que usa 3-cloro-6-morfolin-
15 trifluoroetil)urea hidrocloruro (4H, t). 498 | 1-ilpiridazina.
F_F
X
NH
O
N
H
/NS 1H RMN (400 MHz, Me-
N=~F T d3-0OD): 8.55 (1H, d),
'I A 7.81 (1H, t), 7.77 (1H,
) s), 7.77-7.72 (2H, m),
7.55-7.45 (2H, m), 7.45-
16 1-[3-(7-tiofen-3-iletinilimidazo[1,2- 7.37 (1H, m), 7.31 (1H,
Ej. de | a]piridin-3-il)fenil]-3-(2,2,2- d), 7.27 (1H, dd), 7.06 Ruta general C. Procedimiento
Ref. | trifluoroetil)urea (1H, dd), 3.95 (2H, q). | 441 | C2 usando 3-etiniltiofeno
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Ej. Compuesto y nombre

FF
O
NH

O~
N
H
7 NS .
N Z ‘S/)'JI'—F
N-N F

17 1-(2,2,2-trifluoroetil)-3-{3-[7-(5-
Ej. de | trifluorometil
Ref. | imidazo[1,2-a]piridin-3-il] feniljurea

18 Ej.

Ref. formiato

19 OH

Ej. de | 1-{3-[7-(4-Hidroxibut-1-inil)imidazo[1,2-a]
Ref. | piridin-3-il]fenil}-3-(2,2,2-trifluoroetil)urea

[1,3,4]tiadiazol-2-il)-

1-{3-[7-(3-Hidroxibut-1-inil)imidazo[1,2-a]
de piridin-3-ilfenil}-3-(2,2,2-trifluoroetil)urea

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.76 (1H, d),
8.40 (1H, s), 7.93 (1H,
s), 7.89 (1H, t), 7.74
(1H, dd), 7.53 (1H, t),
7.44 (1H, d), 7.36 (1H,
d), 3.96 (2H, q).

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0D): 852 (1H, d),
8.16 (1H, s), 7.78 (2H,
d), 7.68 (1H, s), 7.54-
7.44 (1H, m), 7.40 (1H,
d), 7.33-7.23 (1H, m),
6.98 (1H, dd), 4.81-4.68
(1H, m), 3.95 (2H, q),
1.51 (3H, d).

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.49 (1H, d),
7.78 (1H, s), 7.72 (1H,
s), 7.67-7.59 (1H, m),
7.47 (1H, t), 7.41 (1H,
d), 7.29 (1H, d), 7.01-
6.90 (1H, m), 3.95 (2H,
q), 3.78 (2H, t), 2.70
(2H, 1).

101

M.S | Procedimiento

Ruta general B, procedimiento
B3e con 2-cloro-5-trifluorometil-

487 | [1,3,4ltiadiazol

Ruta general C. Procedimiento
403 | C2 usando 3-hidroxi-but-1-ino

Ruta general C. Procedimiento
403 | C2 usando 4-hidroxi-but-1-ino
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Ej. Compuesto y nombre Datos de RMN
F. F
X
NH
O=(
ﬁ 4 r\\l 1H RMN (400 MHz,

= DMSO-d6): 10.26 (1H,
s), 9.41 (1H, dd), 9.04
(1H, d), 8.94 (1H, d),
8.81 (1H, s), 8.69 (1H,
d), 8.67-8.59 (2H, m),
8.50 (1H, d), 8.34-8.25
20 E;j. (1H, m), 8.04-7.94 (1H,
de 1-[5-(7-Piridazin-3-ilimidazo[1,2-a]piridin- | m), 7.54 (1H, t), 4.06-
Ref. | 3-il) piridin-3-il]-3-(2,2,2-trifluoroetil)urea | 3.92 (2H, m).

Z 1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6): 10.15 (1H,
s), 9.00 (1H, d), 8.90
(1H, d), 8.79-8.74 (1H,
m), 8.65 (1H, d), 8.63-
8.58 (1H, m), 8.56 (1H,
d), 8.47 (1H, t), 8.31-
8.21 (1H, m), 7.94-7.85
21 Ej. | 1-{5-[7-(6-metilpiridazin-3-il)imidazo[1,2- | (1H, m), 7.55-7.44 (1H,

de a]piridin-3-il]piridin-3-il}-3- (2,2,2- | m), 4.05-3.92 (2H, m),
Ref. | trifluoroetil)urea 2.76 (3H, s).
F_F
X
O;-(NH

H 1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0D): 8.71 (1H, d),
SN Q 8.19 (1H, s), 7.87 (2H,

s), 7.66 (1H, dd), 7.51

NFNA-S (1H, 1), 7.43 (1H, d),

N-N 7.35 (1H, d), 3.96 (2H,

q), 3.54-3.45 (2H, m),

1-(3-{7-[5-(2-piperidin-1-iletil-[1,3,4] 3.12-2.96 (2H, m), 2.96-

22 Ej. | tiadiazol-2-ilJimidazo[1,2-a]piridin-3- 2.68 (4H, m), 1.83-1.70

de il}fenil)- 3-(2,2,2-trifluoroetil)urea | (4H, m), 1.67-1.54 (2H,
Ref. | hidrocloruro m).
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M.S

530

Procedimiento

Ruta general D. Procedimiento
414 | D2 con 3-cloropiridazina.

Ruta general D. Procedimiento
428 | D2 con 3-cloro-6-metilpiridazina

Ruta general B. Procedimiento

B3b usando
bromo[1,3,4]
il)etil]piperidina (X5)

1-[2-(5-
tiadiazol-2-
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Ej. Compuesto y nombre

FF
F
o=NH

=

1-{3-[7-(6-Piperazin-1-ilpiridazin-3-il)-
imidazo
23 trifluoroetilo) trifluoroacetato de urea

O
NH
Oy N
N—7 N
H o
/N
A s
i
N-[\?

24 Ej.
de | piridin-3-il)piridin-3-il}-3-(2,2,2-

Ref. | trifluoroetil)-urea hidrocloruro
NN
T AV
@)
/N
N
, Cl
25 Ej.

de 1-[3-(7-Cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-
Ref. | fenil]-3-ciclopropilurea

[1,2-a]piridin-3-illfenil}-3-(2,2,2-

1-[5-(7-[1,3,4]Tiadiazol-2-ilimidazo[1,2-a]

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0D): 8.91 (1H, d),
8.59 (1H, s), 8.32-8.18
(3H, m), 8.04 (1H, s),
7.64-7.52 (2H, m), 7.48
(1H, d), 7.41 (1H, d),
410 (4H, t), 3.96 (2H,
q), 3.44 (4H, 1).

1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6): 9.71 (1H,
s), 924 (1H, s), 8.73
(1H, d), 8.69 (1H, d),
8.53 (1H, d), 8.38 (1H,
s), 8.23 (1H, t), 8.04
(1H, s), 7.67 (1H, dd),
7.13 (1H, t), 4.04-3.90
(2H, m).

1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6): 8.55 (1H,
d), 8.49 (1H, s), 7.84
(1H, d), 7.76 (1H, s),
7.75 (1H, s), 7.49-7.36
(2H, m), 7.19 (1H, dd),
7.05 (1H, dd), 6.49 (1H,
s), 2.61-2.53 (1H, m),
0.70-0.59 (2H, m), 0.47-
0.38 (2H, m).
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M.S | Procedimiento

Ruta general B. Procedimiento
B3b usando 3-cloro-6-piperidin-

497 | 1-ilpiridazina

Ruta general D. Procedimiento
420 | D2 con 2-bromo[1,3,4]tiadiazol.

327 | Ruta general E. Pasos E1 - E4.



Ej.

26

Ej. de | a]

Ref.

27 Ej.
de
Ref.

28 Ej.
de
Ref.

Compuesto y nombre

HO

1-{3-[7-(3-hidroxiprop-1-inil)imidazo[1,2-
piridin-3-ilJfenil}-3-(2,2,2-

trifluoroetil)urea

1-{3-[7-(7-Metil-5-oxo0-5H-[1,3,4]tiadiazolo
[3,2-a]pirimidin-2-il)imidazo[1,2-a]piridina

3-illfenil}-3-(2,2,2-trifluoroetil)

N
Y
O

/N

1-ciclopropil-3-{3-[7-(4-fluorofenil)imidazo

[1,2-a]piridin-3-il]feniljurea

urea

H
N

V

ES 2735979 T3

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0D): 8.53 (1H, d),
7.85-7.78 (1H, m), 7.76
(1H, s), 7.70 (1H, s),
7.49 (1H, t), 7.41 (1H,
d), 7.30 (1H, d), 6.99
(1H, dd), 4.47 (2H, s),

3.95 (2H, q).

1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6): 9.05 (1H,
s), 8.75 (1H, d), 8.39
(1H, s), 8.00 (1H, s),
7.78 (1H, s), 7.61-7.52
(2H, m), 7.52-7.46 (1H,
m), 7.31 (1H, d), 6.96-
6.90 (1H, m), 6.39-6.33
(1H, m), 4.00-3.90 (2H,

m), 2.33 (3H, s).

0.39 (2H, m).

104

1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6): 8.62 (1H,
d), 8.50 (1H, s), 7.99
(1H, s), 7.97-7.87 (2H,
m), 7.82 (1H, s), 7.78
(1H, s), 7.42 (2H, d),
7.40-7.29 (3H, m), 7.27-
7.18 (1H, m), 6.48 (1H,
s), 2.62-2.53 (1H, m),
0.71-0.60 (2H, m), 0.48-

M.S | Procedimiento

Ruta general C. Procedimiento
389 | C2 usando alcohol propargilico

Ruta general B. Procedimiento
B3b con 2-bromo-7-metil-[1,3,4]
500 | tiadiazol o[3,2-a]pirimidin-5-ona

387 | Ruta general E.



Ej.

29 Ej.
de
Ref.

30

31

Ref.

Compuesto y nombre

1-[5-(7-ciclopropiletinil
a]piridin-3-il)piridin-3-il]-3-(2,2,2-
trifluoroetil)urea

FF
°F
N

O:(H
N(E
H
720\
N=~ Ny
W
N

1-[3-(7-Pirazin-2-ilimidazo[1,2-a]piridin-3-

il) fenil]-3-(2,2,2-trifluoroetil)urea

)
NT>""¢
Ej. de | 1-[5-(7-Cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)
piridin-3-il]-3-(2,2,2-trifluoroetil)urea

ES 2735979 T3

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6): 9.16 (1H,
s), 8.64 (1H, d), 8.50
(1H, dd), 8.46 (1H, d),
8.19-8.12 (1H, m), 7.90
(1H, s), 7.68 (1H, s),
7.07 (1H, t), 6.90 (1H,
dd), 4.02-3.90 (2H, m),

imidazo[1,2- | 1.66-1.57 (1H, m), 1.00-

0.89 (2H, m), 0.86-0.76
(2H, m)

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0D): 9.28 (1H, s),
8.74 (1H, s), 8.69 (1H,
d), 8.60 (1H, d), 8.41
(1H, s), 7.84 (1H, s),
7.82-7.74 (2H, m), 7.49
(1H, t), 7.42 (1H, d),
7.33 (1H, d), 3.96 (2H,
q)-

1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6):  9.18-9.11
(1H, m), 8.65 (1H, d),
8.58 (1H, d), 8.47 (1H,
d), 8.17 (1H, t), 7.89
(1H, s), 7.87 (1H, d),
7.12-7.00 (2H, m), 4.02-
3.90 (2H, m).
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Ruta general C. Procedimiento
C1 utiizando  1-[5-(4,4,5,5-
Tetrametil- [1,3,2]dioxaborolan-
2-il)piridin-3-il] -3-(2,2,2-
trifluoroetillurea  (como  se
describe en el Procedimiento
D4). Procedimiento Cc2

400 | utilizando ciclopropil etino.

Ruta general B. Procedimiento

413 | B3a con 2-bromopirazina.

Ruta General A. Procedimiento
A1, A2. Procedimiento A3
utilizando 1-[5-(4,4,5,5-
Tetrametil- [1,3,2]dioxaborolan-
2-il)piridin-3-il] -3-(2,2,2-
trifluoroetil)-urea  (como  se
describe en el Procedimiento

370 | D4).



Ej.

32

Ref.

33

34

ES 2735979 T3

Compuesto y nombre

=z
2
—

N

>
A

1-(3~{7-[1-(1-Isopropilazetidin-3-il)- 1H-
Ej. de | pirazol-4-ilJimidazo[1,2-a]piridin-3-il}fenil)-
3- (2,2,2-trifluoroetil)urea

1-{3-[7-(6-Cloropiridazin-3-il)-imidazo[1,2-

al
trifluoroetil)urea

piridin-3-illfenil}-3-(2,2,2-

FF
F
HN_o
N
H

N =

~) N

Nx

Hidrocloruro

de 1-[3-(7-pirimidin-4-

ilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)fenil]-3- (2,2,2-

trifluoroetil)urea

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.56 (1H, dd),
8.36 (1H, s), 8.08 (1H,
s), 7.82 (1H, t), 7.78
(1H, dd), 7.67 (1H, s),
7.48 (1H, t), 7.39 (1H,
ddd), 7.31 (1H, dt), 7.28
(1H, dd), 5.06 (1H,
quinteto), 3.95 (2H, q),
3.91-3.83 (2H, m), 3.68-
3.58 (2H, m), 2.71-2.61
(1H, m), 1.05 (6H, d).

1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6): 9.06 (1H,
s), 8.72 (1H, d), 8.61
(1H, d), 8.55 (1H, s),
8.08 (1H, d), 7.91 (1H,
s), 7.88 (1H, dd), 7.80
(1H, s), 7.55-7.42 (2H,
m), 7.31 (1H, d), 6.96
(1H, t), 4.03-3.88 (2H,
m).

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0D): 9.41 (1H, d),
9.05 (1H, d), 8.98 (1H,
d), 8.86 (1H, s), 8.36-
8.33 (1H, m), 8.33-8.27
(2H, m), 8.08 (1H, t),
7.60 (1H, t), 7.51-7.45
(1H, m), 7.43 (1H, dd),
3.96 (2H, q).
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Ruta general B. Procedimiento
B3a que utiliza hidrocloruro de 4-
bromo-1-(1-isopropilazetidin-3-

il)-1H-pirazol (sintetizado por el
procedimiento X3 que utiliza 1-

(tert-butoxicarbonil)-3-

(metanosulfonil oxi)azetidina en
el paso 1y 2-yodopropano en el

498 | paso 3)

Ruta general B. Procedimiento

B3d usando

447 | dicloropiridazina.

3,6-

Ruta general B. Procedimiento

B3d con

413 | Modificacion general Z5.

4-cloropirmidina.



Compuesto y nombre

Hidrocloruro 1-[5-(7-pirimidin-2-il-
[1,2-a]piridin-3-il)piridin-3-il]-3-

(2,2,2-trifluoroetil)urea

1-(3-{7-[6-(4-Dimetilaminopiperidin-1-il)
piridazin-3-ilJimidazo[1,2-a]piridin-3-il}-
(2,2,2-trifluoroetil)urea
hidrocloruro.

Ot{NH
N{ E
H
g NS
N
N N —NH
—-N'

1-{3-[7-(1-Azetidin-3-il-1H-pirazol-4-il)-
imidazo[1,2-a]piridin-3-illfenil}-3-(2,2,2-
trifluoroetil)urea

ES 2735979 T3

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0OD): 9.32 (1H, d),
9.12-9.00 (4H, m), 8.93
(1H, s), 8.89 (1H, d),
8.65 (1H, dd), 8.59 (1H,
s), 7.61 (1H, t), 4.01
(2H, q).

1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6): 7.83 (1H,
d), 7.63 (1H, s), 7.32
(1H, s), 7.22 (1H, d),
7.04 (1H, s), 6.99-6.89
(2H, m), 6.68 (1H, t),
6.64-6.55 (2H, m), 6.51
(1H, d), 4.05 (6H, s),
3.94-3.79 (2H, m), 3.15
(2H, q), 2.76-2.63 (1H,
m), 2.28 (2H, t), 1.48-
1.34 (2H, m), 1.05-0.83
(2H, m).

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0OD): 8.54 (1H, d),
8.33 (1H, s), 8.09 (1H,
s), 7.81 (1H, s), 7.76
(1H, s), 7.66 (1H, s),
7.47 (1H, t), 7.38 (1H,
d), 7.29 (1H, d), 7.26
(1H, dd), 5.39-5.29 (1H,
m), 4.18 (2H, t), 4.06-
3.98 (2H, m), 3.98-3.89
(2H, m).
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Ruta general D. Procedimiento
D2 con 2-cloropirimidina.

414 | Modificacion general Z5.

Ruta general B. Procedimiento
B3d usando 3,6-
dicloropiridazina. Modificacion
general Z4. Modificacion general
Z5.

Ruta general B. Procedimiento
B3a con trifluoroacetato de 4-
bromo-1-(azetidin-3-il)-1H-

456 | pirazol.
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Ej. Compuesto y nombre
H H F_F
N NX
T F
0
NN
/N
N
N

O

38 Ej. | 1-(3-{7-[1-(1-Metilpiperidin-3-il)-1H-
de pirazol-4-illimidazo[1,2-a]piridin-3-illfenil)-
Ref. 3-(2,2,2-trifluoroetil)urea hidrocloruro
H HF
L N_N_=<F
L] o °F
I,
(;" I\/I\:r\;
N
. o
0.
AN
Q
éster tert-butilico del acido 3-[4-(3-{3-[3-
39 (2,2,2-
Ej. de | Trifluoroetil)ureido]fenill}imidazo[1,2-
Ref. | a]piridin-7-il)pirazol-1-il]piperidin-1-
carboxilico Formiato
=N
N
N\ N
oy
© N
S<F
F F
40 1-{3-[7-(1-Piperidin-3-il-1H-pirazol-4-il)-

Ej. de | imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-
Ref. | trifluoro-etil)-urea formiato

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6): 10.94 (1H,
d), 9.44-9.37 (1H, m),
8.85 (1H, s), 8.76 (1H,
d), 8.46-8.39 (1H, m),
8.35 (1H, s), 8.11 (1H,
d), 7.91 (1H, s), 7.80-
7.72 (1H, m), 7.57-7.49
(2H, m), 7.35-7.27 (1H,
m), 7.10 (1H, t), 4.87-
4.77 (1H, m), 4.61 (1H,
dd), 4.02-3.87 (3H, m),
3.81-3.81 (3H, m), 3.16-
3.06 (1H, m), 2.87-2.79
(1H, m), 2.68 (2H, d),
2.56-2.46 (20H, m),
2.09-1.90 (2H, m).

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0OD): 8.57 (1H, d),
8.33 (1H, s), 8.22 (1H,
s), 8.10-8.01 (1H, m),
7.85 (1H, s), 7.80 (1H,
s), 7.73 (1H, s), 7.49
(1H, 1), 7.39 (1H, d),
7.37-7.33 (1H, m), 7.31
(1H, d), 4.38-4.21 (2H,
m), 4.04-3.89 (3H, m),
3.43-3.34 (1H, m), 3.03
(1H, t), 2.32-2.10 (2H,
m), 1.90 (1H, s), 1.74-
1.57 (1H, m), 1.49 (9H,
s).

1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6): 9.57 (1H,
s), 8.57-8.47 (2H, m),
8.30 (3H, s), 8.15-8.09
(1H, m), 7.93-7.86 (1H,
m), 7.81 (1H, s), 7.69
(1H, d), 7.52 (1H, s),
7.48-7.39 (2H, m), 7.28
(1H, s), 7.22 (1H, d),
4.32-4.24 (1H, m), 3.93
(2H, s), 3.31 (1H, d),
2.98 (1H, d), 2.91 (1H,
s), 2.61-2.54 (1H, m),
2.17 (1H, d), 1.95 (1H,
d), 1.79 (1H, d), 1.60
(1H, d).
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498

584

Ruta general B. Procedimiento
B3a que utiliza 4-bromo-1-(1-
metilpiperidin-3-il)-1H-pirazol
(X6). Modificacion general Z5.

Ruta general B. Procedimiento

B3a con 4-bromo-1-

(1-tert-

butoxicarbonilpiperidin-3-il)-1H-

pirazol (X7).

Ruta general B. Procedimiento

B3a con 4-bromo-1-

(1-tert-

butoxicarbonilpiperidin-3-il)-1H-
484 | pirazol (X7). Modificacion Z1a.
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Ej. Compuesto y nombre

41 Ej. | 1-(3-{7-[1-(1-Metil-azetidin-3-il)-1H-
de pirazol-4-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-
Ref. | fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea formiato
N
)
N =N
\-N._~
H
:J\N
O
NH
%F
FF
Hidrocloruro de  1-[3-(7-pirimidin-5-il-
imidazo [1,2-a]piridin-3-il)-fenil]-3-(2,2,2-
42 trifluoro-etil)urea
H HF
NON_XF
T~ F
O
43 Amida del acido 3-(3-{3-[3-(2,2,2-trifluoro-

Ej. de | etil)-ureido]-fenil}-imidazo[1,2-a]piridin-7-
Ref. |il)-tiofeno-2-carboxilico hidrocloruro

Datos de RMN M.S | Procedimiento

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.70 (1H, d),
8.44 (1H, s), 8.34 (1H,
s), 8.03-7.90 (3H, m),
7.61-7.50 (2H, m), 7.40
(1H, d), 7.35 (1H, d),
549 (1H, quinteto),
4.82-4.70 (2H, m), 4.70-
4.56 (2H, m), 3.96 (2H,
q), 3.15 (3H, s).

Ruta general B. Procedimiento
B3a utilizando hidrocloruro de 4-
bromo-1-(1-metilazetidin-3-il)-

470 | 1H-pirazol.

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 9.25 (2H, s),
9.22 (1H, s), 8.73 (1H,
d), 8.07 (1H, s), 7.87
(1H, d), 7.82 (1H, s),
7.51 (1H, t), 7.47-7.38
(2H, m), 7.34 (1H, d),
3.96 (2H, q).

Ruta general B. Procedimiento
B3d usando 5-bromopirimidina;
413 | procedimiento Z5

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.85-8.77 (1H,
m), 8.22-8.16 (1H, m),
8.10-7.99 (2H, m), 7.79
(1H, d), 7.63 (1H, dd),
7.61-7.53 (1H, m), 7.46
(1H, dd), 7.43-7.35 (2H,
m), 4.02-3.89 (2H, m).

Ruta general B. Procedimiento
B3c con  3-bromotiofeno-2-
460 | carboxamida; procedimiento Z5

109
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Ej. Compuesto y nombre

44 1-(3~{7-[1-(1-¢etil-pirrolidin-3-il)-1H-pirazol-
Ej. de | 4-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-

Ref. (2,2,2-trifluoro-etil)-urea
=N,
N
N = ‘ONH
NN,z
H
A
© NH
&F
FF
45 Ej. | 1-{3-[7-(1-Pirrolidin-3-il-1H-pirazol-4-il)-
de imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-
Ref. | trifluoro-etil)-urea
=
I F
N N
NNz FF
H
;(N
0 NH
F
FF
1-(2,2,2-Trifluoro-etil)-3-{3-[7-(4-
trifluorometil-pirimidin-2-il)-imidazo[1,2-a]
46 piridin-3-il]-fenilo}urea hidrocloruro

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 854 (1H, d),
8.31 (1H, s), 8.02 (1H,
s), 781 (1H, s), 7.75
(1H, s), 7.71-7.59 (1H,
m), 7.55-7.41 (1H, m),
7.38 (1H, d), 7.29 (1H,
d), 7.25 (1H, dd), 5.12-
4.99 (1H, m), 3.95 (2H,
q), 3.25 (1H, dd), 3.18-
2.98 (2H, m), 2.98-2.84
(1H, m), 2.84-2.64 (2H,
m), 2.62-2.46 (1H, m),
2.43-2.23 (1H, m), 1.23
(3H, 1).

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0D): 851 (1H, d),
8.25 (1H, s), 8.00 (1H,
s), 781 (1H, s), 7.73
(1H, s), 7.64 (1H, s),
7.59-7.43 (1H, m), 7.43-
7.33 (1H, m), 7.28 (1H,
d), 7.23 (1H, dd), 5.09-
4.97 (1H, m), 4.86 (7H,
s), 4.04-3.78 (2H, m),
3.65-3.57 (1H, m), 3.57-
3.33 (3H, m), 3.17-3.03
(1H, m), 2.67 (1H, s),
2.51-2.19 (2H, m), 1.99-
1.68 (1H, m).

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0D): 9.35 (1H, d),
9.04 (1H, s), 8.98 (1H,
d), 8.54 (1H, dd), 8.31
(1H, s), 8.09-7.96 (2H,
m), 7.60 (1H, t), 7.53-
7.38 (2H, m), 3.96 (2H,
q)-
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498

470

481

Ruta general B. Procedimiento
B3a que utiliza 4-bromo-1-(1-
etilpirrolidin-3-il)-1H-pirazol (X8).

Ruta general B. Procedimiento
4-bromo-1-(1-tert-
butoxicarbonilpirrolidin-3-il)-1H-
Modificacion

B3a con

pirazol  (X9).
general Z1a.

Ruta general B. Procedimiento
2-bromo-4-

B3d usando
trifluorometilpirimidina;
procedimiento Z5
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Ej. Compuesto y nombre

FF

1-(3~{7-[1-(Tetrahidro-furan-3-il)-1H-
47 Ej. | pirazol-4-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-
de fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)urea
Ref. | hidrocloruro

1-{3-[7-(4,6-Dimetoxi-pirimidin-2-il)-

imidazo [1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-

48 trifluoro) etil)urea hidrocloruro
NS
N_- /N
NN~
H
N
o

NH
S(F
F©F

1-{3-[7-(3,4,5,6-Tetrahidro-2H-

49 [1,2bipiridinil-5"il)-imidazo[1,2-a]piridin-
-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)urea

Ej. de | 3-il]
Ref. Hidrocloruro

Datos de RMN M.S

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.74 (1H, d),
8.50 (1H, s), 8.20 (1H,
s), 8.09 (1H, s), 8.08
(1H, s), 8.02 (1H, s),
7.79 (1H, dd), 7.57 (1H,
t), 7.49-7.41 (1H, m),
7.38 (1H, d), 5.20-5.11
(1H, m), 4.19 (1H, q),
4.15-4.05 (2H, m), 4.03-
3.89 (3H, m), 2.63-2.52
(1H, m), 2.48-2.36 (1H,
m), 0.95-0.87 (1H, m). | 471

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.97-8.87 (2H,
m), 8.49 (1H, dd), 8.26
(1H, s), 8.06 (1H, t),
7.59 (1H, t), 7.46 (1H,
dd), 7.42 (1H, d), 6.27
(1H, s), 4.14 (6H, s),
3.96 (2H, q). 473

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0D): 8.61 (1H, d),
8.52 (1H, d), 7.97 (1H,
dd), 7.83 (1H, t), 7.77
(1H, s), 7.70 (1H, s),
7.49 (1H, t), 7.45-7.37
(1H, m), 7.32 (2H, dd),
6.94 (1H, d), 3.96 (2H,
q), 3.70-3.61 (4H, m),
1.79-1.64 (6H, m). 495
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Ruta general B. Procedimiento
B3c que utiliza 4-bromo-1-
(tetrahidrofurano -3-il)-1H-
pirazol (X10); procedimiento Z5

Ruta general B. Procedimiento
B3d utilizando  2-cloro-4,6-
dimetoxipirimidina.

Ruta general A, procedimiento
A5b utilizando 5 '- (4,4,5,5-
Tetrametil- [1,3,2] dioxaborolan-
2-il) -3,4,5,6-tetrahidro-2H- [1, 2
'] bipiridinilo; procedimiento Z5



Ej.

50 E;j.
de
Ref.

51

52

Compuesto y nombre

F\ F
N-. //"‘ “F
N--
Py \\\
.\fl A
W ,;,5
It
\\
e
¢ N
‘N'::' T 2N
N -
N

ES 2735979 T3

1-(3~{7-[1-(1-Isopropilpiperidin-4-il)-

1Hpirazol-4-illimidazo[1,2-a]

piridin-3-il}-

fenil)-3-(2,2,2-trifluoroetil)urea

Hidrocloruro

1-{3-[7-(6-metoxi-piridazin-3-il)-1,7-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2)-

trifluoro-etil)-urea

FF

1-{3-[7-(6-Oxo0-1,6-dihidro-piridazin-3-
il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-

(2,2),2trifluoro-etil)-urea

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0D): 8.65 (1H, d),
8.43 (1H, s), 8.15 (1H,
s), 7.96-7.89 (2H, m),
7.86 (1H, s), 7.57-7.45
(2H, m), 7.42-7.37 (1H,
m), 7.33 (1H, d), 4.77-
4.60 (1H, m), 3.96 (2H,
q), 3.74-358 (3H, m),
3.41-3.34 (2H, m), 2.56-
2.37 (4H, m), 1.45 (6H,
d).

1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6): 8.97 (1H,
s), 8.69 (1H, d), 8.46
(1H, d), 8.41 (1H, s),
7.90-7.82 (2H, m), 7.78
(1H, s), 7.54-7.42 (2H,
m), 7.38 (1H, d), 7.30
(1H, d), 6.86 (1H, t),
4.11 (3H, s), 4.03-3.89
(2H, m)

1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6): 9.50 (1H,
s), 8.56 (1H, d), 8.24-
8.12 (2H, m), 7.80 (2H,
s), 7.58 (1H, d), 7.53-
7.35 (3H, m), 7.25 (1H,
d), 6.91 (1H, d), 4.02-
3.88 (2H, m)
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Ruta general B. Procedimiento

B3a usando 4-bromo-1-
(isopropilpiperidin-4-il)-1H-
pirazol  (X11).  Modificacion

526 |general Z5.

Ruta general B, procedimiento
B3d con 3-cloro-6-metoxi-
443 | piridazina

Ruta general B, procedimiento
B3d con 3-cloro-6-metoxi-
429 | piridazina; procedimiento Z7.



Ej.

53

Ref.

54
Ej. de
Ref.

55 E;j.
de
Ref.

Compuesto y nombre

FOF

1-{3-[7-(4,5,6,7-Tetrahidro-tiazolo[5,4-c]
Ej. de | piridin-2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-

ES 2735979 T3

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.67 (1H, d),
8.34 (1H, s), 8.17 (1H,
s), 7.92-7.80 (2H, m),
7.58 (1H, dd), 7.51 (1H,
t), 7.44-7.37 (1H, m),
7.37-7.29 (1H, m), 4.48
(2H, s), 4.02-3.89 (2H,
m), 3.62-3.47 (2H, m),

fenilo}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea formiato | 3.22-3.12 (2H, m). 473
FF
H H/ "
N
= O
foA
/)‘ I/\lk ,/'jl\(,“N‘/‘ N
N° T S ,’J i
~-N .0 1H RMN (400 MHz, Me-
g d3-OD): 8.63 (1H, d),
8.12 (1H, s), 7.81 (2H,
éster tert-butilico del acido 2-(3-{3-[3- | d), 7.59-7.38 (3H, m),
(2,2,2-Trifluoro-etil)-ureido]-fenil}- 7.32 (1H, d), 4.75 (2H,
imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-1,4,6,7- s), 3.96 (2H, q), 3.89-
tetrahidro-3lambda*4*-tiazolo[5,4- 3.72 (2H, m), 2.94 (2H,
c]piridin-5-carboxilico t), 1.53 (9H, s). 573
H H F
p. N._N
SN
=
&N 1H RMN (400 MHz,
== DMSO-d6): 9.20 (1H,
2 s), 8.61 (1H, d), 8.56
NN (1H, d), 8.52 (1H, s),
8.48 (1H, d), 8.21 (1H,
(5 t), 8.13 (1H, s), 7.92
(1H, s), 7.82 (1H, s),
N 7.31 (1H, dd), 7.11 (1H,
>(O’&O t), 4.44-4.35 (1H, m),
4.12-4.02 (2H, m), 4.02-
éster tert-butilico | del acido 4-[4-(3-{5-[3- | 3.91 (2H, m), 3.03-2.88
(2,2,2-trifluoroetil)-ureido]-piridin-3-il}- (2H, m), 2.13-2.02 (2H,
imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-pirazol-1-il]- m), 1.89-1.75 (2H, m),
piperidina-1-carboxilico 1.44 (9H, s). 585
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Ruta general B, procedimiento
B3a que utliza 2-bromo-6,7-
dihidro[1,3]tiazolo[5,4-C]piridin-
5(4H)-carboxilato de t-butilo
seguido del procedimiento Z1a

Ruta general B, procedimiento
B3d utilizando 2-bromo-6,7-
dihidro[1,3]tiazolo[5,4-C]piridin-
5(4H)-carboxilato de t-butilo

Ruta general A: procedimiento
A1l; A2; & A4 usando 1M
N32CO3, PdC|2(PPh3)3, DME y
1-[5- (4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-
3-il]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

del procedimiento D4; B2,
procedimiento B3c que utiliza
éster tert-butilico del acido 4-(4-
bromo-pirazol-1-il)-piperidina-1-
carboxilico
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Ej. Compuesto y nombre

N
!

56 1-{3-[7-(1-Metil-1H-pirazol-4-
Ej. de | iletinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-

Ref. (2,2,2-trifluoroetil)-urea formiato
H H F_F
N N_X
hig F
o]
7N
—N
H,N =53
N Y
N
|
57 Ej. | 1-{3-[7-(3-Aminometil-1-metil-1H-pirazol-
de 4-il)  -imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-
Ref. (2,2,2-trifluoro-etil)-urea
H H F_F
N N\X
NI F
/N
— =N
N
A\

SN
1-{3-[7-(5-Metil-pirimidin-2-il)-
imidazo[1,2-a] piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-

58 trifluoro-etil)-urea hidrocloruro

Datos de RMN M.S | Procedimiento

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0OD): 8.54 (1H, d),
8.14 (1H, s), 7.92 (1H,
s), 7.89-7.79 (1H, m),
7.78 (1H, s), 7.71 (1H,
s), 7.70 (1H, s), 7.49
(1H, t), 7.45-7.36 (1H,
m), 7.35-7.25 (1H, m),
7.04 (1H, dd), 4.02-3.86
(5H, m).

Ruta general C. Procedimiento

C3, procedimiento C2 con 1-

metil-4-trimetilsilaniletinil-1H-
439 | pirazol (tiempo de reaccion 3 h)

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0D): 8.61 (1H, d),
8.05 (1H, s), 7.90 (1H,
s), 7.72 (1H, s), 7.59
(1H, s), 7.49 (1H, t),
7.36-7.29 (2H, m), 7.13
(1H, dd), 4.30 (2H, s),
4.02-3.91 (5H, m).

Ruta general B, procedimiento
B3a que utiliza (4-bromo-1-
444 | metil-1H-pirazol-3-il)metilamina

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.77 (2H, s),
8.73-8.63 (2H, m), 8.04
(1H, dd), 7.84 (1H, t),
7.81 (1H, s), 7.51 (1H,
t), 7.48-7.40 (1H, m),
7.40-7.31 (1H, m), 3.96
(2H, q), 2.41 (3H, s).

Ruta general B, procedimiento
B3d 2-cloro-5-metilpirimidina;
427 | procedimiento Z5

114
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Ej. Compuesto y nombre
H HF
N N\)(F
T TF
O
/N 3
N- ——

1-{3-[7-(4-Metil-pirimidin-2-il)-
imidazo[1,2-a]

59 trifluoro-etil)-urea hidrocloruro
H HF
N N\)(F
T F
O
/NS
/N
IN \
SN
F

1-{3-[7-(5-Fluoro-pirimidin-2-il)-

imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-

60 trifluoro-etil)-urea hidrocloruro
H HF
N_N_XxF
T F
O
200
7N
N=
\(I:l P

1-{3-[7-(2-Metil-pirimidin-4-il)-
imidazo[1,2-a]
61 trifluoro-etil)-urea hidrocloruro

piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-

piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.99 (1H, s),
8.93 (1H, d), 8.84 (1H,
d), 8.55 (1H,dd), 8.29
(1H, s), 8.02 (1H, s),
7.59 (1H, t), 7.52 (1H,
d), 7.46 (1H, d), 7.42
(1H, d), 3.96 (2H, q),
2.69 (3H, s).

1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6): 9.34-9.28
(1H, m), 9.17 (2H, s),
8.89 (1H, d), 8.76 (1H,
s), 8.43 (1H, s), 8.23
(1H, dd), 7.89 (1H, s),
7.62-7.50 (2H, m), 7.38-
7.30 (1H, m), 7.09-7.00
(1H, m), 3.99-3.92 (2H,
m).

1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6): 9.46 (1H,
s), 8.97 (1H, d), 8.91
(1H, d), 8.79 (1H, s),
8.51 (1H, s), 8.27-8.16
(2H, m), 7.93 (1H, s),
7.60-7.52 (2H, m), 7.38-
7.30 (1H, m), 7.18-7.08
(1H, m), 4.00-3.91 (2H,
m), 2.78 (3H, s).
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Ruta general B, procedimiento

B3a que utliza 2-cloro-4-
metilpirimidina;  procedimiento
Z5
+
427
Ruta general B, procedimiento
B3a que utliza 2-cloro-5-
+ fluoropirimidina; procedimiento
431 | Z5
Ruta general B, procedimiento
B3a usando 4-cloro-2-
+ metilpirimidina;  procedimiento
427 | Z5
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Ej. Compuesto y nombre Datos de RMN M.S | Procedimiento

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.93-8.83 (1H,
m), 8.43 (1H, s), 8.31-
8.21 (2H, m), 8.12 (1H,
dd), 8.06 (1H, s), 7.64-

1-{3-[7-(1-Metil-6-ox0-1,6-dihidro- 7.54 (1H, m), 7.46 (1H, Ruta general B, procedimiento
piridazin-3-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]- d), 741 (1H, d), 7.20 B3d utilizando 6-cloro-2-metil-
fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea (1H, d), 4.03-3.89 (5H, 2H-piridazin-3-ona;
62 hidrocloruro m) 443 | procedimiento Z5
H H F F
F

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 859 (1H, d),
8.34 (1H, s), 8.20 (2H,
s), 8.06 (1H, s), 7.84
(2H, d), 7.75 (1H, s),
7.50 (1H, t), 7.44-7.34
(2H, m), 7.31 (1H, d),

/& 4.69 (1H, d), 4.60-4.47
0O (1H, m), 4.11 (1H, d),
3.95 (2H, q), 3.40-3.35
63 1-(3-{7-[1-(1-Acetil-piperidin-4-il)-1H- (1H, m), 2.94-2.81 (1H,
Ej. de | pirazol-4-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}- m), 2.20 (5H, d), 2.14- Ruta general B, procedimiento
Ref. | fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea formiato | 1.91 (2H, m). 526 | B3a usando X12
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Ej. Compuesto y nombre

F
NH
7N
_____N
\ A
N
—4 |
N

64 1-{3-[7-(2,3-Dimetil-3H-imidazol-4-iletinil)-

Ej. de | imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-
Ref. | trifluoroetil)-urea

F M H
N
FX, O
NH
200N
__)=N
Y4
OH

65 1-{3-[7-(4-Hidroxi-1-metil-piperidin-4-
Ej. de | iletinil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-
Ref. (2,2,2-trifluoro-etil)-urea formiato

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0D): 8.63-8.55 (1H,
m), 7.82 (3H, d), 7.50
(1H, t), 7.47-7.37 (1H,
m), 7.36-7.27 (2H, m),
7.10 (1H, dd), 3.95 (2H,
q), 3.75 (3H, s), 2.46
(3H, s).

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0OD): 8.55 (1H, d),
8.29 (2H, s), 7.85 (1H,
s), 7.79 (1H, s), 7.74
(1H, s), 7.48 (1H, 1),
7.38 (1H, d), 7.29 (1H,
d), 7.01 (1H, d), 3.95
(2H, q), 3.59-3.35 (4H,
m), 2.92 (3H, s), 2.38-
2.25 (2H, m), 2.25-2.11
(2H, m).
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453

472

Procedimiento

Ruta general C. Procedimiento
C3 con 5-bromo-1,2-dimetil-1H-
imidazol (microondas 110°C
durante 1 h; solvente dioxano),
procedimiento C4,
procedimiento C2 con 5-etinil-
1,2-dimetil-1H imidazol (tiempo
de reaccion 4 horas)

Ruta general C. Procedimiento
C2 usando  4-etinil-1-metil-
piperidin-4-ol (tiempo de
reaccion 2 h)
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Ej. Compuesto y nombre Datos de RMN M.S | Procedimiento

H 1H RMN (400 MHz, Me-

fi‘] d3-OD): 8.98 (1H, d),
0] NH 8.63 (1H, s), 8.57 (1H, Ruta general B, Procedimiento
d), 8.37-8.30 (1H, m), Z4 con tetrahidropiran-4-ilamina
F 8.17 (1H, dd), 8.10 (1H, y 3,6-dicloro-piridazina
F F s), 7.74 (1H, d), 7.60 calentado a 120°C durante 4
(1H, t), 7.49-7.38 (2H, horas, Procedimiento B3d con
1-(3-{7-[6-(Tetrahidro-piran-4-ilamino)- m), 4.06 (3H, d), 3.96 boronato del Procedimiento B2 -
piridazin-3-ilJ-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}- (2H, q), 3.62 (2H, 1), calentada en microondas a 85°C
fenil)  -3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea  bis- | 2.10 (2H, d), 1.84-1.70 durante 45 minutos,

66 hidrocloruro (2H, m). 512 | Procedimiento Z5
F
FX N0
F7Y
NH

1H RMN (400 MHz,

DMSO-d6): 7.83 (1H,

d), 7.30 (1H, s), 7.15

(1H, d), 7.06-6.90 (3H,
HOf m), 6.69 (1H, t), 6.62 Ruta general B, procedimiento
(1H, d), 6.52 (1H, d), B3d utilizando  2-(6-cloro-

1-(3~{7-[6-(2-Hidroxi-etilamino)-piridazin- |6.26 (1H, d), 3.15 (2H, piridazin-3-ilamino)-etanol
3-il]  -imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3- | q), 3.01 (2H, t), 2.83 (preparado utilizando el
67 (2,2,2-trifluoro-etil)-urea (2H, 1) 472 | procedimiento Z6a)
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Ej. Compuesto y nombre Datos de RMN M.S | Procedimiento
TR
N o 8]
}’ 1H RMN (400 MHz,
AN DMSO-d6): 8.95 (1H,
L =N s), 8.61 (1H, s), 8.55
S (1H, d), 8.21 (1H, s),
N 7.97 (1H, s), 7.79 (1H,
- l s), 7.71 (1H, s), 7.48-
N 7.31 (3H, m), 7.25 (1H,
T No d), 7.03 (1H, s), 6.84
(1H, t), 4.01-3.90 (2H,
68 N-(2-dietilamino-etil)-2-[4-(3-{3-[3-(2,2,2- |m), 3.08 (2H, q), 2.38 Ruta general A, procedimiento
Ej. de | trifluoro-etil)-ureido]-fenil}-imidazo[1,2-a] |(6H, q), 1.77 (6H, s), Ab5a, procedimiento Z2 seguido
Ref. | piridin-7-il)-pirazol-1-il]-isobutiramida 0.88 (6H, t). 585 | del procedimiento Z6
H H F F
N._-N
N
/N
N/ \ 1H RMN (400 MHz, Me-
N d3-OD): 8.60-8.52 (1H,
m), 8.42 (1H, s), 8.14-
~ T 8.07 (1H, m), 7.82 (2H,
N""0 s), 7.70-7.64 (1H, m),
7.53-7.36 (2H, m), 7.36- Ruta general A, procedimiento
69 N-Metil-2-[4-(3-{3-[3-(2,2,2-trifluoro-etil)- |7.27 (2H, m), 3.96 (2H, Ab5a, procedimiento Z2 seguido
Ej. de | ureido]-fenil}-imidazo[1,2-a]piridin-7-il)- q), 2.78-2.71 (3H, m), del procedimiento Z6 con
Ref. | pirazol-1-il]-isobutiramida 1.88 (6H, s). 500 | metilamina
F
H\H,H\)(F
F

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.56 (1H, d),
8.42 (1H, s), 8.10 (1H,
s), 7.82 (2H, s), 7.71-
7.63 (1H, m), 7.48 (1H,

t), 7.44-7.26 (3H, m), Ruta general A, procedimiento
70 Ej. | N,N-dimetil-2-[4-(3-{3-[3-(2,2,2-trifluoro- | 3.96 (2H, q), 2.97 (3H, Ab5a, procedimiento Z2 seguido
de etil)-ureido]-fenil}-imidazo[1,2-a]piridin-7- |s), 2.55 (3H, s), 1.87 del procedimiento Z6 con
Ref. | il)-pirazol-1-il]-isobutiramida (6H, s). 514 | dimetilamina
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Ej.

71 Ej.
de
Ref.

72 Ej. | 2-[4-(3-{3-[3-(2,2,2-trifluoroetil)-ureido]-
fenil} -imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-pirazol-1-

de
Ref.

73 Ej.
de
Ref.

Compuesto y nombre

N-ciclopropil-2-[4-(3-{3-[3-(2,2,2-trifluoro-
etil) -ureido]-fenil}-imidazo[1,2-a]piridin-7-
il)-pirazol-1-il]-isobutiramida

il]-isobutiramida

1-(3-{7-1-(2-Azetidin-1-il-1,1-dimetil-2-
oxo-¢etil)-1H-pirazol-4-il]-imidazo[1,2-
a]piridin-3-il} -fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-

urea

ES 2735979 T3

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0OD): 8.56 (1H, d),
8.39 (1H, s), 8.09 (1H,
s), 7.81 (2H, d), 7.67
(1H, s), 7.54-7.36 (2H,
m), 7.31 (2H, d), 3.96
(2H, q), 2.70-2.60 (1H,
m), 1.86 (6H, s), 0.77-
0.66 (2H, m), 0.55-0.45
(2H, m).

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0D): 857 (1H, d),
8.47-8.40 (1H, m), 8.12
(1H, s), 7.82 (2H, s),
7.67 (1H, s), 7.49 (1H,
t), 7.42-7.36 (1H, m),
7.35-7.29 (2H, m), 3.96
(2H, g), 1.91 (6H, s).

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0D): 8.59-8.55 (1H,
m), 8.45 (1H, s), 8.15
(1H, s), 7.83 (2H, s),
7.70-7.66 (1H, m), 7.49
(1H, t), 7.41-7.35 (1H,
m), 7.35-7.29 (2H, m),
4.08-4.00 (2H, m), 3.96
(2H, q), 3.48-3.42 (2H,
m), 2.14 (2H, t), 1.84
(6H, s).

120

M.S | Procedimiento

526

486

526

Ruta general A, procedimiento
Ab5a, procedimiento Z2 seguido
del procedimiento Z6 con
ciclopropilamina

Ruta general A, procedimiento
Ab5a, procedimiento Z2 seguido
del procedimiento Z6 con
amoniaco

Ruta general A, procedimiento
Ab5a, procedimiento Z2 seguido
del procedimiento Z6 con
azetidina



Ej.

74 E;j.
de
Ref.

75

fenil)

Compuesto y nombre

1-(3~{7-[1-(1-Metanosulfonil-piperidin-4-
il)-1H-pirazol-4-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-
il}-fenilo)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

1-(3~{7-[6-(4-Amino-piperidin-1-il)-

piridazin-3-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-
-3-(2,2,2-trifluoroethyl)-urea
trifluoroacetato

ES 2735979 T3

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0OD): 8.55 (1H, d),
8.32 (1H, s), 8.04 (1H,
s), 7.82 (1H, d), 7.77
(1H, s), 7.70-7.63 (1H,
m), 7.53-7.43 (1H, m),
7.39 (1H, d), 7.35-7.23
(2H, m), 4.48-4.36 (1H,
m), 4.02-3.85 (4H, m),
3.10-2.97 (2H, m), 2.97-
2.88 (3H, m), 2.34-2.12
(4H, m).

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.90 (1H, d),
8.59 (1H, s), 8.35 (1H,
d), 8.23 (1H, s), 8.20
(1H, d), 8.01 (1H, s),
7.76 (1H, d), 7.57 (1H,
t), 7.50 (1H, d), 7.40
(1H, d), 4.62 (2H, d),
3.95 (2H, q), 3.64-3.49
(1H, m), 3.35 (2H, m,
oscurecido) 2.24 (2H,

tris- | d), 1.87-1.70 (2H, m).
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M.S | Procedimiento

562

511

Ruta general B, procedimiento
B3a usando X13

Ruta B general, Procedimiento
Z4 con 3,6-dicloro-piridazina y
éster tert-butilico del acido
piperidin-4-il-carbamico,
calentado a 120°C durante la
noche, Procedimiento  B3d
usando boronato del
Procedimiento B2, calentado en
microondas a 120°C durante
20min, Procedimiento Z1b



Ej.

76

77 Ej.
de
Ref.

Compuesto y nombre

1-(3-{7-[6-(1-Metil-piperidin-4-ilamino)-
piridazin-3-ilJ-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-
-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

fenil)
trihidrocloruro

74 /N
N
O

I H

HN
/s

1-[3-(6,7-Dimetil-imidazo[1,2-a] piridin-3-

il)-fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea
formiato

ES 2735979 T3

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.97 (1H, d),
8.67 (1H, s), 8.62 (1H,
d), 8.33 (1H, s), 8.19
(1H, d), 8.07 (1H, s),
7.80 (1H, d), 7.60 (1H,
t), 7.49 (1H, d), 742
(1H, d), 4.25 (1H, t),
3.96 (2H, q), 3.71 (2H,
d), 3.35 (oscurecido 2H,
m), 3.04-2.93 (3H, m),
2.44 (2H, d), 2.08 (2H,
q)-

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.39 (1H, s),
8.25 (1H, s), 7.82 (1H,
s), 7.71 (1H, s), 7.55-
7.45 (2H, m), 7.41 (1H,
d), 7.30 (1H, d), 3.95
(2H, q), 2.46 (3H, s),
2.35 (3H, s).
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M.S

525

363

Procedimiento

Ruta general B, Procedimiento
Z4 con 3,6-dicloro-piridazina y 1-
metil-piperidin-4-ilamina,
calentada a 120°C durante 2 h,
Procedimiento B3d utilizando
boronato del Procedimiento B2,
calentada en microondas a
120°C durante 20 min,
Procedimiento Z5

Ruta general A, procedimiento
A1 con 2-amino-4,5-
dimetilpiridina,  seguido  del
procedimiento A2, A3 y A4 con
el producto del Procedimiento
A2



Ej.

78 E;j.
de
Ref.

79

Compuesto y nombre

ES 2735979 T3

Datos de RMN

H
:(N
oNH
F
FOF

1-[3-(7-Piridin-3-il-imidazo[1,2-a]piridin-3-

il)-fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

1-(3~{7-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-

pirimidin-5-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-

fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea
bisformato

1H RMN (DMSO-d6)
9.10 (1H, s), 8.98 (1H,
s), 8.67 (1H, d), 8.64
(1H, d), 8.28 (1H, d),
8.14 (1H, s), 7.84 (1H,
s), 781 (1H, s), 7.53
(1H, dd), 7.44 (3H, m),
7.29 (1H, m), 6.83 (1H,
t), 3.96 (2H, m)

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.79 (2H, s),
8.60 (1H, d), 8.30 (2H,
s), 7.84 (1H, s), 7.80
(1H, s), 7.77-7.66 (1H,
m), 7.47 (1H, t), 7.36
(1H, d), 7.28 (2H, t),
414 (4H, s), 4.03-3.88
(2H, m), 3.22 (4H, s),
2.86 (3H, s).
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M.S | Procedimiento

Ruta general A, procedimiento
A5c con A&cido piridina 3-

410 | bordnico

511

Ruta B general, Procedimiento
Z4 con 5-bromo-2-
cloropirimidina y 1-metil
piperazina calentada a 120°C
durante 3 horas, Procedimiento
B3d utilizando boronato del
Procedimiento B2, calentada en
microondas a 120°C durante 20
minutos



ES 2735979 T3

Ej. Compuesto y nombre

80 F H
F N

O—

1-(3~{7-[6-(2-metoxi-etilamino)-piridazin-
3-il]  -imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-
(2,2,2-trifluoro-etil)-urea hidrocloruro

81 H H F F
N._-N
A
1-(3-{7-6-(2-Hidroxi-1,1-dimetil-
etilamino)-pirid-azin-3-il]-1,7-dihidro-
imidazo[1,2-a] piridin-3-il}-fenil)-3-(2,2,2-
trifluoro-etil)-urea hidrocloruro
82

H
2
ONH
F
FF

1-{3-[7-(6-Azetidin-1-il-piridazin-3-il)-

imidazo [1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2)-

trifluoro-etil) -urea hidrocloruro

Datos de RMN M.S

1H RMN (400 MHz, Me- | 486
d3-0D): 8.61 (1H, d),
8.10 (1H, s), 7.91 (1H,

d), 7.86-7.78 (2H, m),
7.74 (1H, s), 7.48 (1H,

t), 7.40 (1H, d), 7.30
(1H, d), 7.05 (1H, d),
3.93 (2H, q), 3.75-3.63

(4H, m), 3.42 (3H, s)

1H RMN (400 MHz, Me- | 500
d3-0D): 851 (1H, d),
7.98 (1H, s), 7.87-7.70

(2H, m), 7.70-7.54 (2H,

m), 7.48-7.31 (2H, m),

7.24 (1H, d), 6.99 (1H,

d), 3.95 (2H, q), 3.77
(2H, s), 1.45 (6H, s)

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.95 (1H, d),
8.62 (1H, s), 8.56 (1H,
d), 8.31 (1H, s), 8.15
(1H, d), 8.07 (1H, s),
7.70-7.53 (2H, m), 7.47
(1H, d), 7.41 (1H, d),
4.56 (4H, t), 3.96 (2H,
q), 2.70 (2H, pent)
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468

Procedimiento

Ruta general B, procedimiento
B3d con (6-cloropiridazin-3-il)-
(2-metoxi-etil)-amina (preparada
utilizando
analogo al Z6a)

un procedimiento

Ruta general B, procedimiento
B3d utilizando 2-(6-
cloropiridazin-3-ilamino)-2-metil-
propan-1-ol (preparado
utilizando un  procedimiento
analogo al Z6a)

Procedimiento Z4 usando

azetidina



ES 2

Ej. Compuesto y nombre
83 Ej. BN
de | N
Ref. — ~ ==
N_-N..~
H
:(N
@)
NH
F
F7F
1-[3-(7-Piridin-4-il-imidazo[1,2-a]piridin-3-
il)-fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea
84 H H F
NN X
bl F
O
/NS
H,N ../ N
‘s
\
N\Q/N
1-{3-[7-(3-Amino-pirazin-2-il)-imidazo[1,2-
a] piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-
urea
H HF
N, N X"
TF
O
1-{3-[7-(5-Amino-pirazin-2-il)-imidazo[1,2-
a] piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-
85 urea formiato

735979 T3

Datos de RMN M.S | Procedimiento

1H RMN (DMSO-d6) 412 |Ruta general A, procedimiento

8.98 (1H, s), 8.67 (3H, A5c que usa 4-(4,4,55-
m), 8.26 (1H, s), 7.92 tetrametil- [1,3,2]dioxaborol an-
(2H, d), 7.88 (1H, s), 2-il)-piridina

7.82 (1H, s), 7.48 (4H,
m), 6.87 (1H, t), 3.96
(2H, m)

428 | Ruta general B, procedimiento
B3a con 2-amino-3-cloropirazina

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.69 (1H, d),
8.08-7.94 (3H, m), 7.86
(1H, s), 7.84-7.76 (1H,
m), 7.54-7.45 (1H, m),
7.45-7.30 (3H, m), 3.95
(2H, q).

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.67-8.53 (2H,
m), 8.19 (2H, d), 8.09
(1H, s), 7.84 (1H, s),
7.80-7.63 (2H, m), 7.49
(1H, t), 7.45-7.27 (2H,
m), 3.95 (2H, q).

Ruta general B, procedimiento
B3a con 2-amino-5-bromo-
428 | pirazina

125



Ej.

86

ES 2735979 T3

Compuesto y nombre

1-{3-[7-(1-Metil-1H-pirazol-3-iletinil)-

Ej. de |imidazo [1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-

Ref.

87

trifluoroetil)-urea formiato

F
N NU(
N
N_- ’N
NN
H
=1(N
ONH
F
F F

1-(3-{7-[2-(3,3-Difluoro-azetidin-1-il)-

pirimidin-5-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-

fenil)  -3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea
trifluoroacetato

bis-

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0D): 8.58 (1H, d),
8.15 (1H, s), 7.90-7.71
(3H, m), 7.67 (1H, d),
7.49 (1H, t), 7.42 (1H,
d), 7.31 (1H, d), 7.09
(1H, d), 6.56 (1H, d),
4.02-3.88 (5H, m).

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.98 (2H, s),
8.85 (1H, d), 8.21 (1H,
s), 817 (1H, s), 8.03
(1H, s), 7.85 (1H, d),
7.58 (1H, t), 7.46 (1H,
d), 7.39 (1H, d), 4.60
(4H, 1), 3.95 (2H, q).
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M.S

439

504

Procedimiento

Ruta general C. Procedimiento
C3 con 3-yodo-1-metil-1H-
pirazol, Procedimiento C2 con 1-
metil-3-trimetilsilanilet  hinil-1H-
pirazol (tiempo de reaccion de
4.5 horas)

Ruta B general, Procedimiento
Z4 con 5-bromo-2-
cloropirimidina y hidrocloruro de
3,3-difluoro-azetidina calentado
a 120°C durante 3 horas,
Procedimiento B3d con
boronato del Procedimiento B2,
calentado en microondas a
120°C durante 40 min



Ej.

88

89

90

ES 2735979 T3

Compuesto y nombre

H
oy
ONH
F
FF

1-[3-(7-piridazin-4-il-imidazo

N
N =N
N\_N__
[1,2-

a]piridin-3-il)-fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-

urea formiato

H HF
NON_X"
g’ F

1-{3-[7-(5-Metoxi-pirazin-2-il)-

imidazo[1,2-a]

piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-

trifluoro-etil)-urea

1-{3-[7-(6-Metoxi-pirazin-2-il)-

imidazo[1,2-a]

piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-

trifluoro-etil)-urea formiato

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6): 9.84 (1H,
s), 9.33 (1H, d), 8.99
(1H, s), 8.71 (1H, d),
8.46 (1H, s), 8.24-8.12
(2H, m), 7.92 (1H, s),
7.83 (1H, s), 7.62-7.57
(1H, m), 7.51-7.43 (2H,
m), 7.30 (1H, d), 6.87
(1H, t), 4.00-3.91 (2H,
m).

1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6): 9.05 (1H,
s), 8.96 (1H, s), 8.70-
8.62 (1H, m), 8.45 (1H,
s), 8.38 (1H, s), 7.87-
7.80 (1H, m), 7.80-7.66
(2H, m), 7.47 (2H, d),
7.29 (1H, d), 6.85 (1H,
t), 4.05-3.91 (5H, m).

1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6):  9.08-9.02
(1H, m), 8.99 (1H, s),
8.73-8.65 (1H, m), 8.54
(1H, s), 8.33 (1H, s),
8.19-8.12 (1H, m), 7.89
(1H, s), 7.86-7.76 (2H,
m), 7.51-7.42 (2H, m),
7.31 (1H, d), 6.89 (1H,
t), 4.08 (3H, s), 4.02-
3.89 (2H, m).
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Ruta general B, procedimiento
413 | B3a con 4-bromopiridazina

Ruta general B, procedimiento

B3a con
443 | metoxipirazina

2-bromo-5-

Ruta general B, procedimiento

B3a con
443 | metoxipirazina

2-yodo-6-



ES 2735979 T3

Ej. Compuesto y nombre Datos de RMN M.S | Procedimiento

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.67 (1H, d),
8.54 (1H, s), 8.26 (1H,
s), 7.94 (1H, d), 7.89-
7.75 (3H, m), 7.72 (1H,
d), 7.50 (1H, t), 7.42
91 Ej. | 1-{3-[7-(5-Metil-piridin-2-il)-imidazo[1,2-a] | (1H, d), 7.33 (1H, d),

de piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)- 3.96 (2H, q), 2.43 (3H, Ruta general B. Procedimiento
Ref. | urea formiato s). 426 | B3c con 2-bromo-5-metilpiridina
H HF
N N_xF
i F
0

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.68 (2H, d),
8.30 (1H, s), 8.20 (1H,
s), 8.04 (1H, d), 7.95
(1H, d), 7.84 (1H, s),
7.81 (1H, s), 7.76 (1H,
d), 7.50 (1H, t), 7.43

92 1-{3-[7-(5-Hidroximetil-piridin-2-il)- (1H, d), 7.34 (1H, d), Ruta general B. Procedimiento
Ej. de |imidazo [1,2-alpiridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2- | 4.74 (2H, s), 3.96 (2H, B3c con (6-cloro-piridin-3-il)-
Ref. | trifluoroetil)-urea formiato q). 442 | metanol
H HF
NoN_xF
g F
O

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 9.12 (1H, s),
8.72-8.59 (2H, m), 8.37
(1H, s), 8.15 (1H, s),
7.89-7.72 (3H, m), 7.49

1-{3-[7-(5-Metil-pirazin-2-il}-imidazo[1,2- | (1H, t), 7.41 (1H, d), Ruta general B, procedimiento
a] piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)- | 7.32 (1H, d), 3.96 (2H, B3a con 2-bromo-5-
93 urea q), 2.62 (3H, s) 427 | metilpirazina
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Ej.

94

95

96

Ej. de | a] piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-
Ref.

ES 2735979 T3

Compuesto y nombre

X

N._N

[T
N_‘__\ /N
N_N__z

H

L

oNH
F

FOF

1-(3~{7-[2-(3-Oxo-piperazin-1-il)-pirimidin-
5-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-
(2,2,2-trifluoro-etil)-urea hidrocloruro

F7F

1-(3~{7-[6-(3-Oxo-piperazin-1-il)-piridazin-
3-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-
(2,2,2-trifluoro-etil)-urea hidrocloruro

1-{3-[7-(5-Fluoro-piridin-2-il)}-imidazo[1,2-

urea bis-hidrocloruro

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.99 (2H, s),
8.89-8.80 (1H, m), 8.18
(2H, d), 8.05 (1H, s),
7.86 (1H, d), 7.58 (1H,
t), 7.46 (1H, d), 7.39
(1H, d), 450 (2H, s),
418 (2H, t), 3.96 (2H,
q), 3.49 (2H, t).

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0D): 8.97 (1H, d),
8.66 (1H, s), 8.65-8.57
(1H, m), 8.31 (1H, s),
8.28-8.17 (1H, m), 8.08
(1H, s), 8.02 (1H, d),
7.60 (1H, t), 7.46 (1H,
d), 7.42 (1H, d), 4.4
(2H, s), 4.15-4.02 (2H,
m), 3.96 (2H, q), 3.63

(2H, 1).

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0D): 8.90 (1H, d),
8.72 (1H, d), 8.63 (1H,
s), 8.30 (1H, dd), 8.23
(2H, d), 8.05 (1H, s),
7.90-7.79 (1H, m), 7.59
(1H, t), 7.47 (1H, d),
7.41 (1H, d), 3.96 (2H,
q)-

129

M.S | Procedimiento

511

511

Ruta general B, Procedimiento
Z4 con 5-bromo-2-
cloropirimidina y piperazin-2-ona
calentada a 120°C durante 3
horas, Procedimiento B3d
utilizando boronato del
Procedimiento B2, calentada en
microondas a 120°C durante 30
minutos, Procedimiento Z5

Ruta general B, Procedimiento
Z4 con 3,6-dicloro-piridazina y
piperazin-2-ona, calentada a
120°C durante 3 horas,
Procedimiento B3d utilizando
boronato del Procedimiento B2,
calentada en microondas a
120°C durante 30 minutos,
Procedimiento Z5

Ruta general B, Procedimiento
B3d utilizando boronato del
Procedimiento B2 y 2-cloro-5-
flor piridina, calentado en
microondas a 120°C durante 30

430 | minutos, Procedimiento Z5



Ej.

97

Ref.

98 E;j.
de
Ref.

99

Ref.

ES 2735979 T3

Compuesto y nombre

1-{3-[7-(4-Metil-piridin-2-il)-imidazo[1,2-a]
Ej. de | piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etilo))-
urea bis-hidrocloruro

1-{3-
a]

[7-(6-Metil-piridin-2-il)-imidazo[1,2-

piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-

etilo))-urea bis-hidrocloruro

1-{3-[7-(6-etoxi-piridin-2-il)-imidazo[1,2-a]
Ej. de | piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etilo))-
urea bis-hidrocloruro

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0OD): 8.97 (1H, d),
8.73 (1H, d), 8.66 (1H,
s), 8.31 (1H, s), 8.23
(1H, s), 8.16 (1H, dd),
8.07 (1H, s), 7.64 (1H,
t), 7.59 (1H, d), 7.48
(1H, d), 7.43 (1H, d),
3.96 (2H, q), 2.65 (3H,
s).

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0OD): 8.99 (1H, d),
8.67 (1H, s), 8.33 (1H,
s), 827 (1H, t), 8.18
(1H, d), 8.16-8.11 (1H,
m), 8.08 (1H, s), 7.74
(1H, d), 7.60 (1H, t),
7.48 (1H, d), 7.43 (1H,
d), 3.96 (2H, q), 2.83
(3H, s).

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.88 (1H, d),
8.67 (1H, s), 8.29-8.18
(2H, m), 8.06 (1H, s),
7.89 (1H, t), 7.80 (1H,
d), 7.59 (1H, t), 7.46
(1H, d), 7.41 (1H, d),
6.95 (1H, d), 4.56 (2H,
q), 3.96 (2H, q), 1.49
(3H, 1).
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426

426

456

Ruta general B, Procedimiento
B3d usando boronato del
Procedimiento B2 y 2-cloro-5-
metil Ipiridina, calentada en
microondas a 120 ° C durante 30
minutos, Procedimiento Z5

Ruta general B, Procedimiento
B3d utilizando boronato del
Procedimiento B2 y 2-cloro-6-
metilpiridina, calentado en
microondas a 120 ° C durante 30
minutos, Procedimiento Z5

Ruta general B, Procedimiento
B3d utilizando boronato del
Procedimiento B2 y 2-cloro-6-
etoxi piridina, calentada en
microondas a 120 ° C durante 30
minutos, Procedimiento Z5
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Ej. Compuesto y nombre Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 9.07 (1H, s),
8.70 (1H, d), 8.50 (1H,
s), 8.42 (1H, s), 7.89-
7.75 (3H, m), 7.51 (1H,

1-{3-[7-(6-Metil-pirazin-2-il}-imidazo[1,2- |t), 7.43 (1H, d), 7.35

a]piridin-3-il]-fenil}3-(2,2,2-trifluoro- (1H, d), 3.96 (2H, q),
100 |etilo))urea 2.67 (3H, s).

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.66 (1H, d),
8.39 (1H, s), 7.90-7.84
(1H, m), 7.84-7.74 (3H,

1-{3-[7-(6-metoxi-piridin-2-il)-imidazo[1,2- | M) 7-63 (1H, d), 7.50
a] piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoroetil)- | (1H, 1), 7.46-7.38 (1H,

101 | yrea m), 7.38-7.30 (1H, m),
Ej. de 6.82 (1H, d), 4.07 (3H,
Ref. s), 4.04-3.89 (2H, m).
H HF
N N\)(F
T F
0
/N
/N
N=
&\\_,(N 1H RMN (400 MHz, Me-
F d3-0OD): 8.91 (1H, d),
NH 8.80 (1H, s), 8.41-8.33

(2H, m), 8.29 (1H, s),
1-{3-[7-(4-Amino-5-fluoro-pirimidin-2-il)- | 8.05 (1H, s), 7.59 (1H,
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-  |t), 7.47 (1H, d), 7.41

102 | trifluoro-etil)-urea bis-hidrocloruro (1H, d), 3.96 (2H, q).
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Ruta general B, procedimiento
B3a con 2-bromo-6-

427 | metilpirazina

Ruta general B. Procedimiento
B3c con 2-bromo-6-metoxi-

442 | piridina

Ruta general B, Procedimiento

B3d utilizando boronato del

Procedimiento B2 y 2-cloro-5-

fluoro-pirimidin-4-ilamina,

calentada en microondas a

120°C durante 30 minutos,
446 | Procedimiento Z5
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Compuesto y nombre

1-{3-[7-(4-Fluoro-piridin-2-il)}-imidazo[1,2-

Ej. de | a] piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-

Ref.

104

urea

1-{3-[7-(3-Metil-piridin-2-il)-imidazo[1,2-a]

Ej. de | piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-

Ref.

105

urea formiato

1-{3-[7-(5-Hidroxi-pirazin-2-il)-
imidazo[1,2-a] piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-
trifluoro-etil)-urea hidrocloruro

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.76-8.62 (2H,
m), 8.34 (1H, s), 7.89
(1H, dd), 7.83 (1H, s),
7.82-7.77 (1H, m), 7.74
(1H, dd), 7.55-7.46 (1H,
m), 7.42 (1H, d), 7.33
(1H, d), 7.28-7.18 (1H,
m), 3.96 (2H, q).

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.69 (1H, d),
8.51 (1H, d), 8.20 (1H,
s), 7.90-7.73 (4H, m),
7.50 (1H, t), 7.47-7.37
(2H, m), 7.35 (1H, d),
7.24 (1H, d), 3.95 (2H,
q), 2.48 (3H, s).

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.62 (1H, d),
8.25 (1H, s), 8.13 (2H,
d), 7.83 (1H, s), 7.73
(1H, s), 7.56-7.47 (3H,
m), 7.41 (1H, d), 7.33
(1H, d), 4.00-3.91 (3H,
m), 3.44-3.23 (197H,
m).
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Ruta general B, Procedimiento

B3d utilizando boronato del

Procedimiento B2 y 2-cloro-4-

flor piridina, calentados en

microondas a 120°C durante 30
430 | minutos

Ruta general B. Procedimiento
426 | B3c con 2-cloro-3-metilpiridina

Ruta general B, procedimiento
B3a que utlliza 2-bromo-5-
429 | hidroxi-pirazina



ES 2735979 T3

Ej. Compuesto y nombre
H HF
NN xF
TF
0
106 1-{3-[7-(6-amino-piridin-2-il)-imidazo[1,2-

Ej. de | a] piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-

Ref. urea hidrocloruro
F
FX_N_O
F his
NH
200N
/N
HO
107 1-(3~{7-[3-(2-hidroxietil)-fenil]-

Ej. de | imidazo[1,2-a] piridin-3-il}-fenil)-3-(2,2,2-

Ref. | trifluoroetil)-urea formiato
H HF
N_N_xF
T F
0

108 1-{3-[7-(4-Amino-piridin-2-il)}-imidazo[1,2-

Ej. de | a] piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-
Ref. | urea diformiato

Datos de RMN M.S | Procedimiento

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0OD): 8.99 (1H, d),
8.56 (1H, s), 8.35 (1H,
s), 8.13-8.01 (2H, m),
7.93 (1H, d), 7.60 (1H,
t), 7.52-7.37 (3H, m),
7.15 (1H, d), 3.96 (2H,
q)-

Ruta general B. Procedimiento
B3c con 6-bromo-piridin-2-

427 |ilamina. Procedimiento Z5

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.60 (1H, d),
8.29 (1H, s), 7.85 (2H,
d), 7.80-7.68 (1H, m),
7.64 (1H, s), 7.62-7.53
(1H, m), 7.53-7.42 (2H,
m), 7.39 (2H, d), 7.33
(1H, d), 7.28 (1H, d),
3.95 (2H, q), 3.84 (2H,
t), 2.93 (2H, t).

Ruta general B, Procedimiento

B3d utilizando boronato del

Procedimiento B2 y 2-(3-
455 | bromofenil)-etanol

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-0D): 8.73 (1H, d),
8.39 (2H, s), 8.16-8.04
(2H, m), 7.91 (1H, s),
7.87 (1H, s), 7.50 (1H,
t), 7.44-7.36 (2H, m),
7.33 (1H, d), 7.19 (1H,
s), 6.86-6.77 (1H, m),
3.95 (2H, q).

Ruta general B. Procedimiento
427 | B3c con 2-cloro-piridin-4-ilamina

133
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Ej. Compuesto y nombre
H HF
. N\,‘,,N V,K’F
F
LTJ 5
N
m V.. /N
HO -~ N
“‘\f’N-‘\‘\ i\l

-

1-(3~{7-[4-(4-Hidroxi-piperidin-1-il)-
pirimidin-2-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-

109 | fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea
H HF
N N_xF
T F
O
/N
./ N
H N V=
2 LN
1-{3-[7-(4-Amino-pirimidin-2-il)-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-
110 | trifluoro-etil)-urea
H HF
N N_xF
T F
O
7N
- /N
HO
111 1-(3~{7-[4-(2-hidroxietil)-fenil]-

Ej. de | imidazo[1,2-a] piridin-3-il}-fenil)-3-(2,2,2-

Ref. | trifluoroetil)-urea formiato

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.68-8.55 (2H,
m), 8.28 (1H, d), 7.94
(1H, d), 7.81 (2H, d),
7.55-7.38 (2H, m), 7.34
(1H, d), 6.76 (1H, d),
4.33 (2H, s), 4.03-3.89
(3H, m), 3.52-3.39 (2H,
m), 2.00 (2H, s), 1.65-
1.50 (2H, m).

1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6):  9.00-8.94
(1H, m), 8.63 (1H, d),
8.49 (1H, s), 8.27-8.20
(1H, m), 7.84 (2H, d),
7.75 (1H, s), 7.54-7.43
(2H, m), 7.29 (1H, d),
7.06-6.98 (2H, m), 6.86
(1H, t), 6.42 (1H, d),
4.00-3.90 (2H, m)

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.65 (1H, d),
8.22 (1H, s), 7.86 (2H,
s), 7.83-7.62 (3H, m),
7.56-7.47 (1H, m), 7.41
(4H, d), 7.33 (1H, d),
4.02-3.89 (2H, m), 3.83
(2H, 1), 2.91 (2H, 1).
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Ruta general B, procedimiento
B3a 1-(2-cloropirimidin-4-il)
512 | piperidin-4-ol

Ruta general B, procedimiento
B3a con 2-cloro-4-
428 | aminopirimidina

Ruta general B, Procedimiento

B3c usando boronato del

Procedimiento B2 y 2-(4-
455 | clorofenil) -etanol
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Ej. Compuesto y nombre

112 1-{3-[7-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-iletinil)-
Ej. de | imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-
Ref. | trifluoroetil)-urea trifluoroacetato

1-{3-[7-(6-Dimetilamino-piridazin-3-il)-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-
113 | trifluoroetil)-urea formiato

FF
5
o=
N
H
7/ NS
N=~ N

Hidrocloruro de 1-{3-[7-(pirimidin-2-il)-
imidazo [1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-

114 | trifluoro-etil)- urea

Datos de RMN

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.69 (1H, d),
8.02 (1H, s), 7.96 (1H,
s), 7.92 (1H, s), 7.54
(1H, t), 7.46-7.41 (1H,
m), 7.37-7.30 (2H, m),
3.99-3.92 (2H, m), 2.59
(3H, s), 2.39 (3H, s).

1H RMN (400 MHz, Me-
d3-OD): 8.66 (1H, d),
8.22 (1H, s), 8.15 (1H,
s), 8.03 (1H, d), 7.88-
7.80 (2H, m), 7.78 (1H,
s), 7.50 (1H, t), 7.43
(1H, d), 7.34 (1H, d),
7.25 (1H, d), 3.96 (2H,
q), 3.25 (6H, s).

1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6): 9.29 (1H,
s), 9.08 (2H, d), 8.90
(1H, d), 8.83 (1H, s),
8.47-8.40 (1H, m), 8.29
(1H, dd), 7.89 (1H, s),
7.66 (1H, t), 7.62-7.52
(2H, m), 7.35 (1H, d),
7.03 (1H, t), 4.00-3.91
(2H, m).

135

M.S | Procedimiento

Ruta general C. Procedimiento

C3 con 4-yodo-3,5-
dimetilisoxazol, Procedimiento
Cc2 con 3,5-dimetil-4-

trimetilsilanil-hinil-isoxazol
454 | (tiempo de reaccion 4 h)

Ruta general B. Procedimiento
B3c con (6-cloro-piridazin-3-il)-
456 | dimetilamina

Ruta general B. Procedimiento
B3d con  2-cloropirimidina.
413 | Modificacion general Z5.
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Ejemplo 114B

Dimesilato de 1-[3-(7-pirimidin-2-il-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

F F
HoH H H
N N F N N%
\I.r F Y FF
o o)
N — 7
N NTN
N=— . N— /
B—C
! 7N
O N

Se agregaron 2-clororpirimidina (2.24 g, 19.64 mmol) y Na;CO3 2M (66 ml, 13.2 mmol) a una solucién de 1-{3-[7-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2] dioxaborolan-2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea [del
procedimiento B2] (6 g, 13.04 mmol) en DME (66 ml) [reaccion desgasificada mediante burbujeo de nitrégeno pasante],
seguido de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (1.5 g, 1.2 mmol). La reaccién se calentd a 80°C durante 3 h, antes de
repartirse entre agua y EtOAc. La fraccién organica se secd (MgSO,), se filtréd y se concentro al vacio y el residuo se
purificé por HPLC preparativa para generar el producto en forma de sal de TFA (1.8 g).

El producto (1.1 g) recogido en CH2Cl, (700 ml) se lavé luego con NHsOH 2M (300 ml) y se formé algo de soélido entre
las capas filtradas (170 mg). Se extrajo nuevamente con CH,Cl» acuoso (250 ml), todos los compuestos organicos se
combinaron y se lavaron con agua (100 ml), se secaron (MgSO.), se filtraron y se concentraron al vacio para generar
el producto como base libre (0.548 g), ambas muestras se sumaron y se suspendieron en metanol (100 ml) tratados
con acido metanosulfénico (0.226 2 eq) y se evaporaron, se volvieron a evaporar con CH,Cly/MeOH para dar una
espuma (1.45 g) MS: [M+H]* = 413.

Ejemplo 115 (Ej. de Ref.)
1-[3-(7-Aminoimidazo[1,2-a]piridin-3-il)fenil-3-(2,2,2-trifluoroetil)JureaPaso 1:

Preparado utilizando el método descrito en la ruta general A, procedimiento A2. MS: [M+H]* = 259.

| I
g\N = . é\N = 0
N/J:)\NH NN NJ\O/\
¢ H

A una solucion de 7-amino-3-yodoimidazo-[1,2,a]piridina (840 mg, 3.2 mmol) en THF (80 ml) se ahadid
diisopropiletilamina (1.4 ml, 8.5 mmol) y cloroformiato de etilo (0.36 ml, 3.8 mmol). La reaccion se agit6é a temperatura
ambiente durante 2 h y el sdlido resultante se separ6 por filtracion y se lavo con THF para dar el producto (468 mg)
que se uso sin purificacion. MS: [M+H]* = 331.

Etapa 2:

Etapa 3:
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I
a8, — 0
N /HOEt NTNF

A una solucion de éster etilico del acido (3-yodo-imidazo[1,2-a]piridin-7-il)carbamico (100 mg, 0.30 mmol) en tolueno
(0.5 ml) se afadio 1-[3-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea (descrita en el
procedimiento A4) (126 mg, 0.36 mmol), K2CO3 (250 mg, 1.80 mmol), MeOH (0.5 ml), EtOH (0.5 ml) y agua (0.7 ml)
[reaccidn desgasificada por burbujeo de N a través]. Se afadio bis(tri-tert-butilfosfina)paladio (0) (1.5 mg, 0.003 mmol)
y la reaccion se calentd en un sintetizador de microondas CEM Discover (300 W) a 135°C durante 30 min. La mezcla
se sometio a particion entre agua y EtOAc y la fraccion organica se seco (MgSOs), se filtré y se concentré al vacio. El
residuo se purificé por HPLC preparativa para dar el producto (12 mg). MS: [M+H]* = 350.

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 8.97 (1H, s), 8.24 (1H, d), 7.61 (1H, s), 7.40-7.37 (2H, m), 7.33 (1H, s), 7.17-7.09 (1H,
m), 6.92 (1H, t), 6.47 (1H, dd), 6.43 (1H, d), 5.71 (2H, s), 4.01-3.88 (2H, m).

Ejemplo 116 (Ej. de Ref.)

1-{3-[7-(2-Metilimidazol-1-il)-1,7-dihidroimidazo[1,2-apiridin-3-il]-fenil]-3-(2,2,2-trifluoroetil)urea

N~ ™= / N~ ™=
| —
/ — /
H,N Br N Br

Etapa 1:

2

La 7-bromoimidazo-[1,2,a]piridina se prepard de acuerdo con el método descrito en el procedimiento A1 de la Ruta
General A.

Etapa 2:

/NS

7-bromoimidazo-[1,2,a]piridina (500 mg, 2.5 mmol), 2-metilimidazol (208 mg, 2.5 mmol), yoduro de cobre (I) (24 mg,
0.13 mmol), trans-N,N'-Dimetil-ciclohexano-1,2-diamina (360 mg, 0.5 mmol) y carbonato de cesio (650 mg, 5 mmol)
se disolvieron en DMF (5 ml) y se calentaron a 110°C durante la noche bajo una atmésfera inerte. La reaccion se filtro,
se concentro a presion reducida y el residuo se purifico por cromatografia en columna (5 - 10% de MeOH/DCM) para
generar el producto (120 mg). MS: [M+H]" = 199.

Etapa 3:
I
e 20
NTNF N/\(N T N NF N/\(
s N
Preparado de acuerdo con el método descrito en la Ruta General A, Procedimiento A2.

Etapa 4:

137



ES 2735979 T3

F

N

F

=T

| N~

N//N\:\L/N*' /N\
_ AL
.y

Preparado de acuerdo con el método descrito en el Procedimiento B3a de la Ruta General B utilizando el boronato
descrito en el Procedimiento A4 de la Ruta A General. [M+H]* =415

1H RMN (400 MHz, Me-d3-OD): 8.72 (1H, d), 7.88 (1H, t), 7.82 (1H, s), 7.71 (1H, d), 7.51 (1H, t), 7.45-7.38 (1H, m),
5  7.38-7.31(2H, m), 7.12 (1H, dd), 7.05 (1H, d), 4.02-3.88 (2H, m), 2.49 (3H, s).

Ejemplo 117 (Ej. de Ref.)
Hidrocloruro de 1-[5-(7-cloro-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-tiazol-2-il]-3-etil-urea

Etapa 1:

|
X H’( Ny
gy N + — I
N
N )
ci I%/ /N\

Cl

10 Una mezcla del yoduro (del Procedimiento A2, 1.06 g, 3.81 mmol), acetato de paladio (cantidad catalitica), DavePhos
(cantidad catalitica), carbonato de cesio (1.86 g, 5.71 mmol), acido pivalico (583 mg, 5.71 mmol), dimetilacetamida (20
ml) y 2-acetamidotiazol (1.56 g, 9.52 mmol) se calentd a 110°C bajo nitrdgeno durante la noche. La reaccion se dejo
enfriar. La reaccion se filtré bajo lavado por succion con acetato de etilo y agua. Estos sélidos se descartaron y los
licores se volvieron a filtrar para obtener un producto crudo. Se tomaron los licores; la capa de acetato de etilo se

15 separo y se lavé con cloruro de litio acuoso al 10% y salmuera. Esta solucion se secé (MgSOa) y se concentro al vacio.
El residuo se tritur6é con diclorometano para proporcionar el producto deseado (500 mg). MS: [M+H]* = 293.

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 12.35 (1H, s), 8.56 (1H, d), 7.91-7.81 (3H, m), 7.08 (1H, dd), 2.20 (3H, s).
Etapa 2:
O
1L
NA
/
N

VA
= S = S
—_—
L&j\ SO
FNF cl Nf Z Cl
20 Una mezcla de la acetamida (200 mg, 0.685 mmol), metanol (3 ml) y acido clorhidrico concentrado (1 ml) se calenté

en un tubo sellado en un microondas a 100°C durante 10 minutos. La solucién se concentré6 a sequedad para
proporcionar la amina cruda como un sélido de color canela (210 mg). MS: [M+H]* = 251.
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Etapa 3:

Una mezcla de la amina (75 mg en crudo), isocianato de etilo (200 pl) y 1,4-dioxano (2 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas antes de que la temperatura se elevara a 40°C. Después de 2 horas a esta temperatura, se
afadié una porcion adicional de isocianato de etilo (100 pl) y la reaccion se dejo a esta temperatura durante la noche.
La reaccion se dejo enfriar antes de la adicion de agua (5 ml). La reaccion se calentd a 40°C durante 1 hora, luego la
reaccion se dejo enfriar y se afadio diclorometano. La capa organica se separo, se lavé con agua y salmuera, se seco
(MgSO.) y se concentré. El residuo se purifico en columna de silice Biotage eluyendo con metanol al O-
10%/diclorometano y se purificd adicionalmente mediante HPLC preparativa. La sal de hidrocloruro se formé utilizando
el método descrito en el Procedimiento Z5. Rendimiento = 2 mg. MS: [M+H]* = 322

1H RMN (400 MHz, Me-d3-OD): 8.76 (1H, d), 8.31 (1H, s), 8.16 (1H, d), 7.90 (1H, s), 7.63 (1H, dd), 3.35 (oscurecido,
2H), 1.22 (3H, t).

Ejemplo 118
1-{3-[7-(5,6-Dimetil-[1,2,4]triazin-3-il)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-( 2,2,2-trifluoroetil)-urea hidrocloruro

</\N D i NH3 (\N D
H
— N —_—-
N & \NHZ %
o 0

Una mezcla de la hidrazida (Chezal J M et al., Tetrahedron 2002, 58(2), 295-308, 705 mg, 4.0 mmol), diacetilo (379
mg, 4.4 mmol) y etanol (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. Luego se afiadié amoniaco en
metanol (2M, 10 ml) y, después de agitar durante 30 minutos, se calentd a 110°C en un tubo de sellado en un
microondas durante 70 minutos. La reaccion se filtré luego para eliminar un sélido durante un tiempo. Los licores se
concentraron y se purificaron en una columna de silice Biotage eluyendo con metanol/diclorometano al 0-10%. EIl
producto se purificé adicionalmente mediante trituracion con éter dietilico para proporcionar el producto en forma de
un sélido blanquecino (277 mg). MS: [M+H]* = 226.

|
e . O
NN NN - NZNF | 'S
N N

Preparado utilizando el método descrito en la ruta general A, procedimiento A2. MS: [M+H]* = 338.

Etapa 1:

Etapa 2:

Etapa 3:
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F
F

hﬁ*l ﬁ%\jﬁ:

Preparado utilizando el método descrito en la Ruta general A, Procedimiento A4, con calentamiento convencional a
80°C durante la noche. El producto se purificé por columna de silice Biotage eluyendo con acetato de etilo al O-
15%/éter de petroleo. El producto se salaba usando el método descrito en el Procedimiento Z5. MS: [M+H]* = 442.

1H RMN (400 MHz, Me-d3-OD): 9.02 (1H, s), 8.99 (1H, d), 8.57 (1H, d), 8.32 (1H, s), 8.06 (1H, s), 7.60 (1H, t), 7.49

(1H, d), 7.43 (1H, d), 3.96 (2H, q), 2.81 (3H, s), 2.74 (3H, s).

Ejemplos 119 a 125

Siguiendo los métodos descritos anteriormente, se prepararon los compuestos expuestos en la Tabla siguiente.

Todos los datos de MS son [M+H]*

Ej. | Compuestoy Nombre

119 H
Ej. N
=

d
Re(;‘f. O NH

2
[3-(7-Cloro-imidazo[1,2-a]piridin-3-il-fenil]-
urea

H HF
N_N_xF
T F

120 \ =

1-{3-[7-(4-Dimetilamino-pirimidin-2-il)-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-
trifluoroetil)-urea hidrocloruro

N.M.R. Dato

1H RMN (400 MHz,
DMSO-d6):  8.71
(1H, s), 8.54 (1H, d),
7.83 (1H, s), 7.75
(1H, s), 7.71 (1H, s),
7.49-7.35 (2H, m),
7.18 (1H, d), 7.03
(1H, dd), 5.92 (2H,
s).

1H RMN (400 MHz,
Me-d3-OD):  9.05
(1H, d), 8.87 (1H, s),
8.42 (1H, s), 8.34
(1H, d), 8.29-8.20
(1H, m), 8.11 (1H,
s), 7.60 (1H, 1), 7.51-
7.38 (2H, m), 7.12
(1H, d), 3.96 (2H, q),
3.65-3.39 (6H, m).

140

M.S

287

456

Procedimiento

Procedimiento E4 usando NH3 2N
en MeOH

Ruta general B. Procedimiento
B3c usando (2-cloro-pirimidin-4-
il)-dimetilamina



Ej.

121
Ej.
de

Ref.

Ref.

Compuesto y Nombre

H H

N N\5<F
hit

O

1-(3-{7-[2-(3-Metil-3H-imidazol-4-il)-etil]-

ES 2735979 T3

N.M.R. Dato M.S

F 1H RMN (400 MHz,

Me-d3-OD):  8.50
(1H, d), 7.79 (1H, s),
7.63 (1H, s), 7.55
(1H, s), 7.51-7.34
(3H, m), 7.28 (1H,
d), 6.94 (1H, d), 6.75
(1H, s), 3.95 (2H, q),
3.65 (3H, s), 3.15-
2.98 (4H, m).

443

imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-(2,2,2-

trifluoro-etil)-urea

1-(3-{7-[5-(2-hidroxi-etil)-piridin-2-il]-
imidazo
trifluoro-etil)-urea

1-{5-[7-(1-azetidin-3-il-1H-pirazol-4-il)-

F | 1H RMN (400 MHz,
Me-d3-OD):  8.61
(1H, d), 8.56 (1H, s),
8.24 (1H, s), 8.17
(1H, s), 7.92 (1H, d),
7.81 (3H, d), 7.76-
7.66 (1H, m), 7.46
(1H, 1), 7.39 (1H, d),
7.28 (1H, d), 3.95
(2H, q), 3.84 (2H, 1),
2.90 (2H, t).

456

[1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-(2,2,2-

1H RMN (400 MHz,
Me-d3-OD):  8.63-
8.51 (2H, m), 8.51-
8.43 (1H, m), 8.43-
8.36 (1H, m), 8.33
(2H, s), 8.29 (1H, s),
8.23 (1H, s), 7.82
(2H, s), 7.32 (1H,
dd), 5.57-5.44 (1H,
m), 4.60 (4H, d),
3.97 (2H, q).

457

imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-piridin-3-il}-3-

(2,2,2-trifluoro-etil)-urea formiato

141

Procedimiento

Ruta general C. Procedimiento C2
usando 5-etinil-1-metil-1H-
imidazoleol (tiempo de reaccion 5
h), procedimiento G

Ruta general B, Procedimiento
B3c utilizando boronato del
Procedimiento B2 y X14

Ruta general B: procedimiento A1;
A2; A4 utilizando las condiciones
del procedimiento B3d
(sustituyendo PdClx(PPhs), por Pd
(PPh3)s y 1-[5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-3-
il-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea  del
procedimiento D4; B2,
procedimiento B3c usando 1-
azetidin-3-il-4-bromo-1H-pirazol

preparado usando las condiciones
en procedimiento X3 (pasos 1y 2)
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Ej. | Compuestoy Nombre N.M.R. Dato M.S | Procedimiento

1H RMN (400 MHz,
Me-d3-OD):  8.98
(1H, d), 8.50 (1H, s),

124 8.33 (1H, s), 8.30-
Ej. 8.19 (2H, m), 8.10- 497
de 8.06 (1H, m), 8.00-
Ref. 7.91 (1H, m), 7.81
(1H, dd), 7.60 (1H,
t), 7.51-7.37 (2H,
1-{3-[7-(5-amino-piridin-2-il)-imidazo[1,2-a] | M), 3.95 (2H, q).
piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea Ruta general B. Procedimiento
hidrocloruro B3c con 6-cloro-piridin-3-ilamina
H HF
N N\)(F
b F 1H RMN (400 MHz,
O Me-d3-OD):  9.05
(1H, d), 8.45 (1H, s),
125 8.39 (1H, s), 8.18
Ej. (1H, dd), 8.14-8.07 497
de (1H, m), 7.93 (1H,
Ref. dd) 7.86-7.75 (2H,
m), 7.61 (1H, 1),
7.51-7.38 (2H, m),
1-{3-[7-(3-amino-piridin-2-il)-imidazo[1,2-a] | 3.96 (2H, q).
piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea Ruta general B. Procedimiento
hidrocloruro B3c con 2-cloro-piridin-3-ilamina

Ejemplos 126A-159B

Los siguientes compuestos pueden prepararse usando los métodos descritos en el presente documento. En particular,
el asociado de acoplamiento apropiado, como el haluro aromatico requerido o el acido borénico aromatico, se utilizara
en la reaccion de acoplamiento cruzado con 1-[3-(7-cloro-imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo)-fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea o
1-[3- (7-boronato-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea. Los socios de acoplamiento requeridos
estan disponibles comercialmente o se pueden sintetizar usando los métodos descritos en este documento.

Ejemplo 126A
1-(3-{7-[1-(2-Hidroxietil)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)}-urea

142
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Ejemplo 126B

El Ejemplo 126B se prepard de acuerdo con el procedimiento expuesto en la Tabla a continuacion.

Ej. Estructura Nombre quimico Ruta/Método Dato RMN (solvente) | Dato
MS
H H F_F
NYN\)ﬁ: 1-(3-{7-[1-(2- (Me-d3-OD):  8.88
0 hidroxietil)-6-oxo- (1H, d), 8.47 (1H, s),
1,6-dihidro- 8.33-8.19 (2H, m),
piridazin-3-il]- Ruta B general, | 8.14 (1H, d), 8.01
imidazo-[1,2- seguida del | (1H, s), 7.57 (1H, 1),
a]piridin-3-il} -fenil)- | procedimiento B3d |7.49 (1H, d), 7.39
3-(2,2,2- utilizando 6-cloro-2- | (1H, d), 7.19 (1H, d),
trifluoroetil)-urea (2-cloroetil)-2H- 4.46 (2H, t), 4.05 (2H,
126B | © hidrocloruro piridazin-3-ona t), 3.95 (2H, q) 473

Ejemplo 127A
1-(3~{7-[1-(2-amino-etil)}-6-oxo0-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il-fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

F F
H F
H
B
O
=
N
—_—
/N/ 7~
9]
NH

Ejemplo 128A
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1-(3~{7-[1-(2-metoxi-etil}-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea
F F
H_>LF
H
i
O

=
N
// 7 —

\
N o)
N—p

k\

O—
Ejemplo 129A

1-(3~{7-[1-(2-metilamino-etil)-6-ox0-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

o
i~
& ~
NT 7
0
N\Nk\
N~s0,Me

Ejemplo 130A
1-(3~{7-[6-(Piperidin-4-iloxi)-piridazin-3-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea
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Ejemplo 130B

L=z

El Ejemplo 130 B se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en la Tabla a continuacion.

Ej. Estructura Nombre quimico

1-(3-{7-[6-
(Piperidin-4-iloxi)-

H piridazin-3-il]-

N imidazo[1,2-

OANH a]piridin-3-il}-fenil)-
3-(2,2,2-
F trifluoroetil)urea
130B F F hidrocloruro

Ejemplo 131A

Ruta/Método

Ruta general B:
procedimiento B1,
procedimiento B2,
procedimiento B3c
utilizando 3-cloro-6-
(piperidin-4-iloxi)-
piridazina,
procedimiento Z5

Datos de RMN
(solvente)
(Me-d3-OD):  8.96

(1H, d), 8.65 (1H, s),
8.43 (1H, d), 8.33-
8.23 (2H, m), 8.08
(1H, s), 7.60 (1H, t),
7.51-7.37 (3H, m),
5.74-5.65 (1H, m),
3.96 (2H, q), 3.55-
3.46 (2H, m), 2.46-
2.33 (2H, m), 2.30-
2.17 (2H, m), 2.06-
1.98 (1H, m), 1.29-
1.18 (1H, m).

1-(3~{7-[6-(Piperidin-3-iloxi)-piridazin-3-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

145

MS
Dato
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Ejemplo 131B

El Ejemplo 131B se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en la Tabla a continuacion.

Ej.

131B

Estructura

ZT

o=

NH

F

Ejemplo 132A

F
F

Nombre quimico

1-(3-{7-[6-
(Piperidin-3-
iloxi)-piridazin-3-
ill-imidazo[1,2-a]
piridin-3-il}-
fenil)-3- (2,2,2-
trifluoroetil)-
urea
hidrocloruro

ES 2735979 T3

(@]
JNTS
NT ~F
|
No =
N O
HN

Ruta/Método

Ruta general

(piperidin-3-iloxi)-
piridazina,
procedimiento Z5

B:
procedimiento B1,
procedimiento B2,
procedimiento B3c
utilizando 3-cloro-6-

Datos

(solvente)

de

(Me-d3-OD):
(1H, d), 8.67 (1H, s),
8.47 (1H, d), 8.34-
8.23 (2H, m), 8.12-
8.03 (1H, m), 7.60
(1H, 1), 7.55-7.45 (2H,
m), 7.42 (1H, d), 5.80
(1H, s), 3.96 (2H, q),

3.74-3.60
3.60-3.47
3.47-3.35
3.28-3.16
2.32-2.07

1.99-1.87 (1H, m).

1-{3-[7-(6-metilamino-piridazin-3-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2, 2-trifluoroetil }-urea
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(1H,
(1H,
(2H,
(1H,
(3H,

RMN

8.96

m),
m),
m),
m),
m),

MS
Dato

512
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N NH

Ejemplo 132B

El Ejemplo 132B se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en la Tabla a continuacion.

Ej. Estructura Nombre quimico Ruta/Método Datos de RMN | MS
(solvente) Dato
F
N NXT
T 7k
o
(Me-d3-OD): 8.98 (1H,
1-{3-[7-(6- d), 8.63 (1H, s), 8.56
Metilamino- (1H, d), 8.34 (1H, s),
piridazin-3-il)- Ruta general B: |8.17 (1H, dd), 8.10
imidazo[1,2-a] B1, B2, B3c | (1H,s), 7.79-7.71 (1H,
piridin-3-il]-fenil}-3- |usando (6-cloro- |m), 7.60 (1H, t), 7.49-
(2,2,2-trifluoroetil)- | piridazin-3-il)- 7.38 (2H, m), 3.96 (2H,
132B urea formiato metil-amina q), 3.21 (3H, s). 442

5 Ejemplo 133A
1-(3~{7-[6-(3-Hidroxi-piperidin-1-il)-piridazin-3-il]-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

F_F
H F
H N
N\<
0
7208
N//‘\
Ne =
N

147



Ejemplo 133B
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El Ejemplo 133B se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en la Tabla a continuacion.

E;j. Estructura
H H
o N N
] [
‘.:.I,) O
o R
\ /\:N
Noo
N
W
Ho- /"N
133B L

Ejemplo 134A

Nombre quimico | Ruta/Método

1-(3~{7-[6-(3-
Hidroxi-piperidin-
1-il)-piridazin-3-il]
-imidazo[1,2-3]
piridin-3-il}-fenil)-
3- (2,2,2-
trifluoroetil)- urea
hidrocloruro

Ruta general B: B1,
B2, procedimiento
B3c usando 1-(6-
bromo-piridazin-3-
il)-piperidin-3-ol,
procedimiento Z5

1-{3-[7-(4-Metil-piridazin-3-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoroetil )Jurea

Ejemplo 135A

Datos de RMN
(solvente)
(Me-d3-OD):  8.95

(1H, d), 8.63 (1H, s),
8.55 (1H, d), 8.30
(1H, s), 8.18 (1H, d),
8.07 (2H, d), 7.59
(1H, t), 7.44 (2H,
dd), 4.06 (1H, s),
4.02-3.87 (5H, m),
3.86-3.74 (1H, m),
2.16-1.98 (2H, m),
1.90-1.72 (2H, m).

1-{3-[7-(6-Cloro-5-metil-piridazin-3-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

148
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Ejemplo 135B

El Ejemplo 135B se preparé de acuerdo con los procedimientos establecidos en la Tabla a continuacion.

Ej. Estructura Nombre quimico Ruta/Método Datos de RMN |MS
(solvente) Dato
H H F_F
N\H/N\X
O F (Me-d3-OD): 8.96

(1H, d), 8.74 (1H,

s), 845 (1H, s),
1-{3-[7-(6-Cloro-5- 8.28 (2H, d), 8.04
metil-piridazin-3-il)- (1H, s), 7.58 (1H,
imidazo-[1,2-a] piridin- | La ruta general B |t), 7.48 (1H, d),
3-ill-fenil}-3-  (2,2,2- |en el paso B3d |7.41 (1H, d), 3.95
trifluoroetil)-urea utilizé 3,6-dicloro- | (2H, q), 2.60 (3H,
Trifluoroacetato 4-metilpiridazina | s). 461

Ejemplo 136A
1-{3-[7-(6-Cloro-4-metil-piridazin-3-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

F F

H F
H N
A
O

Ejemplo 136B
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El ejemplo 136B se preparé de acuerdo con los procedimientos establecidos en la tabla a continuacion.

Ej. Estructura Nombre quimico Ruta/Método Datos de RMN | MS
(solvente) Dato
F
NN X

T F (Me-d3-OD): 8.97

O (1H, d), 8.30 (2H,

s), 8.06 (1H, s),

1-{3-[7-(6-Cloro-4- 7.94 (1H, s), 7.81

metil-piridazin-3-il)- (1H, d), 7.59 (1H,

imidazo-[1,2-a]piridin- |La ruta general B |t), 7.48 (1H, d),

3-il]-fenil}-3-(2,2,2- en el paso B3d | 7.43 (1H, d), 3.95

trifluoroetil)-urea utilizé 3,6-dicloro- | (2H, q), 2.54 (3H,
136B | Cl Trifluoroacetato 4-metilpiridazina | s). 461

Ejemplo 137A
1-{3-[7-(5-Metil-piridazin-3-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)urea
FF

F

H
H N
~
O

Ejemplo 137B

El Ejemplo 137B se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en la Tabla a continuacion.

Ej. Estructura Nombre quimico Ruta/Método Datos de RMN | MS
(solvente) Dato
F
N N

Al F (Me-d3-OD): 9.48 (1H,

s), 9.03 (1H, d), 8.83

1-{3-[7-(5-Metil- (1H, s), 8.81 (1H, s),

piridazin-3-il)- 8.36 (1H, s), 8.31 (1H,

imidazo[1,2-a] La ruta general B |dd), 8.09 (1H, s), 7.61

piridin-3-il]-fenil}-3- |en el paso B3c |(1H, t), 7.53-7.46 (1H,
(2,2,2-trifluoroetil)- | usa 3-cloro-5- | m), 7.44 (1H, d), 3.96
urea hidrocloruro | metilpiridazina (2H, q), 2.71 (3H, s). 427

137B

Ejemplo 138A
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1-{3-[7-(5-Metoxi-pirimidin-2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoroetil)-urea

FOF
F

H
H N
Nj<
O

72

Ejemplo 138B

El Ejemplo 138B se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en la Tabla a continuacion.

Ej. Estructura Nombre quimico | Ruta/Método Datos de RMN MS
(solvente) Dato
F
HYH\XF

o] i (Me-d3-OD):  8.66

(1H, d), 8.62 (3H, s),

/N N 1-{3-[7-(5-Metoxi- | Ruta general B: B1, | 8.04 (1H, dd), 7.88-

=N pirimidin-2-il)- B2, procedimiento |7.83 (1H, m), 7.82

N == imidazo[1,2-a] B3d utilizando 2-|(1H, s), 7.51 (1H, 1),

2 piridin-3-il]-fenil}- | cloro-5-metoxi- 7.47-7.40 (1H, m),

N 3- (2,2,2- | pirimidina 7.34 (1H, d), 4.04
138B | —-0O trifluoroetil)-urea | (irradiacion de MW) | (3H, s), 3.96 (2H, q). | 443

Ejemplo 139A
1-{3-[7-(2-Cloro-5-metoxi-pirimidin-4-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2.2.2-trifluoro-etil)-urea
FF
~
O

720
N/ - N Cl

~ x N

Ejemplo 139B

10 El Ejemplo 139B se prepard de acuerdo con el procedimiento expuesto en la Tabla a continuacion.
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E;j. Estructura
H
N
/NS
7 3
N~..
139B Cl

Ejemplo 140A

ES 2735979 T3

Nombre quimico Ruta/Método
F
1-{3-[7-(2-Cloro-5-
metoxi-pirimidin-4- | Ruta general
il)-imidazo-[1,2-a] seguida

piridin-3-il]-fenil}-3-
(2,2,2-trifluoroetil)-
urea

2,4-dicloro-5-
metoxipirimidina.

procedimiento B3d con

Datos de RMN

(solvente)

(Me-d3-OD): 8.56

(3H, d), 7.78 (3H,
B, |'s), 7.46 (1H, t),
del | 7.42-7.32 (1H, m),
7.28 (1H, d), 4.13
(3H, s), 3.96 (3H,
q)-

1-{3-[7-(5-Metoxi-pirimidin-4-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoroetil)-urea

Ejemplo 140B

O
JoNT S
= N
N <
)
X
~o

El Ejemplo 140B se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en la Tabla a continuacion.

E;j. Estructura
F
§
N7
P l\\\
a 4 @]
:5 /:,)
i
A
)
~ N }
\'N'//""“-\. S
140B o

Ejemplo 141A

Nombre quimico Ruta/Método

1-{3-[7-(5-Metoxi-
pirimidin-4-il)-
imidazo- [1,2-

Ruta general B
seguida de B3d
utilizando 2,4-dicloro-

a]piridin-3-il]-fenil}-3-
(2,2,2-trifluoroetil )-
urea hidrocloruro

5-metoxi-pirimidina,
luego el procedimiento
G.

1-[3-(7-[1,2,4]Triazin-3-il-imidazo[1,2-a]piridin-3-il-fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

152

Datos de RMN

(solvente)

(Me-d3-0OD): 9.02 (1H,
s), 8.97-8.85 (3H, m),
8.42 (1H, d), 8.30 (1H,
s), 8.07 (1H, s), 7.60
(1H, t), 7.47 (1H, d),
7.42 (1H, d), 4.22 (3H,
s), 3.96 (2H, q).

MS
Dato

477

MS
Dato

443



ES 2735979 T3

o)

/NS

N// Na
7N

El compuesto del titulo podria prepararse por las rutas aqui descritas o utilizando los reactivos que se detallan a

continuacion:
NN AN, 2SN O N
N CN N / \NH2 N/ / N§N
|
NH N\)

5 Ejemplo 141B

El Ejemplo 141B se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto a continuacion.

Ej. Estructura Nombre quimico Ruta/Método | Datos de RMN (solvente) MS
Dato

N NN
N\ Nz
H (Me-d3-OD & CDCI3): 9.26
J\\J 1-[3~(7-[1,2,4]triazin- (1H, d), 8.91-8.80 (2H, m),
0 NH 3-il-imidazo[1,2- 8.67 (1H, d), 8.16-8.04 (2H,
F a]piridin-3-il)-fenil]-3- m), 7.85 (2H, d), 7.48 (1H,
(2,2,2-trifluoro-etil)- Se indica a |t),7.39 (1H, d), 7.30 (1H, d),
141B F F urea continuacion | 3.91 (2H, q). 414

Ejemplo 141B - Proceso para preparar 1-[3-(7-[1,2,4]triazin-3-il-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-fenil]-3- (2, 2,2-trifluoro-etil)-
urea

10 Etapa (a) amida del acido imidazo [1,2-a]piridin-7-carboxilico

(/\N\
=~ _NH

N
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Preparado como se describe en el procedimiento A1 usando 2-aminoisonicotinamida MS: [M+H]* 162.

Etapa (b) Imidazo [1,2-a]piridin-7-carbonitrilo

— /
N =~
SN

A una solucién de amida de acido imidazo[1,2-a]piridin-7-carboxilico (38 mg, 0.24 mmol) y trietilamina (0.066 ml, 0.47
mmol) en CH2Cl» (5 ml) se afiadié anhidrido trifluoroacético (0.39, 2.83 mmol) gota a gota La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 2 h antes de cargar la mezcla cruda en un cartucho SCX SPE, se lavo con
MeOH y se eluyd con el producto con NHz 2M/MeOH. La eliminacion del disolvente al vacio produjo los compuestos
del titulo (32 mg). MS: [M+H]* 143.

Etapa (c) Hidrocloruro de éster metilico del acido imidazo[1,2-a]piridin-7-carboximidico

a9 29
— — e N O
N /\\N N ~

NH

Se burbujed gas cloruro de hidrégeno a través de una mezcla de imidazo[1,2-a]piridin-7-carbonitrilo (1.0 g, 7.0 mmol),
metanol (10 ml) y éter (25 ml) a temperatura ambiente durante 3 minutos. La mezcla resultante se agité durante 3
horas. El material sélido se aisl6 por filtracion y se lavd con éter dietilico para proporcionar un sélido de color canela
puro al 80% (1.7 g). MS: [M+H]" = 176

Etapa (d) Acido imidazo[1,2-a]piridin-7-carboximidico, hidrazida

25 oy
N/ a O\ N/ = N\NHz
NH

NH

Se afiadid hidrato de hidrazina (80% en agua, 0.25 ml, 2 equiv) a una mezcla de hidrocloruro de éster metilico del
acido imidazo[1,2-a]piridin-7-carboximidico (1.0 g, 4.7 mmol, 1 equiv) en metanol (30 ml). La mezcla se calent6 a 70°C
durante 1 hora y luego se dejo enfriar a temperatura ambiente. Después de dejar reposar toda la noche, se eliminé
cualquier solido por filtracion al vacio y la solucion se concentré al vacio y se volvio a concentrar en metanol y se usé
en crudo sin purificacién adicional en la etapa de ciclacion.

Etapa (e) 7-[1,2,4]Triazin-3-il-imidazo[1,2-a]piridina

(/\N RN | (\N AN
— - / N\
N = N\NHZ — N CON

A la mitad del material de la etapa d (aproximadamente 2.3 mmol) se afiadio glioxal (40% en agua, 1 ml) y etanol (15
ml) y la mezcla se calenté a 100 grados centigrados. Después de 1 hora, la reaccion se dejo enfriar y se concentro en
vacio. Se afadio agua y diclorometano y la mezcla se filtré con succion. Los licores organicos se descartaron y la capa
acuosa se basificd con una solucién de hidroxido de sodio 2N. A esto se afiadié diclorometano y la mezcla se filtré
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nuevamente con succion. La capa de diclorometano se separé y se concentrd para proporcionar 289 mg de un sélido
amarillo (80% limpio). MS: [M+H]* = 198

Etapa (f) 3-yodo-7-[1,2,4]triazin-3-il-imidazo[1,2-a]piridina

(/\N AN 7 N~ ™

S N N N A"
| |
N\/ =

La 7-1,2,4]triazin-3-il-imidazo[1,2-a]piridina (280 mg) se yod6 segun el Procedimiento A2 para proporcionar el
compuesto del titulo (96 mg). MS: [M+H]* = 324

Etapa (g) 1-[3-(7-[1,2,4]Triazin-3-il-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-fenil]-3-(2,2, 2-trifluoroetil)-urea

v or

F

1 er

HW<N F
O

N~
o

N
I
SR
NTF | N*‘N N= | NQ\N
N\) N&

3-yodo-7-[1,2,4]triazin-3-il-imidazo[1,2-a]piridina (96 mg, 0.3 mmol) y 1-[3-(4,4,5,5-tetrametilo-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea se acoplaron segun el procedimiento D4 para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un solido amarillo (39 mg). 'H RMN (400 MHz, Me-d3-OD & CDCls;): 9.26 (1H, d), 8.91-8.80 (2H, m), 8.67
(1H, d), 8.16-8.04 (2H, m), 7.85 (2H, d), 7.48 (1H, t), 7.39 (1H, d), 7.30 (1H, d), 3.91 (2H, q). MS: [M+H]* = 414

Ejemplo 142A
1-{3-[7-(5-Metil-[1,2,4]triazin-3-il)}-imidazo[1,2,a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifiluoro-etil)-urea
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El compuesto del titulo podria prepararse por las rutas descritas en el presente documento o usando los reactivos
presentados anteriormente, pero utilizando aldehido pirtvico en lugar de glioxal.

Ejemplo 142B

El Ejemplo 142B se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto a continuacion.

Ej. Estructura Nombre quimico Ruta/Método | Datos de RMN | MS
(solvente) Dato
H H FF
N N_X (DMSO-d6): 9.34 (1H,
\g F s), 8.99 (1H, s), 8.74

(1H, d), 8.67 (1H, s),
7.98 (1H, d), 7.93 (1H,

/N = 1-{3-[7-(5-Metil- s), 7.79 (1H, s), 7.55-
/N [1,2,4] triazin-3-il)- 7.43 (2H, m), 7.31 (1H,
N= imidazo[1,2-a] piridin- d), 6.87 (1H, t), 3.99-
N 3-ill-fenil}-3-(2, 2,2- | Se indica a |3.88 (2H, m), 2.65 (3H,
142B N’ trifluoroetil)urea continuacion |s). 428

Ejemplo 142B - Proceso para preparar 1-{3-[7-(5-Metil-[1,2,4]triazin-3-il}-imidazol[1,2-a]piridin-3-il]-fenilo}-3-(2,2,2-
trifluoro-etil)-urea

Etapa (a): Metil imidazo[1,2-a]piridin-7-carboxilato

| —_— /
/ — /
H,N CO,Me N CO,Me

A una solucion de 2-aminopiridin-4-carboxilato de metilo (10.0 g, 66 mmol, 1.0 equiv.) en EtOH (150 ml) se afiadié
NaHCO3 (11.1 g, 132 mmol, 2.0 equiv) seguido de cloroacetaldehido (13.0 ml, 99 mmol, 1.5 equiv). La mezcla se
sometio a reflujo durante 2 h. Los disolventes se eliminaron a presion reducida y la mezcla cruda se sometié a particion
entre agua y EtOAc. El precipitado resultante se lavé con Et;0 y se recristalizd en MeOH/Et,;0 para proporcionar 8.4
g de producto. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d®): 8.66 (1H, d), 8.16 (2H, s), 7.80 (1H, s), 7.33 (1H, d), 3.90 (3H, s). MS:
[M+H]* = 177.

Etapa (b) Hidrazida del acido imidazo[1,2-a]piridin-7-carboxilico
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A una suspension de metil-3-yodo-imidazo[1,2-a]piridin-7-carboxilato (0.3 g, 1.7 mmol, 1.0 equiv) en etanol (3 ml) se
afiadio hidrato de hidrazina (0.414 ml, 8.52 mmol). La mezcla se calentd a 70°C durante 1 h, luego se dejé enfriar. El
solido se separo por filtracion y se lavé con acetato de etilo y éter, luego se secé para proporcionar 0.209 g de producto.
1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 9.95 (1H, s), 8.60 (1H, d), 8.05 (2H, d), 7.70 (1H, d), 7.30 (1H, dd), 4.58 (2H, s).

Etapa (c) 7-(5-Metil-[1,2,4]triazin-3-il}-imidazo[1,2-a] piridina

Una suspension de hidrazida de acido imidazo[1,2-a]piridin-7-carboxilico (705 mg, 4.0 mmol, 1.0 equiv) y aldehido
piravico (40% en peso en agua, 0.8 ml) en etanol (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2.5 horas. Se afiadio
amoniaco (2M en metanol, 10 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos antes de calentar a 100
grados C en un microondas durante 60 minutos. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y se afiadid
diclorometano. Después de agitar a temperatura ambiente durante 15 minutos, el sdélido (material de partida
recuperado) se retird por filtracion y los licores se purificaron por cromatografia en columna (0-10% de
metanol/diclorometano) proporcionando 200 mg de un sélido amarillo. MS: [M+H]* = 212

Etapa (d) 3-yodo-7-(5-metil-[1,2,4]triazin-3-il}-imidazo[1,2-a]piridina

7-(5-Metil-[1,2,4]triazin-3-il)-imidazo[1,2-a]piridina (200 mg, 0.9 mmol, 1 equiv) y N-yodosuccinamida (300 mg, 1.3
mmol, 1.4 equiv) en dimetilformamida (5 ml) se agitaron a temperatura ambiente. Después de 3 horas, se afiadi6 éter
dietilico y el sdlido resultante se aislé mediante filtracion a vacio proporcionando 120 mg de un soélido amarillo. MS:
[M+H]* = 338

Etapa (e) 1-{3-[7-(5-Metil-[1,2,4]triazin-3-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea
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3-yodo-7-(5-metil-[1,2,4]triazin-3-il)-imidazo[1,2-a]piridina (120 mg, 0.4 mmol, 1 equiv) y 1-[3-(4,4,5,5-Tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea se acoplaron de acuerdo con el procedimiento D4 para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (85 mg). 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 9,34 (1H, s),

5 8,99 (1H, s), 8,74 (1H, d), 8,67 (1H, s), 7,98 (1H, d), 7,93 (1H, s), 7.79 (1H, s), 7.55-7.43 (2H, m), 7.31 (1H, d), 6.87
(1H, t), 3.99-3.88 (2H, m), 2.65 (3H, s). MS: [M+H]* = 428

Ejemplo 143A (Ej. de Ref.)
1-(3~{7-[6-(Piperidin-4-iloxi)-piridin-3-il]-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil }-urea
F. F
i
0

=4

Ir=z

10 Ejemplo 144A (Ej. de Ref.)

1-(3~{7-[6-(3-Dimetilamino-propoxi)-piridin-3-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil )-urea
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Ejemplo 144B

El Ejemplo 144B se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en la siguiente tabla.

E;j. Estructura

O
144B
Ref. \

Ejemplo 145A (Ej. de Ref.)

ES 2735979 T3

O
JNT S
N

ey
N

Nombre quimico

1-(3-{7-[6-(3-
Dimetilaminopropoxi)-
piridin-3-il]-imidazo[1,2-
a) piridin-3-il}-fenil)-3-
(2,2,2)-trifluoro-etil)-urea
hidrocloruro

Ruta/Método

Ruta general A: A1,
A2, A3, A4, Aba
que usan dimetil-
{3-[5-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]-
dioxaborolano-2-il)
piridin-2-iloxi]-
propilamina,
procedimiento Z5

Datos de RMN
(solvente)

(DMSO-d6):

9.66 (1H, s),
8.86-8.77 (2H,
m), 8.43 (1H, s),
8.35 (1H, dd),
8.29 (1H, s),
7.92 (2H, s),
7.60-7.49 (2H,
m), 7.36-7.21
(2H, m), 7.05
(1H, d), 4.03-
3.87 (2H, m),
3.28-3.13 (2H,
m), 2.78 (7H, d),
2.20 (2H, s).

1-(3~{7-[6-(4-Acetil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

159

MS
Dato
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El Ejemplo 145B se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en la Tabla a continuacion.

Ej.

Estructura

Ejemplo 146A (Ej. de Ref.)

Nombre quimico

1-(3-{7-[6-(4-Acetil-
piperazin-1-il)-
piridin-3-il]-
imidazo[1,2-
a]piridin-3-il}-fenil)-
3-(2,2,2-
trifluoroetil)urea
hidrocloruro

Ruta/Método

Ruta general A: A1,
A2, A3, A4y A5a que
usan 1-{4-[5- (4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]-
dioxaborolano-2-
il)piridin-2-il]-pipera-
zin-1-il}-etanona,
procedimiento Z5

Datos de RMN
(solvente)

(Me-d3-OD): 8.92
(1H, d), 8.67-8.56
(2H, m), 8.36 (1H,
s), 8.25 (1H, s),
8.06 (1H, s), 7.95-
7.85 (1H, m),
7.67-7.53 (2H, m),
7.47 (1H, d), 7.40
(1H, d), 4.02-3.87
(10H, m), 2.21
(3H, s).

1-{3-[7-(3-Amino-5-cloro-piridin-2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2.2.2-trifluoroetil)-urea

160
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Ejemplo 146B

El Ejemplo 146B se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en la tabla a continuacion.

Ej. Estructura Nombre quimico Ruta/Método Datos de RMN | MS
(solvente) Dato
F
NN X

70( F (Me-d3-OD): 8.66 (1H,

1-{3-[7-(3-Amino-5- d), 8.17 (1H, s), 7.98

cloro-piridin-2-il)- (1H, s), 7.92 (1H, d),

imidazo[1,2- La ruta general B | 7.85 (1H, s), 7.80 (1H,

a]piridin-3-il]-fenil}- |en el paso B3d |s), 7.54-7.44 (1H, m),

146B 3-(2,2,2)- utilizé 2,5- |7.43-7.34 (2H, m),

Ej. de trifluoroetil)-urea dicloro-piridin-3- | 7.34-7.24 (2H, m),
Ref. formiato ilamina 3.95 (2H, q). 461

Ejemplo 147A (Ej. de Ref.)
1-{3-[7-(4-Piperazin-1-il-piridin-2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoroetil)-urea

FOF
F

ZT

Ejemplo 148A (Ej. de Ref.)
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1-{3-[7-(4,6-Dimetil-piridin-2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro)-etil)-urea

F F
pa
H N
N~\<
O
yNT S
NT NF
N

Ejemplo 148B

El Ejemplo 148B se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en la Tabla a continuacion.

Ej. Estructura Nombre quimico Ruta/Método Datos de RMN |MS
(solvente) Dato

(Me-d3-OD):
8.67 (1H, d), 8.27
\B(F (1H, s), 8.18(1H,
s), 7.90-7.84 (1H,
\[g F m), 7.82 (1H, s)
7.75 (1H, dd),
7.67 (1H, s), 7.51
1-{3-[7-(4,6-Dimetil- Ruta general B: | (1H,t), 7.43 (1H,
piridin-2-il)-imidazo[1,2- | B1, procedimiento | d), 7.34 (1H, d),
a]piridin-3-il]-fenil}-3- B2, procedimiento | 7.16 (1H, s), 3.96
(2,2,2- trifluoro-etil)- | B3d con 2-cloro- | (2H, q), 2.59 (3H,
urea formiato 4,6-dimetilpiridina | s), 2.45 (3H, s). | 440

Ejemplo 149A (Ej. de Ref.)
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Ejemplo 149B (Ej. de Ref.)

El Ejemplo 149B se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en la Tabla a continuacion.

Ej. Estructura Nombre quimico Ruta/Método Datos de RMN MS
(solvente) Dato

Ruta general A: A1, | (Me-d3-OD): 8.76-
éster tert-butilico | A2, A3, A4, Ab5a 864 (2H, m), 8.19
del acido metil-[3- |usando éster tert- | (1H, s), 7.97 (1H, s),
metil-5-(3-  {3-[3- | butilico del acido [7.85 (1H, s), 7.77

(2,2,2-trifluoro-etil)- | metil-[3-metil-5- (1H, s), 7.50 (1H, t),
ureido]-fenil}- (4,4,5,5-tetrametil- 7.40 (2H, d), 7.33
imidazo[1,2-a] [1,3,2]-dioxaborolan- | (1H, d), 3.96 (2H, q),
piridin-7-il)-piridin- | 2-il)piridin-2-il]- 3.25 (3H, s), 2.38
2-il]-carbamico carbamico (3H, s), 1.47 (9H, s). | 555

5 Ejemplo 150A (Ej. de Ref.)

1-{3-[7-(2-metoxi-piridin-3-il}-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea
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Ejemplo 150B

El Ejemplo 150B se preparé de acuerdo con los procedimientos establecidos en la Tabla a continuacion.

Ej. Estructura Nombre quimico | Ruta/Método Datos de RMN | MS
(solvente) Dato
H HF F
N\H/N\)( (Me-d3-OD): 8.60 (1H,
5 F d), 8.26-8.19 (1H, m),
1-{3-[7-(2-metoxi- | La Ruta general B |8.16 (1H, s), 7.96-7.88
piridin-3-il)- en el paso B3c uso | (2H, m), 7.86 (1H, s),
imidazo [1,2- | 2-metoxi-3- 7.80 (1H, s), 7.48 (1H,
a]piridin-3-il]- (4,4,5,5-tetrametil- | t), 7.43-7.34 (2H, m),
150B fenil}  -3-(2,2,2- |[1,3,2]- 7.31 (1H, d), 7.17-7.06
Ej. de trifluoroetil)-urea | dioxaborolan-2- (1H, m), 4.02 (3H, s),
Ref. formiato ilpiridina 3.99-3.88 (2H, m). 442

Ejemplo 151A (Ej. de Ref.)
1-(3~{7-[5-(4-Acetl-piperazin-1-il)-piridin-2-il]-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)}-urea
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Ejemplo 152A (Ej. de Ref.)
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1-{5-[7-(1-piperidin-4-il-1H-pirazol-4-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-piridin-3-il}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

Ejemplo 152B

Hﬁ«
N e ——
\N%
%N
N/

FOF

H
N

O
~
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F

"
~N

El Ejemplo 152B se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en la Tabla a continuacion.

Ej.

Compuesto

NH

Nombre quimico

1-{5-[7-(1-
piperidin-4-il-1H-
pirazol-4-il)-
imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-
piridin-3-il}-3-
(2,2,2-
trifluoroetil)-urea
formiato

165

Ruta/Método

Ruta general B: B1

usando el
monémero del
procedimiento D4,

B2, B3c usando el

monémero del
procedimiento X2,
luego Z1

Datos de RMN
(solvente)
(Me-d3-OD): 8.62-

8.51 (2H, m), 8.47
(1H, s), 8.43-8.24
(4H, m), 8.08 (1H,
s), 7.80 (2H, s),
7.32 (1H, d), 4.71-
4.55 (1H, m), 3.97
(2H, q), 3.61 (2H,
d), 3.30-3.12 (2H,

MS
Dato

485
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Ej. Compuesto Nombre quimico | Ruta/Método Datos de RMN MS
(solvente) Dato

m), 2.47-2.24 (4H,
m).

Ejemplo 153A (Ej. de Ref.)
1-{5-[7-(1-piperidin-3-il-1H-pirazol-4-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-piridin-3-il}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

FOF

s
N

H
N
A~
\N
/NS
NT NF

{3-[7-(4-Fluoro-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-urea

4 NH,
N
®

— /
N N
H

Ejemplo 154A (Ej. de Ref.)

N\
I\

N F

Ejemplo 154B

El ejemplo 154B se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en la tabla a continuacion.
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Ej. Compuesto Nombre Ruta/Método Datos de RMN |MS
(solvente) Dato
(DMSO-d6):

8.99 (1H, s),

F Ruta general D: D1, D2 con |8.79 (1H, d),

acido 4-fluorofenilborénico (8.36  (1H, s),

N X y Ab5c pero calentando |8.22 (1H,s),

— térmicamente, 8.07-7.98 (2H,

N N. = Hidrocloruro procedimiento D3, D5 m), 7.91 (1H, s),

de {3- [7-(4- | (sustituyendo Na,COs; por |7.83 (1H, dd),

H fluorofenil)- K3sPO4) usando [3-(4,4,5,5- | 7.56-7.40 (4H,

154B N imidazo[1,2-a] | Tetrametil-[1,3,2] - |'m), 7.31-7.23

Ej. de o-’»( piridin-3-il]- dioxaborolan-2-il)-fenil]- (1H, m), 6.03
Ref. NH, fenil}-urea urea, Z5 (1H, s). 347

Ejemplo 155A (Ej. de Ref.)
1-(3~{7-[(E)-2-(3-Metil-3H-imidazol-4-il)-vinil]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

FOF

O
J NS
=
|
N
\ )
N

El isdmero E del compuesto del titulo podria prepararse por las rutas descritas en este documento o por hidrogenacion
selectiva, usando paladio envenenado en el precursor de alquino.

Ejemplo 155B

El Ejemplo 155B se preparé de acuerdo con el procedimiento establecido en la Tabla a continuacion.

Ej. Compuesto Nombre Ruta/Método Datos de RMN | MS
(solvente) Dato

(Me-d3-OD):  9.00

¥ H\}F (1H, s), 8.82 (1H, d),
hig F | 1-(3-{7-(E)-2-(3- 8.21 (1H, s), 8.12 (1H,
O Metil-3H-imidazol- s), 8.09 (1H, d), 8.06
4-il)-vinil]- Ruta general H |(1H, t), 7.94 (1H, dd),
&N = imidazo[1,2- usando 7.68-7.60 (2H, m),
a]piridin-3-il}-fenil)- | hidrocloruro de | 7.60-7.54 (1H, m),
3-(2,2,2- 5-(clorometil)- 7.45 (1H, dd), 7.39
trifluoroetil)- urea | 1H-imidazol en el | (1H, d), 4.09 (3H, s),
hidrocloruro paso H3 3.96 (2H, q). 441

167



ES 2735979 T3

Ejemplo 156A (Ej. de Ref.)
1-(3~{7-[(Z2)-2-(3-Metil-3H-imidazol-4-il}-vinil]-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

F. F
H
H N ]
N~\<
o)

El isémero Z del compuesto del titulo podria prepararse por las rutas descritas en el presente documento o utilizando
5 la quimica de tipo Wittig de 1-[3-(7-formil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea y el iluro de fésforo
derivado de 2-(clorometil-1-metil-1H-imidazol).

Ejemplo 157A (Ej. de Ref.)

1-ciclopropil-3-{3-[7-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il}-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-urea

H«H\ﬁ

yN

N = O
W

10 Ejemplo 157B (Ej. de Ref.)

El ejemplo 157B se preparé de acuerdo con el procedimiento que se detalla a continuacion.

HN N
N—d
NS
\_/
0
N,
N

A una solucién del intermedio 39 (490 mg, 1.68 mmol) (de la seccion de Preparacion del Intermedio a continuacion)
en trietilamina (0.47 ml) y DMF (20 ml), se afiadi6 el éster del acido 4-nitrofenil-N-ciclopropilcarbamico [(187 mg, 0.84
15 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Durante un periodo de 36 horas, se tuvo que
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agregar 3 cantidades adicionales de éster del acido 4-nitrofenil-N-ciclopropilcarbamico (187 mg, 0.84 mmol) para
completar la conversion.

La mezcla se vertio en NH4OH al 30% y agua, se agité durante 30 minutos y el precipitado se separo por filtracion. Se
lavé con ACN y se purificd por fase normal en SiOH esférico 10 um 60 g PharmPrep MERCK, fase movil (97% de
DCM, 3% de MeOH). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evaporo. El residuo se recogio en Et20, se
filtré y se seco, produciendo 371 mg (59%) de compuesto 157B. MP = 229.6°C (DSC)

Ejemplo 158A (Ej. de Ref.)

1-ciclopropil-3-[3-(7-[1,3,4]tiadiazol-2-il-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-fenil]-urea

H\\(“‘ﬂ

JNT S

N = \S>
N~

Ejemplo 158B (Ej. de Ref.)

El Ejemplo 158B se prepard de acuerdo con el procedimiento expuesto a continuacion.

1
G
(&)

7 TN Ry
N\ 5
W
N

Una mezcla de producto intermedio 44 (0.52 g, 1.77 mmol) (de la seccidon de Preparacion del Intermedio a
continuacion) y cloroformiato de 4-nitrofenilo (0.39 g, 1.95 mmol) en THF (10 ml) se calenté a 60°C durante 2 horas.
La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se afiadié gota a gota N-etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina (0.59 ml, 3.54
mmol) a la temperatura ambiente seguida de ciclopropanamina (0.135 ml, 1.95 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se vertié en agua con hielo y se afiadiéo EtOAc. La capa organica
se separo, se lavo con salmuera, se seco (MgSOs), se filtrd y el disolvente se evapord. El residuo se purificd por fase
normal en SiOH irregular 15-40 ym 300 g de MERCK, fase movil (92% de DCM, 8% de MeOH). Las fracciones puras
se recogieron y el disolvente se evaporo. El residuo se cristalizé en DIPE/ACN (90/10), el precipitado se filtrd, se seco
a vacio, obteniéndose 589 mg (88%) de compuesto 158B. MP = 205°C (kofler).

Ejemplo 159A (Ej. de Ref.)

1-ciclopropil-3-[3-(7-pirimidin-2-il-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-fenil]-urea
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Ejemplo 159B (Ej. de Ref.)
Preparacion de los compuestos intermedios para el Ejemplo 159B
Ejemplo 1

5 Preparacion del intermedio A

Una mezcla de

preparada de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.2 (1.34 g; 5.2 mmol), 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi-
10 1,3,2-dioxaborolano (2.7 g; 10.5 mmol), acetato de potasio (1.54 g; 15.5 mmol) en dioxano (54 ml) se agité a

temperatura ambiente bajo un flujo de N.. Después de 10 minutos, se afiadieron en porciones acetato de paladio (Il)

Pd al 47% (0.35 g; 1.57 mmol) y 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (1.08 g, 2.62 mmol). Luego la mezcla se

calenté a 80°C durante la noche. La solucién se vertié sobre agua enfriada. Se afiadié EtOAc. La RM se filtir6 a través

de una almohadilla de celite. El producto se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre MgSQy, se filtrd y se
15 evaporé a sequedad, produciendo 3.1 g (>100%) de intermedio A. El producto se us6 sin mas purificacion.

Ejemplo 2

a) Preparacion del intermedio B

Se calentaron 2-amino-4-cloropiridina (20 g, 156 mmol) y NaHCO3 (26.14 g, 311 mmol) en EtOH (200 ml) a 60°C. Se
20 afadié gota a gota cloroacetaldehido, solucién al 50% en peso en agua (30.1 ml, 233 mmol) y se calentd la RM a 80°C
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durante 1 hora. La RM se enfrid a temperatura ambiente y se evaporé a sequedad. El residuo se vertié en agua y
luego se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre MgSOu, se filtré y se evapord a sequedad. El residuo se
vertié sobre una mezcla de agua y HCI 3N. La capa acuosa se lavo con EtOAc para eliminar las impurezas organicas.
Luego, la ley acuosa se basifico con KoCO3 y se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre MgSOs., se filtrd
y se evaporo a sequedad para dar 23.5 g (99%) de compuesto intermedio B.

b) Preparacion del intermedio C

Intermedio B (10g; 65.5 mmol), 4,4,4',4',5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano (20 g, 78.65 mmol), K,CO3 (13.6
g, 98.3 mmol), triciclohexilfosfina (1.84 g, 6.55 mmol), acetato de paladio (Il) 47% Pd (736 mg, 3.3 mmol) en 2-
metoxietiléter (100 ml) y agua (133 pl) se calentaron a 100°C durante 15 horas bajo N,. La RM se enfrié a temperatura
ambiente y luego se enfrid a 5°C. La RM se filtr6 y el precipitado se lavd con 2-metoxietil éter (2 x 10 ml). El residuo
se vertié en agua (50 ml), luego se filtr6. El precipitado se lavé con agua (2 x 20 ml) y se sec6 para dar 11.25 g (70%)
de compuesto intermedio C.

c) Preparacion del intermedio D

X
(\/N N

La reaccion se realizd 2 veces en 5.6 g de intermedio C.

Se desgasificd una solucion de intermedio C (5.6 g, 22.9 mmol) y 2-bromopirimidina (5.47 g, 34.4 mmol) en dioxano
(220 ml) bajo N2 durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadieron Na,CO3; 2M acuoso (115 ml, 229.5 mol) y
Pddppf (1.68 g, 2.3 mmol) y la solucién se calenté a 100°C durante la noche. La RM se vertié en agua enfriada y se
filtr6 sobre una capa de celite. El filirado se extrajo con DCM. La capa organica se sec6 sobre MgSO, y se evaporo a
sequedad.

El residuo procedente de cada reacciéon se mezclé (15.05 g) y se purificoé por fase normal en SiOH irregular 15-40 ym
300 g de MERCK, fase mévil (NH4OH al 0.5%, DCM al 97%, MeOH al 3%) para dar 8.6 g (95%) de intermedio D.

d) Preparacion del intermedio E

I

JNT N

N// N\
N

Se afadié N-yodosuccinimida (6.88 g, 30.6 mmol) en una porcién a una solucidon de compuesto intermedio D (5 g,
25.5 mmol) en ACN (250 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. El precipitado se separ6
por filtracién, se lavé con ACN y se seco, obteniéndose 7.48 g (91%) de compuesto intermedio D.

Preparacion del Ejemplo 159B
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3

Una solucion de intermedio D (1.3 g; 4.05 mmol), intermedio A (1.59 g; 5.2 mmol) en dioxano (50 ml) se desgasificd
mediante burbujeo de Ny a través. KsPO4 (1.72 g; 8.1 mmol), Pddppf (661 mg; 0.81 mmol) y agua (1 ml) se agregaron
bajo flujo de N2. La solucion se calenté a 80°C durante la noche. La RM se vertié sobre agua enfriada. Se afadio
EtOAc. La mezcla se filtr6 a través de una capa de celite. El filtrado se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco
sobre MgSOy, se filtrd y se evapord a sequedad para proporcionar un residuo crudo (3.59 g).

Esta reaccion se realizd 2 veces mas, respectivamente, en 1.3 g y 0.105 g de intermedio D.

Después del tratamiento, el residuo procedente de las diferentes reacciones se mezclé y se purificod por fase normal
en SiOH irregular 20-45 pym 450 g de MATREX, fase movil (0.5% de NH4OH, 94% de DCM, 6% de MeOH. La fraccion
deseada fue se recogio y se evaporo6 el disolvente. El residuo se cristalizé a partir de una mezcla de acetona/Et,O que
produjo 531 mg (15%) de compuesto 159B.

MP = 229.5 (DSC)
Datos de LC/MS
Rt: 2.75

MH*: 371

Método: 1

Las abreviaturas utilizadas en el protocolo anterior para 159B son las definidas después del ejemplo 248. También el
método 1 (véase arriba) se refiere al método 1 descrito después del ejemplo 337.

Ejemplos 160 a 250

Siguiendo los métodos descritos anteriormente, o por rutas individuales descritas a continuacion de la Tabla siguiente,
se prepararon los compuestos que se exponen en la Tabla siguiente.

Los datos de MS son [ion molecular]* a menos que esté indicado

Datos de RMN: 1H RMN (400 MHz) a menos que se indique

Ej. Estructura y nombre quimico Ruta/Método Datos de RMN (solvente) MS

Dat
o}

H H F

NN X

T F
/NS
N=

N
\‘\\’( (Me-d3-OD): 8.98 (1H, s),
8.92 (1H, d), 8.57 (1H, d),

Ruta general B: B1, B2, 8.28 (1H, s), 8.05 (1H, s),

1-{3-[7-(4,6-Dimetil-pirimidin-2-il)- procedimiento B3c con 2-|7.60 (1H, t), 7.48 (1H, d),
imidazo [1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2- | cloro-4,6-dimetil-pirimidina, 7.42 (1H, d), 7.34 (1H, s),
160 | trifluoro-etil)urea hidrocloruro procedimiento Z5 3.96 (2H, q), 2.63 (6H, s). 441
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162

163

Estructura y nombre quimico
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1-{3-[7-(5-Metil-6-metilamino-piridin-3-
il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-

(2,2,2)-trifluoro-etil)-urea formiato

H H F_F
N N_X
hil F
o
7N
=N
Nas
S\\{N
F N
H

1-{3-[7-(5-Fluoro-4-metilamino-

pirimidin-2-il)-imidazo-[1,2-a]piridin-3-il]-
2-trifluoro-etil)-urea

fenil}-3-(2,2,
trifluoroacetato

Hidrocloruro de

a]piridin-3-il]-fenil}-3-etil-urea

1-{3-[7-(4-amino-5-
fluoro-pirimidin-2-il)-imidazo[1,2-

Ruta/Método

Ruta general A: A1, A2, A3,
A4, A5a usando éster tert-
butilico del acido metil-[3-
metil-5-  (4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]-dioxaborolan-2-
il)piridin-2-il]-carbamico,
método Z1

La Ruta general B en el paso
B3d usd 2-cloro-5-fluoro-N-
metil-4-pirimidinamina

Ruta general D: D1, D2
usando 2-cloro-5-fluoro-
pirimidin-4-ilamina y A5c pero
calentando térmicamente,
procedimiento D3, A3 usando
etilamina, D5 (usando
Na2CO3 para K3PO4) usando
1-etil-3-[3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2] -dioxaborolan-2-il)-
fenil]-urea, Z5

173

Datos de RMN (solvente)

(Me-d3-OD): 8.63 (1H, d),
8.31 (1H, s), 7.87 (1H, s),
7.82 (2H, s), 7.77 (1H, s),
7.50 (1H, t), 7.45-7.35 (2H,
brm), 7.32 (1H, d), 3.96 (2H,
q), 3.05 (3H, s), 2.24 (3H, s).

(Me-d3-OD): 8.84 (1H, s),
8.78 (1H, s), 8.37 (1H, d),
8.21 (1H, s), 8.16 (1H, d),
7.97 (1H, s), 7.55 (1H, t),
7.48 (1H, d), 7.40-7.25 (1H,
m), 3.95 (2H, q), 3.13 (3H,
s).

(DMSO-d6): 9.14 (1H, s),
8.87 (1H, d), 8.66 (1H, s),
8.49 (1H, s), 8.42 (1H, d),
8.21 (1H, dd), 7.87 (1H, s),
7.72 (2H, s), 7.60-7.54 (1H,
m), 7.50 (1H, t), 7.26 (1H, d),
3.12 (2H, q), 1.06 (3H, t).

MS
Dat
o

455

460

392



ES 2735979 T3

Ej. Estructura y nombre quimico Ruta/Método Datos de RMN (solvente) MS
Dat
o}
F
F H
F N0
F Y
NH
/N
/N
N
F HfOH (Me-d3-OD): 8.54 (1H, d),

8.47 (1H, s), 8.17 (1H, s),

Ruta general B: B1, B2, 8.06 (1H, d), 7.89 (1H, d),

1-(3~{7-[5-Fluoro-4-(2-hidroxi-etilamino)- | procedimiento B3c usando 2- | 7.78 (2H, d), 7.50-7.33 (2H,
pirimidin-2-il]-imidazo-[1,2-a]piridin-3-il}- | (2-cloro-5-fluoro-pirimidin-4- | m), 7.25 (1H, d), 3.96 (2H,

164 | fenil)-3- (2,2,2-trifluoroetil)-urea formiato |ilamino) -etanol q), 3.83 (2H, t), 3.74 (2H, t). 1490
H H F
N NX
bl F
o
/N Y
/N
N=
}\(N (DMSO-d6): 8.97 (1H, s),
7% NH 8.78 (1H, s), 8.68 (1H, d),
N 2 8.56 (1H, s), 8.08 (2H, s),

Ruta B general, seguida del | 7.91 (1H, s), 7.87-7.80 (1H,
1-{3-[7-(4-Amino-5-ciano-pirimidin-2-il)- | procedimiento B3c con 4- | m), 7.76 (1H, s), 7.55-7.43

imidazo-[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3- amino-2-cloropirimidina-5- (2H, m), 7.30 (1H, d), 6.87
165A | (2,2,2-trifluoroetil)-urea formiato carbonitrilo (1H, t), 4.01-3.90 (2H, m). 453
L F

[4)
J NS
NFN N s
|
N #
Q‘N Véase a continuacion el
165B NI, Ejemplo 2.2b)
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Ref.
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de

Ref.

168
Ej.
de
Ref

Estructura y nombre quimico

NN
T
/N
=N
N
F R,

Hidrocloruro  de
fluoro-pirimidin-2-il)-imidazo[1,2-

ES 2735979 T3

1-{3-[7-(4-amino-5-

a]piridin-3-il]-fenil}-3-ciclopropil-urea

LZI

O

NH,

Formiato de {3-[7-(4-amino-5-fluoro-
pirimidin-2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-

fenil}-urea
H H F
N NX
N F
% 0
7NN
/N
N
F o NH,

1-{5-[7-(4-Amino-5-fluoro-pirimidin-2-il)-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-piridin-3-il}-3-

(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

Ruta/Método

Ruta general D: D1, D2
usando 2-cloro-5-fluoro-
pirimidin-4-ilamina y A5c pero
calentando térmicamente,
D3, A3 usando
ciclopropilamina, D5 (usando
Na2CO3 para K3PO4) usando
1-ciclopropil-3-[3-(4,4,5,5-
tetrametil- [1,3,2]-
dioxaborolan-2-il)-fenil]-urea,
Z5

Ruta general D: D1, D2
usando 2-cloro-5-fluoro-
pirimidin-4-ilamina y el
método descrito en A5c pero
calentando térmicamente,
D3, A3 usando NHsz (g),
procedimiento D5 (usando
Na,CO3 para KzPOys)

Ruta general D: D1, D2 con 2-
cloro-5-fluoro-pirimidin-4-
ilamina y el método descrito
en A5c pero calentando
térmicamente, D3, D4, D5
(usando Na>CO3 para
KsPOs), Z5

175

MS
Dat
o

Datos de RMN (solvente)

(DMSO-d6): 8.95 (1H, s),
8.91-8.83 (1H, m), 8.66 (1H,
s), 8.49 (1H, s), 8.42 (1H, d),
8.21 (1H, dd), 7.88 (1H, s),
7.72 (2H, brs), 7.58 (1H, d),
7.52 (1H, t), 7.28 (1H, d),
6.74 (1H, s), 2.60-2.53 (1H,
m), 0.69-0.60 (2H, m), 0.46-

0.37 (2H, m). 404

(DMSO-d6): 8.73 (1H, s),
8.62 (1H, d), 8.42 (1H, s),
8.32 (1H, d), 7.82 (1H, s),
7.79 (1H, dd), 7.76-7.70 (1H,
m), 7.53-7.37 (4H, m), 7.22

(1H, d), 5.93 (2H, s). 364

(Me-d3-OD): 9.37 (1H, s),
9.04 (1H, d), 8.94 (1H, s),
8.89 (2H, d), 8.61 (1H, s),
8.47-8.35 (2H, m), 4.01 (2H,
Q). 447
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Ej. Estructura y nombre quimico

S\\'(N
F

N—
’

1-{3-[7-(4-Dimetilamino-5-fluoro-
pirimidin-2-il)-imidazo-[1,2-a]piridin-3-il]-
fenil}-3-(2,2,2-trifluoroetil)-urea

169 | hidrocloruro

1-{3-[7-(5-Amino-4-cloro-pirimidin-2-il)-
imidazo-[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-
(2,2,2-trifluoroetil)-urea hidrocloruro

170

1-{3-[7-(4-Amino-6-metil-pirimidin-2-il)-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-

171 | (2,2,2)-trifluoro-etil)-urea

Ruta/Método

La ruta general B en el paso
B3d usé 2-cloro-5-fluoro-4-
dimetilaminopirimidina

La ruta general B en el paso
B3c dtiliza 5-amino-2,4-
dicloropirimidina

Ruta general B, seguida del
procedimiento B3d con 2-
cloro-6-metilpirimidin-4-
ilamina.

176

Datos de RMN (solvente)

MS
Dat
o

(DMSO-d6): 9.34 (1H, s),
8.85 (1H, d), 8.71 (1H, s),
8.47 (1H, s), 8.43 (1H, d),
8.25 (1H, dd), 7.91 (1H, s),
7.60-7.51 (2H, m), 7.38-7.29
(1H, m), 7.06 (1H, t), 4.03-
3.90 (2H, m), 3.32 (6H, d).

[Ad

ucto
] +
474

(DMSO-d6): 9.39 (1H, s),
8.87 (1H, d), 8.47 (1H, s),
8.37 (2H, d), 7.92 (1H, s),
7.74 (1H, dd), 7.56 (2H, d),
7.36-7.28 (1H, m), 7.09 (1H,

t), 3.43-3.35 (2H, m). 462

(DMSO-d6): 8.96 (1H, s),
8.62 (1H, d), 8.49 (1H, s),
7.89-7.80 (2H, m), 7.75 (1H,
s), 7.52-7.43 (2H, m), 7.32-
7.25 (1H, m), 6.91-6.82 (3H,
m), 6.27 (1H, s), 4.01-3.90

(2H, m), 2.33 (3H, s). 442



Ej.

172
Ej.
de
Ref

173

174

ES 2735979 T3

Estructura y nombre quimico

1-{3-[7-(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-

Ruta/Método

Ruta B general, seguida del
procedimiento B3d utilizando

imidazo [1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3- | 6-cloro-3-fluoro-2-

(2,2,2)-trifluoroetil) -urea

-0

1-{3-[7-(4-Amino-5-metoxi-pirimidin-2-
il)-imidazo-[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-
(2,2,2-trifluoroetil)-urea hidrocloruro

H HF F
NN X
\Ig F

1-{3-[7-(5-Amino-pirimidin-2-il)-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-
trifluoro-etil)-urea

metilpiridina

La ruta general B en la etapa
B3c usa 2-cloro-5-metoxi-
pirimidin-4-ilamina

Ruta general B, seguida del
procedimiento B3d con 5-
amino-2-cloropirimidina

177

Datos de RMN (solvente) MS
Dat
o]

(Me-d3-OD): 8.66 (1H, d),
8.26 (1H, s), 7.92 (1H, dd),
7.84 (1H, s), 7.83-7.71 (2H,
m), 7.62 (1H, t), 7.50 (1H, t),
7.42 (1H, d), 7.34 (1H, d),
3.96 (2H, q), 2.61 (3H, d). | 444

(Me-d3-OD): 9.03 (1H, d),
8.80 (1H, s), 8.40 (1H, s),
8.20 (1H, dd), 8.09 (1H, s),
8.03 (1H, s), 7.60 (1H, t),
7.51-7.45 (1H, m), 7.42 (1H,
d), 4.12 (3H, s), 3.96 (2H, q). | 458

(DMSO-d6): 9.00 (1H, s),
8.60 (1H, d), 8.33 (1H, s),
8.27 (2H, s), 7.84-7.70 (3H,
m), 7.54-7.41 (2H, m), 7.27
(1H, d), 6.90 (1H, s), 5.87

(2H, s), 4.01-3.89 (2H, m). | 428



ES 2735979 T3

Ej. Estructura y nombre quimico
H H F F
NN X
b F
0
/N
—N

H,N /N \
j"\“]N

1-{3-[7-(4-Amino-5-metil-pirimidin-2-il)-
imidazo-[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-

175 | (2,2,2-trifluoroetil)-urea

H H F_F
NN
N

o

4 \N
N
NH

1-{3-[7-(2-Amino-5-metil-pirimidin-4-il)-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-

176 | (2,2,2)-trifluoro-etil)-urea

1-{3-[7-(4-etilamino-5-fluoro-pirimidin-2-
il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-

177 | (2,2,2)-trifluoro-etil)-urea

Ruta/Método

Ruta general B seguida de
B3d utilizando 4-amino-2-
cloro-5-metilpirimidina

Ruta general B seguida por el
procedimiento B3d usando 4-
amino-2-cloro-5-
metilpirimidina
menor)

(producto

Ruta general B seguida por el
procedimiento B3d usando
X16

178

MS
Dat
o

Datos de RMN (solvente)

(DMSO-d6): 8.96 (1H, s),
8.62 (1H, d), 8.47 (1H, s),
8.1 (1H, s), 7.88-7.79 (2H,
m), 7.75 (1H, s), 7.52-7.43
(2H, m), 7.29 (1H, d), 6.86
(3H, t), 4.00-3.91 (2H, m),

2.06 (3H, s). 442

(DMSO-d6): 8.98 (1H, s),
8.64 (1H, d), 8.23 (1H, s),
7.87 (2H, d), 7.82-7.75 (1H,
m), 7.51-7.43 (2H, m), 7.32-
7.24 (2H, m), 6.87 (1H, t),
6.53 (2H, s), 4.00-3.90 (2H,

m), 2.26 (3H, s). 442

(DMSO-d6): 8.97 (1H, s),
8.63 (1H, d), 8.46 (1H, s),
8.27 (1H, d), 7.89-7.80 (3H,
m), 7.77 (1H, s), 7.52-7.43
(2H, m), 7.32-7.25 (1H, m),
6.86 (1H, t), 4.00-3.90 (2H,
m), 3.63-3.54 (2H, m), 3.18

(1H, d), 1.27 (3H, t). 474



Ej.

178

179

180

ES 2735979 T3

Estructura y nombre quimico

H H F_F
N x
hig F
/N
Nx
N
Fé\f
FFNH2

1-{3-[7-(4-Amino-5-trifluorometil-
pirimidin-2-il)-imidazo-[1,2-a]piridin-3-il]-
fenil}-3-(2,2,2-trifluoroetil)-urea
hidrocloruro

1-{3-[7-(2-Amino-5-trifluorometil-
pirimidin-4-il)-imidazo-[1,2-a]piridin-3-il]-
fenil}-3-(2,2,2-trifluoroetil)-urea
hidrocloruro

/N
fos

., -
NIN‘\
o =N
F

1-{3-[7-(4-Ciclopropilamino-5-fluoro-
pirimidin-2-il)-1,7-dihidro-imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoroetil)-
urea

Ruta/Método

La ruta general B en el paso
B3d utilizé 2-cloro-5-
trifluorometil-pirimidin-4-
ilamina

La ruta general B en el paso
B3d utilizé 4-cloro-5-
trifluorometil-pirimidin-2-
ilamina

Ruta general B seguida por el
procedimiento B3d usando
X15

179

MS
Dat
o

Datos de RMN (solvente)

(Me-d3-OD): 8.93 (2H, d),
8.68 (1H, s), 8.48 (1H, dd),
8.30 (1H, s), 8.05 (1H, t),
7.60 (1H, t), 7.48 (1H, dd),

7.42 (1H, d), 3.96 (2H, q). |496

(Me-d3-OD): 8.94 (1H, d),
8.73 (1H, s), 8.30 (1H, s),
8.19 (1H, s), 8.05 (1H, t),
7.71 (1H, dd), 7.60 (1H, t),
7.53-7.46 (1H, m), 7.42 (1H,

d), 3.96 (2H, q). 496

(DMSO-d6): 8.99 (1H, s),
8.64 (1H, d), 8.52 (1H, s),
8.29 (1H, d), 7.98 (1H, d),
7.92-7.82 (2H, m), 7.81-7.74
(1H, m), 7.52-7.42 (2H, m),
7.33-7.25 (1H, m), 6.89 (1H,
t), 4.01-3.89 (2H, m), 3.10-
3.02 (1H, m), 0.89-0.80 (2H,

m), 0.71-0.63 (2H, m). 486



ES 2735979 T3

Ej. Estructura y nombre quimico

1-{3-[7-(2-Metoxi-pirimidin-4-il)-
imidazo[1,2-a] piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-

181 | trifluoroetil)-urea

FN
__)=N

N
% N

L/

F ﬁfNHz

1-(3~{7-[4-(2-amino-etilamino)-5-fluoro-
pirimidin-2-il]-imidazo-[1,2-a]piridin-3-il}-

182 | fenil) -3-(2,2,2-trifluoroetil)-urea formiato

1-{3-[7-(6-Metoxi-pirimidin-4-il)-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-

183 | trifluoroetil)-urea formiato

Ruta/Método

Ruta general B: B1, B2, B3d
usando 2-cloro-5-metoxi-
pirimidina (irradiacion de MW
120°C, 1 hora)

Ruta general B,
procedimiento B3d con X17
seguido del procedimiento
Z1a

Ruta general B: B1, B2, B3d
(irradiacion de MW a 120°C,
1 hora) utilizando 4-yodo-6-
metoxi-pirimidina

180

MS
Dat
o

Datos de RMN (solvente)

(DMSO-d6): 9.00 (1H, s),
8.73-8.66 (2H, m), 8.66-8.60

(1H, m), 7.94 (1H, dd), 7.90

(1H, s), 7.80 (1H, s), 7.53-

7.42 (2H, m), 7.35-7.26 (1H,

m), 6.94 (1H, d), 6.89 (1H, 1), | 7.3
4.11 (3H, s), 4.04-3.89 (2H, | 5-
m). 443

(Me-d3-OD): 8.70-8.61 (1H,
m), 8.59 (1H, s), 8.39 (2H,
s), 8.25 (1H, d), 8.02-7.90
(2H, m), 7.86-7.80 (1H, m),
7.55-7.46 (1H, m), 7.41-7.30

(2H, m), 4.02-3.91 (4H, m). | 489

(DMSO-d6): 9.01 (1H, s),
8.91 (1H, d), 8.67 (1H, d),
8.59 (1H, s), 7.90 (1H, s),
7.85-7.77 (2H, m), 7.73 (1H,
s), 7.53-7.43 (2H, m), 7.34-
7.25 (1H, m), 6.90 (1H, t),
4.01 (3H, s), 3.99-3.88 (2H,

m). 443



ES 2735979 T3

Ej. Estructura y nombre quimico Ruta/Método Datos de RMN (solvente) MS
Dat
o}
F
N N
b F
(Me-d3-OD): 8.66 (1H, d),
Ruta general B: B1, [8.46 (1H, s), 8.31 (1H, s),
procedimiento B2, B3d | 8.20 (1H, s), 7.88-7.80 (2H,
(irradiacion de MW 120°C, 1 | m), 7.61 (1H, dd), 7.51 (1H,
1-{3-[7-(6-Oxo0-1,6-dihidro-pirimidin-4- hora) utlizando 4-yodo-6- |t), 7.47-7.39 (1H, m), 7.34
il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3- metoxi-pirimidina, (1H, d), 7.05 (1H, s), 3.96
184 | (2,2,2-trifluoro-etil)-urea formiato procedimiento Z5 (2H, q). 429
H HF F
N._-N
NGt
7NN
. /N
3 N&
HN \ N (Me-d3-0OD): 9.27 (1H, d),
9.15 (1H, s), 8.97 (1H, d),
8.72 (1H, dd), 8.33 (1H, s),
Hidrocloruro de amida del acido 2-(3-{3- 8.17 (1H, d), 8.08 (1H, s),
[3- (2,2,2-trifluoroetil)-ureido]-fenil}- | La ruta general B en el paso | 7.61 (1H, t), 7.54-7.47 (1H,
imidazo[1,2-a]piridin-7-il)pirimidina-4- B3d utilizé amida del acido 2- | m), 7.44 (1H, d), 3.96 (2H,
185 | carboxilico cloropirimidina-4-carboxilico | q). 456
H
N
o=
NH (Me-d3-OD): 8.88 (1H, d),
S(F 8.84 (1H, d), 8.57 (1H, t),
8.42 (1H, d), 8.26 (2H, d),
FF Ruta general H que utiliza |8.13 (1H, d), 8.07 (1H, s),
186 hidrocloruro de cloruro de | 8.01-7.88 (2H, m), 7.78 (1H,
Ej. 1-{3-[7-((E)-2-Piridin-2-il-vinil)- trifenil(2-piridilmetil)fosfonio | d), 7.59 (1H, t), 7.51-7.43
de imidazo[1,2-a] piridin-3-il]-fenil}-3- | disponible en el mercado en | (1H, m), 7.41 (1H, d), 3.96
Ref |(2,2,2)-trifluoro-etil)-urea hidrocloruro la etapa H4 (2H, q).

181



Ej.

187
Ej.
de
Ref

188
Ej.
de
Ref

189

Estructura y nombre quimico

ES 2735979 T3

Ruta/Método

H
oy
C:’NH
F
FoF

1-{3-[7-(6-Fluoro-5-metil-piridin-3-il)-
imidazo
(2,2,2)-trifluoro-etil)-urea

[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3- | h)

Ruta general B: B1, B2, B3d
(irradiacion de MW 120°C, 1
con 5-cloro-2-fluoro-3-
metil-piridina

H H F r
N N_X
‘fof F

1-{3-[7-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-il)-
[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-

imidazo
(2,2,2)-trifluoro-etil)-urea

Ruta general B: B1, B2, B3d
(MW irradiacion 120°C, 1
hora) usando  5-cloro-2-
fluoro-3-metil-piridina,
procedimiento Z5 (usando
MeOH para solubilizar)

1-(3-{7-{(E)-2-(1-Metil-1H-imidazol-2-il)-
vinil] -imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-

(2,2,2-trifluoro-etil)-urea hidrocloruro

Ruta General H

182

MS
Dat
o

Datos de RMN (solvente)

(DMSO-d6): 8.96 (1H, s),
8.65 (1H, d), 8.57 (1H, s),
8.39 (1H, dd), 8.15-8.08 (1H,
m), 7.83 (1H, s), 7.81 (1H,
s), 7.51-7.39 (3H, m), 7.32-
7.24 (1H, m), 6.85 (1H, t),
4.03-3.88 (2H, m), 2.35 (3H,
s). 444

(DMSO-d6): 8.96 (1H, s),
8.62 (1H, d), 8.53 (1H, d),
8.11 (1H, d), 8.02 (1H, s),
7.80 (2H, s), 7.49-7.43 (2H,
m), 7.43-7.37 (1H, m), 7.31-
7.24 (1H, m), 6.85 (1H, t),
4.02-3.90 (5H, m), 2.25 (3H,
s). 456

(Me-d3-OD): 8.74 (1H, d),
8.01 (3H, d), 7.77-7.66 (2H,
m), 7.64-7.50 (4H, m), 7.45-
7.32 (2H, m), 4.04 (3H, s),

4.01-3.89 (2H, m). 441



ES 2735979 T3

Ej. Estructura y nombre quimico Ruta/Método
H HF F
N NX
T
/N
Wadh
O \
LN
Ruta general B seguida del
1-{3-[7-(6-Oxo0-1,6-dihidro-pirimidin-2- procedimiento B3d utilizando
il)-imidazo-[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3- 2-cloro-4-metoxipirimidina  y
190 | (2,2,2-trifluoroetil)-urea trifluoro-acetato |luego el procedimiento Z7
X
)
N =
NN+ F—F
F
H
N
oA
NH
F
FOF
La ruta general B en el paso
1-{3-[7-(2-Ciclobutilamino-5- B3d utilizé (4-cloro-5-
trifluorometil-pirimidin-4-il)-imidazo[1,2- | trifluorometil-pirimid-en-2-il)-
a]piridin-3-il]-fenil}  -3-(2,2,2)-trifluoro- | ciclobutil-amina (como
191 | etil)-urea hidrocloruro mezcla con regioisdbmero)
FF
RS
N N”NH
NNz l
H
oy
O
NH
&F La ruta general B en el paso
FF B3d utilizé (2-cloro-5-
trifluorometil-pirimid-en-4-il)-
) S ciclobutil-amina (como
192 | 1-{3-[7-(4-Ciclobutilamino-5-

mezcla con regioisdbmero)
trifluorometil-pirimidin-2-il)-imidazo[1,2-

183

Datos de RMN (solvente) MS
Dat

o

(Me-d3-OD): 8.92 (1H, d),
8.82 (1H, s), 8.49 (1H, d),
8.39-8.25 (2H, m), 8.04 (1H,
s), 759 (1H, t), 7.52-7.37
(2H, m), 6.73 (1H, d), 3.96

(2H, q). 429

(Me-d3-OD): 8.94 (1H, d),
8.71 (1H, s), 8.30 (1H, s),
8.18 (1H, s), 8.04 (1H, s),
7.71 (1H, d), 7.59 (1H, t),
7.49 (1H, d), 7.42 (1H, d),
4.54 (1H, d), 4.03-3.89 (3H,
m), 2.38 (2H, s), 2.16-2.01

(2H, m), 1.87-1.69 (2H, m). |550

(Me-d3-OD): 8.95 (2H, d),
8.65 (1H, s), 8.48 (1H, d),
8.31 (1H, s), 8.07 (1H, s),
7.60 (1H, t), 7.48 (1H, d),
7.43 (1H, d), 4.99-4.88 (2H,
m), 4.03-3.90 (2H, m), 2.59-
2.46 (2H, m), 2.35-2.19 (2H,

m), 1.97-1.84 (2H, m). 550



ES 2735979 T3

Ej. Estructura y nombre quimico Ruta/Método

a]piridin-3-il]-fenil}  -3-(2,2,2)-trifluoro-
etil)-urea hidrocloruro

Z20 0N
H W N
Ox¢ “CN =

La ruta general B en el paso
éster tert-butilico del acido {1-[2-(3-{3-[3- | B3d utilizd éster tert-butilico

(2,2,2-trifluoroetil)-ureido]-fenil} - | del acido
imidazo[1,2-a]piridin-7-il)pirimidin-4-il]- | pirimidin-4-il}-azetidin-3-il]-
193 | azetidin-3-il}-carbamico carbamico.
H HF
NTN\XF
F
O

1-[3-(7-{6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-

ill-2-metil-pirimidin-4-il}-imidazo-[1,2- Ruta general B seguida por el
a]piridin-3-il) -fenil]-3-(2,2,2-trifluoro- | procedimiento B3d usando

194 | etil)-urea X18 luego Z9

hora) utilizando

método Z5

195

184

Ruta general B: B1, B2, B3d
(MW irradiacion 120°C,

pirimidin-4-il)-metilamina,

Datos de RMN (solvente) MS
Dat
o]

(DMSO-d6): 8.96 (1H, s),
8.64 (1H, d), 8.53 (1H, s),
8.34 (1H, d), 7.92-7.83 (2H,
m), 7.77 (1H, s), 7.65 (1H,
d), 7.52-7.43 (2H, m), 7.29
(1H, dd), 6.85 (1H, t), 6.41
(1H, d), 4.50 (1H, s), 4.38
(2H, d), 4.03-3.89 (4H, m),
1.41 (9H, s). 583

(Me-d3-OD): 8.66 (1H, d),
8.31 (1H, s), 7.88-7.78 (2H,
m), 7.65 (1H, dd), 7.50 (1H,
t), 7.47-7.40 (1H, m), 7.34
(1H, d), 7.12 (1H, s), 3.95
(2H, g), 3.85 (4H, d), 3.76
(2H, t), 2.67 (4H, t), 2.62
(2H, 1), 2.56 (3H, s). 555

(Me-d3-OD): 9.03 (1H, d),
8.82 (1H, s), 8.60 (1H, s),
8.39 (1H, s), 8.11 (1H, s),
7.95-7.86 (1H, m), 7.60 (1H,
t), 7.50-7.37 (2H, m), 7.30
(1H, s), 3.96 (2H, q), 3.20
(3H, s). 442
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Ej. Estructura y nombre quimico

1-{3-[7-(6-Metilamino-pirimidin-4-il)-
imidazo [1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-
trifluoroetil)-urea hidrocloruro

1-{3-[7-(6-Dimetilamino-pirimidin-4-il)-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-
196 | trifluoroetil)-urea hidrocloruro

1-(3~{7-[4-(3-amino-azetidin-1-il)-
pirimidin-2-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-
fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

197 | hidrocloruro

H H FF
N N X
hif F
7N
)N
N
\{Kl/
N~
Vs

1-{3-[7-(6-Dimetilamino-2-metil-
pirimidin-4-il) -imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-
198 | fenil}-3-(2,2,2)-trifluoro-etil)-urea

Ruta/Método

Ruta general B: B1, B2, B3d
(MW irradiacion 120°C, 1
hora) utlizando (6-cloro-
pirimidin-4-il)-dimetilamina,
método Z5

Preparado a partir de {1-[2-(3-
{3-[3-(2,2,2-trifluoroetil)-
ureido]-fenil}-imidazo[1,2-a]
piridin-7-il)pirimidin-4-il]-
azetidin-3-il}-carbamico éster
tert-butilico por desproteccion
X3

Ruta general B, seguida del
procedimiento B3d utilizando
(6-cloro-2-metil-pirimidin-4-
il)-dimetil-amina

185

Datos de RMN (solvente) MS
Dat
o]

(Me-d3-OD): 9.04 (1H, d),
8.81 (1H, s), 8.64 (1H, s),
8.40 (1H, s), 8.11 (1H, s),
7.98 (1H, dd), 7.61 (1H, t),
7.54 (1H, s), 7.50-7.38 (2H,
m), 3.96 (2H, q), 3.48 (6H,
s). 456

(Me-d3-OD): 9.01 (1H, d),
8.90 (1H, s), 8.44 (1H, d),
8.38 (1H, s), 8.32 (1H, dd),
8.10 (1H, t), 7.60 (1H, t),
7.47 (1H, dd), 7.43 (1H, d),
6.81 (1H, d), 4.82-4.74 (2H,
m), 4.53-4.38 (3H, m), 3.96
(2H, q). 483

(DMSO-d6): 9.08 (1H, s),
8.63 (1H, d), 8.54 (1H, s),
7.89-7.75 (3H, m), 7.46 (2H,
d), 7.33-7.24 (1H, m), 7.19
(1H, s), 6.99 (1H, d), 4.03-
3.89 (2H, m), 3.21-3.11 (6H,
m), 2.48 (3H, s). 470



ES 2735979 T3

Ej. Estructura y nombre quimico Ruta/Método
H
N
o=
NH
N
FF Ruta general B: B1, B2, B3d
(irradiacion de MW a 120°C,
1-(2,2,2-Trifluoro-etil)-3-{3-[7-(2- 1 hora) utilizando 4-cloro-2-
trifluorometil-pirimidin-4-il)-imidazo[1,2- | trifluorometil-pirimidina,
199 | a]piridin-3-il]-fenil}-urea hidrocloruro método Z5
X
|
NENS " N
NN, 7 |
H
oy
0
NH
F
FF
1-{3-[7-(4-Dimetilamino-5-metil- Ruta general B, seguida del
pirimidin-2-il)  -imidazo-[1,2-a]piridin-3- | procedimiento B3d con (2-
il-fenil}-3-(2,2, 2-trifluoroetil)-urea cloro-5-metil-pirimidin-4-il)-
200 | trifluoroacetato dimetil-amina
N’i
|
-~
N\ N7
H
oy
O
NH
N
FF
1-{3-[7-(4-Azetidin-1-il-pirimidin-2-il)- La ruta general B en el paso
imidazo [1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3- | B3d utilizd 4-azetidin-1-il-2-
201 | (2,2,2)-trifluoro-etil)-urea hidrocloruro cloro-pirimidina

186

Datos de RMN (solvente)

MS
Dat
o

(Me-d3-OD): 9.24 (1H, d),
9.01 (1H, d), 8.90 (1H, s),
8.51 (1H, d), 8.35 (1H, s),
8.33 (1H, dd), 8.12-8.04 (1H,
m), 7.60 (1H, t), 7.52-7.38

(2H, m), 3.96 (2H, q). 481

(Me-d3-OD): 8.93-8.85 (1H,
m), 8.78 (1H, s), 8.30 (1H,
dd), 8.21 (2H, d), 8.05 (1H,
s), 7.58 (1H, t), 7.48-7.37
(2H, m), 3.96 (2H, q), 3.40
(6H, s), 2.50 (3H, s).

[Fra
gm
ent
o] +
470

(Me-d3-OD): 9.04 (1H, d),
8.83 (1H, s), 8.42 (1H, s),
8.27 (1H, d), 8.19 (1H, dd),
8.11 (1H, t), 7.61 (1H, t),
7.49-7.38 (2H, m), 6.74 (1H,
d), 4.51 (4H, s), 3.96 (2H, q),

2.69-2.58 (2H, m). 468



Ej.
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Ej.
de
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203

204
Ej.
de
Ref

ES 2735979 T3

Estructura y nombre quimico

1-{3-[7-(5-Hidroxi-piridin-2-il)-

imidazo[1,2-a] piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-

trifluoro-etil)-urea hidrocloruro

1-(3-{7-[4-(3-Hidroxi-azetidin-1-il)-
pirimidin-2-il]-imidazo-[1,2-a]piridin-3-il}-
fenil)-3- (2,2,2-trifluoro-etil)-urea
hidrocloruro

1-{3-[7-(5-Metoxi-piridin-2-il)-
imidazo[1,2-a] piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-
trifluoroetil)-urea hidrocloruro

Ruta/Método

Ruta general B: B1, B2, B3d
(irradiacion de MW a 120°C,
1 h) utilizando 6-cloro-piridin-
3-ol, procedimiento Z5

La ruta general B en el paso
B3d utilizé 1-(2-cloro-
pirimidin-4-il)-azetidin-3-ol

Ruta general B: B1, B2, B3d
(irradiacion de MW a 120°C,
1 hora) utilizando 2-cloro-5-
metoxi-piridina, método Z5

187

Datos de RMN (solvente)

(Me-d3-0OD): 8.91 (1H, d),
8.53 (1H, s), 8.41 (1H, d),
8.24 (1H, s), 8.21 (1H, d),
8.12 (1H, d), 8.05 (1H, s),
7.68-7.54 (2H, m), 7.52-7.44
(1H, m), 7.41 (1H, d), 3.96
(2H, q).

(Me-d3-OD): 9.06 (1H, d),
8.85 (1H, s), 8.44 (1H, s),
8.30 (1H, d), 8.20 (1H, d),
8.11 (1H, s), 7.61 (1H, t),
7.51-7.38 (2H, m), 6.82 (1H,
d), 4.72 (2H, s), 4.26 (2H, d),
3.96 (2H, q).

(Me-d3-OD): 8.90 (1H, d),
8.58 (1H, s), 8.55 (1H, d),
8.26 (1H, d), 8.23 (1H, s),
8.17 (1H, dd), 8.08-8.00 (1H,
m), 7.74 (1H, dd), 7.59 (1H,
t), 7.53-7.45 (1H, m), 7.41
(1H, d), 4.03 (3H, s), 3.96
(2H, ).

MS
Dat
o

428

484

442



Ej.
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Ej.
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ES 2735979 T3

Estructura y nombre quimico

1-{3-[7-(6-Amino-2-metilsulfanil-
pirimidin-4-il) -imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-
fenil}-3-(2,2,2) -trifluoro-etil)-urea

FH
PN
F
NH
/N
____*N

HO

1-{3-[7-((E)-3-Hidroxipropenil)-
imidazo[1,2-a] piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-
trifluoroetil)-urea hidrocloruro

6-(3-{3-[3-(2,2,2-Trifluoro-etil)-ureido]-
fenil}-imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-
nicotinamida

Ruta/Método

Ruta general B: B1, B2, B3d
(irradiacion de MW a 120°C,
1 hora) utilizando 3-cloro-5-
metilsulfanilfenil-amina,
método Z5

Ruta general H que utiliza
(E)-3-imidazo-[1,2-a]piridin-7-
il-prop-2-en-1-ol

La ruta general B en el paso
B3d usa 6-cloronicotinamida

188

Datos de RMN (solvente)

(Me-d3-OD): 8.99 (1H, d),
8.62 (1H, s), 8.37 (1H, s),
8.09 (1H, s), 7.96 (1H, dd),
7.60 (1H, t), 7.51-7.37 (2H,
m), 7.02 (1H, s), 3.96 (2H,
q), 2.75 (3H, s).

(Me-d3-OD): 8.71 (1H, d),
8.15-8.07 (1H, m), 7.99 (1H,
s), 7.88-7.80 (1H, m), 7.69
(1H, d), 7.56 (1H, t), 7.46
(1H, d), 7.36 (1H, d), 6.97-
6.85 (2H, m), 4.38 (2H, d),
3.95 (2H, q).

(DMSO-d6): 9.16 (1H, s),
8.97 (1H, s), 8.69 (1H, d),
8.51 (1H, s), 8.38-8.30 (2H,
m), 8.22 (1H, s), 7.90 (1H,
s), 7.86 (1H, dd), 7.80 (1H,
s), 7.64 (1H, s), 7.52-7.44
(2H, m), 7.34-7.26 (1H, m),
6.86 (1H, t), 4.01-3.90 (2H,
m).

MS
Dat
o

474

391

455
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Estructura y nombre quimico

H H F F
N N_X
Al F
0
200
\(N-‘—\
\
N/
NH

1-{3-[7-(6-Amino-2-metil-pirimidin-4-il)-
imidazo-[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-
(2,2,2-trifluoroetil)-urea hidrocloruro

2-(3-{3-[3-(2,2,2-Trifluoro-etil)-ureido]-
fenil}-imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-
isonicotinamida

1-{3-[7-(6-Amino-2-trifluorometil-
pirimidin-4-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-
fenil}-3-(2,2,2)-trifluoro-etil)-urea

Ruta/Método

Ruta general B: B1, B2, B3d
(irradiacion de MW a 120°C,
1 hora) utilizando 3-cloro-5-
metilfenilamina, método Z5

La ruta general B en el paso
B3d usa 2-cloro
isonicotinamida

Ruta general B: B1, B2, B3d
(irradiacion de MW a 120°C,
1 hora) utilizando 6-cloro-2-
trifluorometil-pirimid-en-4-
ilamina

189

Datos de RMN (solvente)

(Me-d3-0OD): 9.02 (1H, d),
8.64 (1H, s), 8.39 (1H, s),
8.09 (1H, s), 7.93 (1H, d),
7.60 (1H, t), 7.52-7.37 (2H,
m), 7.21 (1H, s), 3.96 (2H,
q), 2.73 (3H, s).

(DMSO-d6): 8.98 (1H, s),
8.85 (1H, d), 8.69 (1H, d),
8.57 (1H, s), 8.50 (1H, s),
8.39 (1H, s), 7.87 (1H, s),
7.86-7.80 (2H, m), 7.80-7.75
(2H, m), 7.52-7.44 (2H, m),
7.34-7.26 (1H, m), 6.86 (1H,
t), 4.02-3.90 (2H, m).

(Me-d3-OD): 8.68 (1H, d),
8.40 (1H, s), 7.89-7.84 (1H,
m), 7.83 (1H, s), 7.69 (1H,
dd), 7.50 (1H, t), 7.42 (1H,
d), 7.34 (1H, d), 7.19 (1H, s),
3.96 (2H, q).

MS
Dat
o

442

455

496
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213

ES 2735979 T3

Estructura y nombre quimico

1-(3~{7-[4-(1H-Imidazol-2-il)-pirimid-en-
2-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-fenil)-3-
(2,2,2-trifluoroetil)-urea trifluoroacetato

1-(3~{7-[1-(1-Acetil-azetidin-3-il)-1H-
pirazol-4-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-
fenil)-3- (2,2,2-trifluoro-etil)-urea

1-{3-[7-(4-Imidazol-1-il-pirimidin-2-il)-
imidazo [1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-
(2,2,2)-trifluoro-etil) -urea

Ruta/Método

Ruta general B, seguida del
procedimiento B3d utilizando
la desproteccion de sulfamida
X19 Z8

Ruta general B seguida por el
procedimiento B3c usando
X20

Ruta B general seguida del
procedimiento B3d utilizando
2-cloro-4-(1h-imidazol-1-il)
pirimidina

190

Datos de RMN (solvente)

(DMSO-d6): 9.46-9.39 (1H,
m), 9.12 (1H, s), 8.96 (1H,
d), 8.70 (1H, d), 8.32 (1H, s),
8.13 (1H, dd), 7.96-7.82 (3H,
m), 7.57-7.42 (3H, m), 7.40-
7.23 (3H, m), 4.01-3.88 (2H,
m).

(DMSO-d6): 8.95 (1H, s),
8.62 (1H, s), 8.55 (1H, d),
8.25 (1H, s), 7.96-7.89 (1H,
m), 7.77 (1H, s), 7.71 (1H,
s), 7.47-7.39 (2H, m), 7.33-
7.21 (2H, m), 6.85 (1H, t),
5.32-5.23 (1H, m), 4.62 (1H,
t), 4.45 (1H, dd), 4.34 (1H, 1),
4.17 (1H, dd), 4.01-3.90 (2H,
m), 1.84 (3H, s)

(DMSO-d6): 9.07 (1H, d),
8.97 (2H, d), 8.82 (1H, s),
8.70 (1H, d), 8.30 (1H, s),
8.05 (1H, dd), 7.97-7.87 (2H,
m), 7.82 (1H, s), 7.53-7.45
(2H, m), 7.36-7.28 (1H, m),
7.25 (1H, s), 6.87 (1H, t),
4.02-3.90 (2H, m).

MS
Dat
o

479

498

479



ES 2735979 T3

Ej. Estructura y nombre quimico

1-{3-[7-(6-Dimetil-amino-2-trifluorometil-
pirimidin-4-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-
fenil} -3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

214 | hidrocloruro

1-{3-[7-(2-Imidazol-1-il-pirimidin-4-il)-
imidazo-[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-

215 | (2,2,2-trifluoroetil)-urea trifluoroacetato

HYH\)(

dimetilamida del acido 2-[2-(3-{3-[3-
(2,2,2-trifluoroetil)-ureido]-fenil} -
imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-pirimidin-4-il]-

216 |imidazol-1-sulfénico

Ruta/Método

Ruta general B: B1, B2, B3d
(MW irradiacion 120°C, 1
hora) utilizando (3-cloro-5-
trifluoro  metil-fenil) -dimetil-
amina, método Z5

Ruta B general, seguida del
procedimiento B3d utilizando
2-(imidazol-1-il)-4-
cloropirimidina

Ruta general B seguida por el

procedimiento B3d usando

X19

191

Datos de RMN (solvente)

MS
Dat
o

(Me-d3-OD): 8.93 (1H, d),
8.81 (1H, s), 8.32-8.23 (2H,
m), 8.06 (1H, s), 7.59 (1H, 1),
7.51 (1H, s), 7.47 (1H, d),

7.42 (1H,d), 3.96 (2H, q). |524

(Me-d3-OD): 9.91 (1H, s),
9.17 (1H, d), 9.03-8.91 (2H,
m), 8.60 (1H, t), 8.44-8.28
(3H, m), 8.12 (1H, t), 7.76
(1H, t), 7.60 (1H, t), 7.43

(2H, dd), 3.96 (2H, q). 479

(DMSO-d6): 9.10 (1H, d),
8.97 (1H, s), 8.80-8.67 (2H,
m), 8.02 (1H, dd), 7.96-7.85
(3H, m), 7.77 (1H, s), 7.58-
7.42 (2H, m), 7.40-7.27 (2H,
m), 6.86 (1H, t), 4.03-3.89

(2H, m), 3.00 (6H, s) 586



ES 2735979 T3

Ej. Estructura y nombre quimico Ruta/Método Datos de RMN (solvente) MS
Dat
o}
H H F F
N N_X
7(1)’ F

(Me-d3-0OD): 8.57 (1H, d),
8.48 (1H, s), 8.34 (1H, s),
8.14 (1H, s), 7.87-7.80 (1H,
m), 7.78 (1H, s), 7.71-7.64
(1H, m), 7.48 (1H, t), 7.38
(1H, d), 7.29 (2H, t), 5.31-
217 Se produjo la ruta B general | 5.21 (1H, m), 4.25 (2H, t),
Ej. 1-[3-(7-{1-[1-(2-hidroxietil)-azetidin-3-il]- | seguida del procedimiento | 4.14-4.03 (2H, m), 3.95 (2H,
de 1H-pirazol-4-il}-imidazo[1,2-a]piridin-3- | B3c usando X21- ocurri6 | q), 3.77-3.63 (2H, m), 3.09
Ref |il)-fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea pérdida de THP (2H, t). 500

(Me-d3-OD): 8.98 (1H, d),
8.57 (1H, br s), 8.36 (1H, s),

1-{3-[7-(6-Metilamino-2-metil-sulfanil- Ruta general B: B1, B2, B3c | 8.09 (1H, s), 7.91 (1H, br s),
pirimidin-4-il)-imidazo-[1,2-a]piridin-3-il]- | utilizando  (3-cloro-5-metil- | 7.60 (1H, t), 7.50-7.37 (2H,
fenil} -3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea | sulfanil-fenil)-metil-amina, m), 6.94 (1H, br s), 3.96 (2H,
218 | hidrocloruro procedimiento Z5 q), 3.17 (3H, s), 2.75 (3H, s). 1 488
FF
>
HN

=0

N

H
7 N’é\ (DMSO-d6): 9.00 (1H, s),
N NG 8.65 (1H, d), 8.38 (1H, d),
— 8.17 (1H, d), 8.11 (1H, s),
S 7.91 (1H, dd), 7.81 (2H, d),

219 7.50 (1H, dd), 7.48-7.43 (2H,
Ej. 1-{3-[7-(2-Metil-benzotiazol-5-il)- La ruta general B en el paso | m), 7.33-7.25 (1H, m), 6.89
de imidazo [1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2- | B3a usa 5-bromo-2- | (1H, t), 4.02-3.90 (2H, m),
Ref | trifluoro-etil)-urea metilbenzotiazol 2.85 (3H, s). 482

192
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Estructura y nombre quimico

~N \ ,N
H

Metilamida del acido 2-(3-{3-[3-(2,2,2-
Trifluoroetil)-ureido]-fenil}-imidazo[1,2-
a] piridin-7-il)-pirimidina-4-carboxilico

s
LA
N___ S N
3&1@2\ o}
H
o
O N

F
FOF

1-(3~{7-[4-(Morfolin-4-carbonil)-
pirimidin-2-il]  -imidazo-[1,2-a]piridin-3-
il}-fenil)-3-(2,2,2-trifluoroetil)-urea
hidrocloruro

F H
F»&,N\fo
F
NH
/NS
__ =N
Q Ne
-N ) N
H Z

hidrocloruro de metilamida del acido 6-
Metil-2-(3-{3-[3-(2,2,2-trifluoroetil)-
ureido]-fenil}-imidazo[1,2-a]piridin-7-
il)pirimidina-4- carboxilico

acido
carboxilico

Ruta/Método

La ruta general B en el paso
B3d utilizd metilamida del
2-cloropirimidina-4-

La ruta general B en el paso
B3d utilizé (2-cloro-pirimidin-

4-il)-morfolin-4-il-metanona

La ruta general B en el paso
B3d utilizé (2-cloro-pirimidin-

4-il)-morfolin-4-il-metanona

193

Datos de RMN (solvente)

(DMSO-d6): 9.46-9.39 (1H,
m), 9.17 (1H, d), 9.14 (1H,
s), 8.98 (1H, s), 8.70 (1H, d),
8.12 (1H, dd), 7.95 (2H, d),
7.84 (1H, s), 7.52-7.44 (2H,

m), 7.36-7.28 (1H, m), 6.87

(1H, 1), 4.01-3.91 (2H, m),
2.93 (3H, d).

(Me-d3-OD): 9.19 (1H, d),
9.03-8.93 (2H, m), 8.53 (1H,
dd), 8.32 (1H, s), 8.07 (1H,
s), 7.77 (1H, d), 7.60 (1H, 1),
7.53-7.46 (1H, m), 7.43 (1H,
d), 3.96 (2H, g), 3.86 (4H, s),
3.76 (2H, t), 3.66 (2H, t).

(Me-d3-OD): 9.16 (1H, s),
8.95 (1H, d), 8.75 (1H, dd),
8.33 (1H, s), 8.09 (1H, s),
8.04 (1H, s), 7.61 (1H, t),
7.48 (1H, d), 7.44 (1H, d),
3.96 (2H, q), 3.07 (3H, s),
2.79 (3H, s).

MS
Dat
o

470

526

484
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Estructura y nombre quimico

0
Y Y
Nz N7 k/o
NN~
H
Jé
ONH

F
FF

hidrocloruro de 1-(3-{7-[5-(Morfolin-4-
carbonil)-piridin-2-il]-imidazo[1,2-
a]piridin-3-il}-fenil)-3-(2,2, 2-trifluoro-etil)-
urea

Hidrocloruro de  N-metil-6-(3-{3-[3- | La ruta general B en el paso
B3d utilizd 6-cloro-N-metil-

(2,2,2-trifluoroetil)-ureido]-fenil}-
imidazo[1,2-a] piridin-7-il)nicotinamida

N N

PR
N

1-{3-[7-(6-Metil-imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiadiazol-2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-
fenil} -3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

Ruta/Método

La ruta general B en el paso
B3d utilizé (6-cloro-piridin-3-

il) -morfolin-4-il-metanona

nicotinamida

La ruta general B en el paso

B3d utilizo
metilimidazo[2,1-
B][1,3,4]tiadiazol

194

2-bromo-6-

Datos de RMN (solvente)

(Me-d3-OD): 8.94 (1H, d),
8.89 (1H, s), 8.74 (1H, s),
8.35 (1H, d), 8.28 (2H, d),
8.14 (1H, d), 8.04 (1H, s),
7.59 (1H, t), 7.50 (1H, d),
7.42 (1H, d), 3.96 (2H, q),
3.78 (6H, d), 3.67-3.54 (2H,
m), 1.19 (1H, ).

(Me-d3-OD): 9.21 (1H, d),
8.94 (1H, d), 8.75 (1H, s),
8.42 (1H, dd), 8.36-8.24 (3H,
m), 8.06 (1H, s), 7.60 (1H, 1),
7.48 (1H, d), 7.42 (1H, d),
3.96 (2H, q), 3.00 (3H, s).

(Me-d3-OD): 8.75-8.67 (1H,
m), 8.16 (1H, s), 7.87 (2H,
d), 7.80 (1H, s), 7.59 (1H, d),
7.56-7.46 (1H, m), 7.43 (1H,
d), 7.35 (1H, d), 3.96 (2H, q),
2.38 (3H, s).

MS
Dat
o

525

469

472



ES 2735979 T3

Ej. Estructura y nombre quimico Ruta/Método Datos de RMN (solvente) MS
Dat
o}
H H F
N\H,N\)(F
F

(DMSO-d6): 9.35 (1H, s),
8.92 (1H, d), 8.79 (1H, s),
8.48 (1H, s), 8.20 (1H, d),
Ruta general B: B1, B2, B3d | 8.14 (1H, s), 7.94 (1H, s),
(irradiacion de MW a 120°C, | 7.56 (2H, d), 7.35 (1H, s),
1-{3-[7-(2-Isopropil-6-metil-pirimidin-4- | 1 hora) utilizando 1-cloro-3- | 7.07 (1H, t), 4.01-3.91 (2H,
il)-imidazo[1,2-a] piridin-3-il]-fenil}-3- | isopropil-5-metilbenceno, m), 3.28-3.18 (1H, m), 2.60

226 | (2,2,2)-trifluoro-etil)-urea hidrocloruro procedimiento Z5 (3H, s), 1.37 (6H, d). 469

H
L
O NH
F
(Me-d3-OD): 9.59 (1H, s),
FF Ruta general B: B1, B2, B3d | 9.00 (1H, d), 8.96 (1H, s),
(irradiacion de MW a 120°C, | 8.73 (1H, s), 8.44-8.33 (2H,
1-(2,2,2-Trifluoro-etil)-3-{3-[7-(6- 1 h) con 4-cloro-6-trifluoro | m), 8.09 (1H, s), 7.61 (1H, 1),
trifluorometil-pirimidin-4-il)-imidazo[1,2- | metil-pirimidina, 7.52-7.39 (2H, m), 3.96 (2H,
227 | a] piridin-3-il]-fenilo}urea hidrocloruro procedimiento Z5 q). 481
od
N N/
NNz
H
N
o=\ (DMSO-d6): 8.63 (2H, d),
NH 8.36 (1H, s), 8.11 (1H, dd),
K 7.81 (2H, d), 7.78-7.71 (2H,
228 Ruta general B. En A3, se us6 | m), 7.42 (2H, d), 7.26-7.18
Ej. etilamina y la etapa B3d |(1H, m), 6.20 (1H, t), 3.20-
de 1-etil-3-{3-[7-(5-fluoro-6-metil-piridin-2- | utilizé 2-cloro-5-fluoro-6- | 3.08 (2H, m), 2.57 (3H, d),
Ref |il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-urea | picolina. 1.15-1.02 (3H, m). 390

195
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Ej. Estructura y nombre quimico

1-(2,2,2-Trifluoro-etil)-3-{3-[7-(6-
trifluorometil-piridazin-3-il)-imidazo[1,2-

229 | a] piridin-3-il]-fenilo}urea hidrocloruro
|
N/\j,o
I
N N/
NNz
H
oy
O
EH
1-etil-3-{3-[7-(5-metoxi-pirimidin-2-il)-
230 |imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-urea
H H F F
N N X
Tg F

231

Ej. 1-{3-[7-(6-Amino-5-trifluorometil-piridin-
de 2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-
Ref |(2,2,2)-trifluoroetil)-urea hidrocloruro

Ruta/Método

Ruta general B: B1, B2, B3d
(irradiacion de MW a 120°C,
1 hora) utilizando 3-cloro-6-
trifluoro metil-piridazina,
método Z5

Ruta general B. En A3
usando etilamina y el paso
B3d uso 2-cloro-5-
metoxipirimidina

La ruta general B en el paso
B3d utilizé 6-cloro-3-
trifluorometil-piridin-2-ilamina

196

MS
Dat
o

Datos de RMN (solvente)

(Me-d3-OD): 9.03 (1H, d),
8.88 (1H, s), 8.73 (1H, d),
8.42-8.31 (3H, m), 8.09 (1H,
s), 761 (1H, t), 7.53-7.39

(2H, m), 3.96 (2H, q). 481

(DMSO-d6): 8.72 (2H, s),
8.66 (1H, d), 8.62 (1H, s),
8.48 (1H, s), 7.87 (1H, dd),
7.83 (1H, s), 7.77 (1H, s),
7.49-7.39 (2H, m), 7.27-7.19
(1H, m), 6.20 (1H, t), 4.00
(3H, s), 3.18-3.08 (2H, m),

1.07 (3H, 1). 389

(DMSO-d6): 9.66 (1H, s),
8.88 (1H, d), 8.60 (1H, s),
8.51 (1H, s), 8.13 (1H, dd),
8.01 (1H, d), 7.92 (1H, s),
7.64-7.49 (3H, m), 7.33 (1H,
d), 7.25 (1H, t), 4.03-3.88

(2H, m) 495
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Ej. Estructura y nombre quimico

F
N\j)(F
| F

~N

1-(2,2,2-Trifluoro-etil)-3-{3-[7-(2-
trifluorometil-pirimidin-5-il)-imidazo[1,2-
232 | a] piridin-3-il]-fenilo}urea hidrocloruro

1-{3-[7-(2-Isopropil-pirimidin-4-il)-

Ruta/Método

Ruta general B: B1, B2, B3d
(irradiacion de MW a 120°C,
1 hora) utilizando 5-bromo-2-
trifluoro-metil-pirimidina,
método Z5

Ruta general B: B1, B2, B3d
(irradiacion de MW a 120°C,
1 hora) usando 4-cloro-2-

imidazo [1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2- | isopropil-pirimidina,

233 | trifluoroetil)-urea hidrocloruro

234

Ej. 1-{3-[7-(4-Amino-5-trifluorometil-piridin-
de 2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-
Ref |(2,2,2)-trifluoroetil)-urea hidrocloruro

procedimiento Z5

La ruta general B en el paso
B3d utilizé 6-cloro-5-
trifluorometil-piridin-2-ilamina

197

Datos de RMN (solvente)

(DMSO-d6): 9.64 (2H, s),
9.29 (1H, s), 8.92 (1H, d),
8.54 (1H, s), 8.37 (1H, s),
7.93 (2H, s), 7.53 (2H, s),
7.34 (1H, s), 7.04 (1H, t),
3.99-3.92 (2H, m).

(DMSO-d6): 9.53 (1H, s),
9.02 (1H, d), 8.92 (1H, d),
8.82 (1H, s), 8.52 (1H, s),
8.29-8.19 (2H, m), 7.94 (1H,
s), 7.62-7.51 (2H, m), 7.34
(1H, d), 7.17 (1H, t), 4.03-
3.88 (2H, m), 3.35-3.24 (1H,
m), 1.39 (6H, d).

(Me-d3-OD): 9.07 (1H, d),
8.72 (1H, s), 8.57 (1H, s),
8.42 (1H, s), 8.10 (1H, s),
7.88 (1H, dd), 7.61 (1H, t),
7.55 (1H, s), 7.48 (1H, d),
7.43 (1H, d), 3.96 (2H, q).

MS
Dat
o

481

455

495
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Ej. Estructura y nombre quimico Ruta/Método Datos de RMN (solvente) MS
Dat
o}
FF
=
L
N N”NH,
NNz
H
N
o=t (Me-d3-OD): 8.93 (1H, d),
/JNH Ruta general B. En A3, se us6 | 8.72 (1H, s), 8.27 (1H, s),
etilamina y la etapa B3d usé (8.17 (1H, s), 8.03 (1H, t),
2-cloro-4-amino-5- 7.68 (1H, dd), 7.56 (1H, 1),

Formiato de 1-{3-[7-(4-amino-5- | triflourometilpirimidina que se | 7.42 (1H, d), 7.37 (1H, d),
trifluorometil-pirimidin-2-il)-imidazo[1,2- | preparé usando el método | 3.31-3.24 (2H, m), 1.24-1.14

235 | alpiridin-3-il]-fenil} -3-etil-urea descrito para el Ejemplo 178 | (3H, m). 442
N-NF
i
N % S%F
NNz
H
N
o=
’JNH (Me-d3-OD): 8.76 (1H, d),
8.39 (1H, s), 7.91 (1H, s),
236 Ruta general B. En A3, la |7.88 (1H, s), 7.73 (1H, dd),
Ej. 1-etil-3-{3-[7-(5-trifluorometil-[1,3,4] etilamina y el paso B3d|7.50 (1H, t), 7.39 (1H, d),
de tiadiazol-2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]- | utilizaron 2-cloro-5- | 7.32 (1H, d), 3.31-3.22 (2H,
Ref |fenil}-urea trifluorometil-(1,3,4)-tiadiazol | m), 1.19 (3H, t). 433
H HF
NN X"
T F
0

(DMSO-d6): 9.43 (1H, s),
Ruta general B: B1, B2, B3d | 8.93 (1H, d), 8.81 (1H, s),
(irradiacion de MW a 120°C, | 8.66 (1H, s), 8.44 (1H, s),
1 hora) utilizando 4-cloro-6- | 8.14 (1H, dd), 7.92 (1H, s),

1-{3-[7-(6-Metil-2-trifluorometil-pirimidin- | metil-2- 7.60-7.49 (2H, m), 7.38-7.29
4-il)  -imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3- | trifluorometilpirimidina, (1H, m), 7.11 (1H, t), 4.03-
237 | (2,2,2)-trifluoro-etil)-urea hidrocloruro método Z5 3.88 (2H, m), 2.73 (3H, s). |495
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Ej. Estructura y nombre quimico Ruta/Método Datos de RMN (solvente) MS
Dat
o}
H H R
NYN\XF
F

(DMSO-d6): 9.44 (1H, s),
Ruta general B: B1, B2, B3d | 8.95 (1H, s), 8.90 (1H, d),
(irradiacion de MW a 120°C, | 8.75 (1H, s), 8.45 (1H, s),
1 hora) utilizando 4-cloro-2- |8.26 (1H, d), 7.93 (1H, s),

1-{3-[7-(2-Metil-6-trifluorometil-pirimidin- | metil-6- 7.61-7.49 (2H, br m), 7.34
4-il)  -imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3- | trifluorometilpirimidina, (1H, s), 7.12 (1H, t), 4.00-
238 | (2,2,2)-trifluoro-etil)-urea hidrocloruro método Z5 3.91 (2H, m), 2.87 (3H, s). |495

H
N (DMSO-d6): 9.29 (1H, d),
o= 9.00 (1H, s), 8.92 (1H, d),
NH 8.84 (1H, s), 8.73 (1H, d),
—'J Ruta general B: B1, B2, B3d | 8.42 (1H, s), 8.16 (1H, d),

(irradiacion de MW 120°C, 1 | 7.94 (1H, s), 7.50 (2H, s),
Hidrocloruro de 1-etil-3-{3-[7-(2- | hora) utilizando 4-cloro-2- | 7.28 (1H, s), 6.41 (1H, br s),

trifluorometil-pirimidin-4-il)-imidazo[1,2- | trifluorometil-pirimidina, 3.20-3.07 (2H, m), 1.07 (3H,
239 | alpiridin-3-il]-fenil}-urea método Z5 t). 427
H H F_F
N N_X
hig F
/N
—/ N
N 3 (DMSO-d6): 8.99 (1H, s),
S’\/N 8.70 (2H, s), 8.67 (1H, d),
== 8.48 (1H, s), 7.87 (1H, dd),
/0 7.85 (1H, s), 7.76 (1H, s)
Ruta general B: B1, B2, B3d | 7.55-7.43 (2H, m), 7.29 (1H,
1-{3-[7-(5-etoxi-pirimidin-2-il)- (irradiacion de MW a 120°C, | dt), 6.88 (1H, t), 4.29 (2H, q),
imidazo[1,2-a] piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2- | 1 hora) utilizando 2-cloro-5- | 4.01-3.89 (2H, m), 1.41 (3H,
240 | trifluoro-etil)-urea etoxi-pirimidina t). 457
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Estructura y nombre quimico

N-
I
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NN
H
oy
ONH
F
F F
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ES 2735979 T3

N

\),_I;>
$

1-(3-{7-[5-(2-pirrolidin-1-il-etil)-[1,3,4]
tiadiazol-2-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-
ilo}-fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea

H H F F
N._N
N
o)
2.0
=N
73
N:(N
NH,

1-{3-[7-(2-Amino-5-isopropil-pirimidin-4-

il)-imidazo-[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-
(2,2,2-trifluoro-etil)-urea Hidrocloruro

1-{3-[7-(4-Isopropil-pirimidin-2-il)-

imidazo [1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2- | B3d

trifluoroetil)-urea hidrocloruro

Ruta/Método

La ruta general B en el paso
B3d utilizd 2-bromo-5-(2-
pirroli-din-1-il-etil)-[1,3,4]
tiadiazol, que se prepard
usando el método X1 de 5-(2-
pirrolidina)1-il-etil)-[1,3,4]
tiadiazol-2-ilamina

La ruta general B en el paso
B3d utilizé 4-cloro-5-
isopropil-pirimidin-2-ilamina

La ruta general B en el paso
utilizé 2-cloro-4-
isopropil-pirimidina

200

Datos de RMN (solvente)

(DMSO-d6): 9.01-8.94 (1H,
m), 8.71-8.63 (1H, m), 8.22
(1H, s), 7.94-7.87 (1H, m),
7.77 (1H, s), 7.64-7.54 (1H,
m), 7.54-7.42 (2H, m), 7.34-
7.25 (1H, m), 6.90-6.81 (1H,
m), 4.01-3.89 (2H, m), 2.88-
2.73 (2H, m), 2.59 (4H, s),
1.77 (4H, s).

(Me-d3-OD): 9.00 (1H, d),
8.55 (1H, s), 8.36 (1H, s),
8.30 (1H, s), 8.09 (1H, s),
7.72(1H, dd), 7.70-7.62 (1H,
m), 7.52-7.45 (1H, m), 7.43
(1H, d), 3.96 (2H, q), 3.22-
3.09 (1H, m), 1.30 (6H, d).

(Me-d3-OD): 9.02 (1H, s),
8.94 (1H, d), 8.89 (1H, d),
8.59 (1H, dd), 8.29 (1H, s),
8.05 (1H, s), 7.60 (1H, t),
7.54-7.46 (2H, m), 7.43 (1H,
d), 3.96 (2H, q), 3.28-3.14
(1H, m), 1.43 (6H, d).

MS
Dat
o

516

470

455
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Ej. Estructura y nombre quimico Ruta/Método

1-(2,2,2-trifluoroetil)-3-{3-[7-(5-trifluoro- | La ruta general B en el paso

metil-pirimidin-2-il)-imidazo-[1,2- B3d utilizé 2-cloro-5-
244 | alpiridin-3-il]- fenil}-urea hidrocloruro trifluorometil-pirimidina
H H F
NN X
T F
0

1-{3-[7-(2-Amino-6-trifluorometil- La ruta general B en el paso
pirimidin-4-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]- |B3d us6 2-amino-4-cloro-6-
245 | fenil}-3-(2,2,2)-trifluoro-etil)-urea trifluorometilpirimidina
F
F H
7&/ N O
F
NH
7N
/N
.t
»
La Ruta B general en la etapa
JN’\ B3d usd [2-(5-bromo[1,3,4]
tiadiazol-2-il)-etil]-dietil-

amina, que se prepard
246 1-(3~{7-[5-(2-Dietilaminoetil)- [1,3,4] | usando el método X1 de 5-(2-
Ej. de | tiadiazol-2-il]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}- | dietil- aminoetil)-
Ref fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea [1,3,4]tiadiazol-2-ilamina

201

Datos de RMN (solvente) MS
Dat
o]

(Me-d3-OD): 9.38 (2H, s),
9.09 (1H, s), 8.99 (1H, d),
8.59 (1H, dd), 8.34 (1H, s),
8.07 (1H, t), 7.60 (1H, t),
7.48 (1H, dd), 7.43 (1H, d),
3.96 (2H, q). 481

(DMSO-d6): 8.99 (1H, s),
8.69 (1H, d), 8.65 (1H, s),
7.93 (1H, s), 7.84-7.75 (3H,
m), 7.53-7.45 (2H, m), 7.45-
7.39 (2H, m), 7.35-7.26 (1H,
m), 6.87 (1H, t), 4.01-3.89
(2H, m). 496

(Me-d3-OD): 8.71 (1H, d),
8.19 (1H, s), 7.86 (2H, d),
7.66 (1H, dd), 7.51 (1H, 1),
7.44 (1H, d), 7.35 (1H, d),
3.96 (2H, q), 4.41-3.36 (2H,
m), 2.98 (2H, t), 2.79-2.68 | 51
(4H, m), 1.14 (6H, t). 8
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Ej. Estructura y nombre quimico Ruta/Método Datos de RMN (solvente) MS
Dat
o}
F F (DMSO-ds) 8.98 (1H, br s), |53
H o 8.74 (1H, d), 8.22 (1H, s), | 0
S HL‘_‘/N\ 8.14 (1H, s), 7.78 (1H, s),
) P 7.49 (1H, d), 7.43 (1H, m),
O~ 1 © 7.16 (1H, m), 6.94 (1H, m),
S 6.86 (1H, t), 4.64 (1H, m),
o 3.95 (2H, m), 2.48 (3H, s),
7 T } 1.35 (6H, d)
\N,_-_-; i \\T/ S\
1N 3-yodo-7-(6-metil-
N-n imidazo[2,1-b]-[1,3,4]-
e tiadiazol-2-il)-imidazo  [1,2-
alpiridina preparada a partir
1-{3-Isopropoxi-5-[7-(6-metil- de 2-bromo-6-metil-
247 imidazo[2,1-b] [1,3,4]tiadiazol-2-il)- | imidazo[2,1-b]-[1,3,4]tiadiazol
Ej. de | imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2- jusando A1, A2 y A3.
Ref trifluoro-etil)-urea Entonces B3d
F F (Me-d3-OD): 8.95 (1H, d), |46
H /}‘"F 8.85 (1H, s), 8.54 (1H, s), |2
H N—— 8.38-8.29 (2H, m), 8.05 (1H,
e s), 7.60 (1H, t), 7.49 (1H, d),
¢ '\, © 7.42 (1H, d), 3.96 (2H, q).
\‘Q‘\j\,’:{/
SN
7
o :;’i\ /J N
N7
I
I ~cl
NH,
1-{3-[7-(4-Amino-5-cloro-pirimidin-2-il)- |La ruta general B en el paso
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2) | B3d usa 2,5-dicloro-pirimidin-
248 | -trifluoro-etil)-urea hidrocloruro 4-ilamina

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la presente invencion:

En lo sucesivo, "MeOH" se define como metanol, "EtOH" se define como etanol, "EtOAc" se define como acetato de
etilo, "DCM" se define como diclorometano, "DME" se define como 1,2-dimetoxietano, "THF" se define como
5 tetrahidrofurano, "RM" se define como mezcla de reaccién, "RT" se define como temperatura ambiente, "DMF" se
define como N,N-dimetilformamida, DMSO se define como dimetilsulféxido, "Et,O" se define como éter dietilico, "ACN"
se define como acetonitrilo, "DIPE" se define como éter diisopropilico, "TFA" se define como acido trifluoroacético,
"NH;OH" se define como hidréxido de amonio, "Pddppf" se define como 1,1-

bis(difenilfosfino)ferrocenedichloropaladio, "MP" se define como punto de fusion.
10 Preparacion de los compuestos intermedios. Ejemplo 1.1.

a) Preparacion del intermedio 1
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. P
o
I N — HN—N
Zl 7\
N
La hidrazida del acido 3-yodo-imidazo[1,2-a]piridin-7-carboxilico (1 g, 3.31 mmol) se diluyé en EtOH (20 ml). Luego,
se afadio isotiocianatociclopropano (0.92 ml, 9.93 mmol) y la mezcla se calenté a 90°C durante 18 horas. La mezcla

de reaccion se filtro y se lavd con EtOH, luego con Et?0 y se seco al vacio, produciendo 1.4 g (>100%) de intermedio
1, usado como se muestra en la siguiente etapa.

et

Una mezcla de producto intermedio 1 (1.33 g, 3.31 mmol) en HSO4 concentrado (6 ml) se agité durante 30 minutos a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se basificé con NaOH (3N) a 0°C. El precipitado se separo por filtracion,
se lavé con acetona, luego con Et20 y se secd, produciendo 1.1 g (86%) del intermedio 2, utilizado como se muestra
en la siguiente etapa.

b) Preparacion del intermedio 2

Ejemplo 1.2

a) Preparacion del intermedio 3

Se afiadid gota a gota 1-bromo-3-isocianatobenceno (25 ml, 200 mmol) a 5°C a una solucion de 2,2,2-
trifluoroetanamina (24.05 ml, 300 mmol) en THF (160 ml). La mezcla se agité a 5°C y luego a TA durante 4 horas. La
mezcla se evaporé hasta sequedad, produciendo 58.8 g (100%) del intermedio 3.

b) Preparacion del intermedio 4

O
J\N/XF
H F
ig

B’O
}
O

Intermedio 3 (20 g, 67.3 mmol), 4,4,4',4'5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano (18.8 g, 74.1 mmol) y acetato
de potasio (19.8 g, 202 mmol) en DMSO (149 ml) se agité y se desgasificé con N2 durante 15 minutos, se ahadié
Pddppf (1.48 g, 2.02 mmol). La mezcla se calentd a 100°C durante 20 horas. La mezcla se vertié en agua, se afiadio
EtOAc. La mezcla se filtré a través de una capa de celite, la capa organica se separd, se lavd con agua y luego con
salmuera, se seco sobre MgSO., se filtré y se evapord hasta sequedad. El producto crudo se recogié con éter de
petréleo (200 ml) y EtOAc (5 ml), se agitd a temperatura ambiente durante 45 minutos. El precipitado se filtro, se lavo
con éter de petréleo (51 ml) y EtOAc (3 ml) y se secd, produciendo 20.19 g (87%) de intermedio 4.

Ejemplo 1.3

a) Preparacion del intermedio 5
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Una mezcla de 3-fluoro-5-yodobencenamina (2.7 g, 11.4 mmol) y cloroformiato de 4-nitrofenilo (2.3 g, 11.34 mmol) en
THF (30 ml) se calent6 a 60°C durante 1 hora, luego se dejé enfriar a RT. N,N-diisopropiletilamina (1.9 ml, 11.4 mmol)
y luego 2,2,2-trifluoroetanamina (1 ml, 12.53 mmol) se agregaron gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla se
calent6 a 60°C durante 2 horas. La mezcla se vertié en agua con hielo y se afiadiéo EtOAc. La capa organica se lavo
sucesivamente con solucion acuosa de K2CO3 al 10%, solucién acuosa de HCI 3N y agua. La capa organica se separo,
se seco (MgSO0.), se filtrd y se evaporé el disolvente. El producto crudo se cristalizd en DIPE. El precipitado se filtré y
se seco al vacio, produciendo 3,2 g (78%) de compuesto intermedio 5.

b) Preparacion del intermedio 6.
F NH
N
O

T

El Intermedio 5 (3.2 g, 8.84 mmol), 4,4,4',4',5,5,5' 5'-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano (2.47 g, 9.72 mmol) y acetato
de potasio (2.6 g, 26.52 mmol) en DMSO (40 ml) se agitd y se desgasificd con Nz durante 15 minutos. Se afiadié
Pddppf (194 mg, 0.26 mmol). La mezcla se calentd a 100°C durante 3 horas. La mezcla se vertié sobre agua. Se
afadié EtOAc y la mezcla se filtré a través de una capa de celite. La capa organica se separd, se lavo con agua y
luego con salmuera, se secd sobre MgSQOy, se filtré y se evaporé a sequedad. El producto crudo se recogio con éter
de petroleo, se agitd a temperatura ambiente durante 45 minutos, el precipitado se filtré y se secd a vacio,
obteniéndose 2.6 g (81%) de compuesto intermedio 6.

El intermedio 7 utilizado en la preparacion del Ejemplo B1b se prepard de acuerdo con la Preparacion del Ejemplo 1.3.
Ejemplo 1.4

a) Preparacion del intermedio 8

Una solucion de 7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)imidazo[1,2-a]piridina (12.1 g, 49.6 mmol), 4-cloro-2-
(trifluorometil)pirimidina (8.24 g, 45.1 mmol), Cs>CO3 (44.1 g, 135.4 mmol) en tolueno (190 ml), 1-butanol (190 ml) y
H20 (50 ml) se desgasificd con N2 durante 20 minutos. Se afiadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (7.8 g, 6.7 mmol) y la
mezcla se calentd a 80°C (bafio a 85°C) durante 2 horas bajo N2. La mezcla se vertié en agua con hielo y se filtro
sobre una capa de celite que se realizd con EtOAc. El filtrado se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con
agua (dos veces), se seco sobre MgSO., se filtré y se evapord a sequedad. El producto crudo se recogié en Et;0. El
precipitado se filtré y se secd, produciendo 15.7 g (88%) de intermedio 8. MP = 212°C (kofler).
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b) Preparacion del intermedio 9
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Se afiadi6 1-yodo-2,5-pirrolidindiona (6.06 g, 26.9 mmol) en porciones a una solucion del intermedio 8 (5.93 g, 22.44
mmol) en DMF (60 ml) a temperatura ambiente.

La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua con
hielo. El precipitado se filtro, se lavd con agua, luego con Et20, y se seco al vacio, produciendo 8.75 g (100%) de
intermedio 9.

Ejemplo 1.5

a) Preparacion del intermedio 10

4-amino-2-cloro-5-pirimidinacarbonitrilo (5 g, 32.35 mmol) y 7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)imidazo[1,2-
a]piridina (9.48 g, 38.82 mmol) en dioxano (250 ml) se agitaron bajo nitrégeno. Se afadid una solucion de KsPO4
(13.73 g, 64.70 mmol) en H,O y la mezcla se desgasificé con vacio/nitrégeno (x3). Se afiadié Pddppf (1.18 g, 1.62
mmol) y luego la mezcla se desgasificd con vacio/nitrégeno (x3). La RM se calentd durante 2 horas a 80°C. La RM se
enfrié a temperatura ambiente y se concentré a vacio. Se afiadié acetona y el precipitado se filtrd, se lavo con agua,
acetona, luego Et,0 y se seco, produciendo 6,8 g (89%) de intermedio 10.

b) Preparacion del intermedio 11

Se afiadi6 1-yodo-2,5-pirrolidindiona (2.86 g, 12.7 mmol) en porciones a una solucion del intermedio 10 en CH3CN a
temperatura ambiente. La RM se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se calenté a reflujo durante la
noche. La RM se filtro en caliente y el precipitado se lavé con ACN, luego con Et;0 y se secé al vacio, produciendo 3
g (98%) de intermedio 11.

El intermedio 12 utilizado en la preparacion del Ejemplo B1b se preparé de acuerdo con la Preparacion del Ejemplo
1.5.

Ejemplo 1.6

a) Preparacion del intermedio 13
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a-1) utilizacion de un acoplamiento Heck

Una mezcla de 7-cloro imidazopiridina (5 g, 32.77 mmol), intermedio 3 (10.22 g, 34.41 mmol), trifenilfosfina (1.72 g,
6.55 mmol), carbonato de cesio (21.35 g, 65.54 mmol), acetato de paladio (ll) (0.74 g; 3.28 mmol) en DMF (70 ml) se
agitd a temperatura ambiente bajo flujo de N.. Después de 10 minutos, la mezcla se calent6 a 100°C durante 2 horas.
La RM se enfri6 a temperatura ambiente y se vertio en agua con hielo. Se afiadié EtOAc y la mezcla se filtré a través
de una capa de celite que se lavo con EtOAc. El filtrado se extrajo con EtOAc, se lavd con salmuera, se secé (MgSO.),
se filtrd y el disolvente se evaporo.

El residuo (15 g) se purifico por cromatografia en gel de silice en SiOH irregular 20-45 ym 1000 g de MATREX, fase
movil (DCM/MeOH/NH,OH: 97/3/0.1). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evaporé a presion
reducida.

El residuo se trituré en Et;0, se filtr6 y se secé a vacio a 40°C, obteniéndose 6.80 g (56%) de intermedio 13. MP =
188°C, DSC.

a-2) utilizacion de un Acoplamiento de Suzuki

Se agit6é una mezcla de 3-yodo-7-cloro imidazopiridina (10 g; 35.9 mmol), intermedio 4 (14.8 g, 43.1 mmol), fosfato de
potasio (15.2 g; 71.8 mmol) en agua (51 ml) y dioxano (192 ml). a temperatura ambiente y desgasificado con un flujo
de Nz. Después de 30 minutos, se afadié Pddppf (1.31 g, 1.8 mmol) en porciones a temperatura ambiente bajo flujo
de Nz2. La RM se calenté a 80°C durante la noche. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se vertié en agua
con hielo. La capa acuosa se extrajo con EtOAc, se secd sobre MgSO., se filtrd y se concentré. El residuo se purificd
mediante cromatografia en gel de silice en SiOH irregular 20-45 pym 1000 g de MATREX, fase movil
(DCM/MeOH/NH40H: 95/5/0.5). Las fracciones puras se recogieron, se concentraron para proporcionar, después del
secado, 13.3 g (100%) del compuesto intermedio 13.

b) Preparacion del intermedio 14.

I
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Una mezcla del intermedio 13 (3 g, 8.14 mmol), 4,4,4',4'5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano [73183-34-3]
(6.2 g, 24.41 mmol), triciclohexilfosfina (0.91 g, 3.25 mmol), acetato de potasio (3.19 g, 32.54 mmol) en dioxano (40
ml) se agitd a temperatura ambiente bajo un flujo de N.. Después de 10 minutos, se afiadio tris(dibencilidenacetona)-
dipaladio (1.12 g, 1.22 mmol) en porciones a temperatura ambiente. La RM se calent6 a 90°C durante la noche y luego
se enfrié a temperatura ambiente y se vertié en agua con hielo. Se afiadié EtOAc y la mezcla se filtr6 a través de una
capa de celite. La celita se lavo con EtOAc, luego el filtrado se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con
salmuera, se seco (MgSO.), se filtré y el disolvente se evapord. El residuo se recogié con DIPE, se agité durante la
noche. El precipitado se filtrd, se secd al vacio, produciendo 3 g (80%) de compuesto intermedio 14.
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El intermedio 15 utilizado en la preparacién del Ejemplo B5 se obtuvo en un procedimiento de reaccion similar al de la
Preparacion del Ejemplo 1.6.

Ejemplo 1.7

a) Preparacion del intermedio 16

El acido etil 4-amino-2-cloropirimidincarboxilico, el éster (1.10 g, 5.43 mmol) y el compuesto intermedio 14 (3 g, 6.52
mmol) en dioxano (125 ml) se agitaron bajo nitrégeno. Se afiadié una solucion de KzPO4 (2.31 g, 10.86 mmol) en H,O
(30 ml) y la mezcla se desgasificé con vacio/nitrogeno (x3). Se afiadié Pddppf (198.72 mg, 0.27 mmol) y luego la
mezcla se desgasificdé con vacio/nitrogeno (x3). La RM se calentdé durante 3 horas a 80°C, luego se enfrid a
temperatura ambiente, se diluy6 con EtOAc y se afiadi6 una solucion al 10% de K>COs. La capa organica se decanto,
se lavo con salmuera, se sec6 sobre MgSO., se filtré y se evapord a sequedad. El residuo (5.4 g) se cristalizé en
CHCI,/MeCQOH. El precipitado se separd por filtracion, se lavdé con CH3CN y se seco, produciendo 1.9 g (70%) de
intermedio 16.

b) Preparacion del intermedio 17

e
Ne_ 2 OH

Se afiadio gota a gota una solucion de hidruro de litio y aluminio 1M en THF (3.0 ml, 3.00 mmol) a temperatura ambiente
a una suspension del intermedio 16 (500 mg, 1.00 mmol) en THF. La RM se agit6 a temperatura ambiente durante 3
horas. Se agregaron con precaucion 0.25 ml de agua helada, seguido de 0.25 ml de NaOH 3N y 0.75 ml de agua. Las
sales se eliminaron por filtraciéon en un recipiente y se lavaron con EtOAc. El filtrado se evaporo6 a sequedad. El residuo
se recogio con DCM/MeOH 90/10 y el precipitado se separdé por filtracion y se secd, produciendo 300 mg (65%) de
producto intermedio 17. MP = 235°C

c) Preparacion del intermedio 18.
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Se afiadio gota a gota cloruro de metanosulfonilo (166 pl, 2.15 mmol) a temperatura ambiente a una suspension del
intermedio 17 (490 mg, 1.07 mmol) y N,N-dietiletanamina (312 pl, 2.25 mmol) en una mezcla 50/50 de DCM/THF
(20ml). La RM se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y se uso directamente en el siguiente paso sin mas
preparacion.

Ejemplo 1.8
a) Preparacion del intermedio 19

O

x
BN E/YF
F F

s
/N/ / O

Se agitaron bajo nitrégeno acido 3-yodo-imidazo[1,2-a]piridin-7-carboxilico, éster e intermedio 4 (5.47 g, 15.89 mmol)
en dioxano (136 ml). Se afiadi6é una solucion de KzPO4 (5.62 g, 26.48 mmol) en H2O (30 ml) y la mezcla se desgasificd
con vacio/nitrégeno (x3). Se afadi6 Pddppf (484.47 mg, 0.66 mmol) y luego la mezcla se desgasificé con
vacio/nitrogeno (x3). La RM se calent6é durante la noche a 80°C bajo nitrogeno. La RM se enfrié a temperatura
ambiente, se diluyé con DCM/MeOH y se detuvo con agua. La capa organica se decantd, se lavd con salmuera, se
seco sobre MgSO, se filtré y se evapord a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (90 g
de SiOz 15/40 ym, eluyente: DCM/MeOH/NH4sOH 100/0/0 a 96/4/0.1). Las fracciones puras se recogieron y el
disolvente se evaporo6 a sequedad, produciendo 4.17 g (80%) de intermedio 19.

b) Preparacion del intermedio 20

=\ om HCI

Se afiadio hidréxido de litio monohidrato (0.65 g, 15.52 mmol) a una solucién del intermedio 19 (4.06 g, 10.35 mmol)
en THF (83 ml) y H>O (9 ml). La RM se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié HCI 3N y la RM se
evaporé a sequedad. El residuo sélido se recogié con agua. El precipitado se separé por filtracion, se lavé con Et;0 y
se seco al vacio, produciendo 3.91 g (100%) de intermedio 20. MP = 222°C.

c) Preparacion del intermedio 21.
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Intermedio 20 (0.5 g, 1.3 mmol), N,N-dietiletanamina (378 pl, 02.6 mmol), 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-
benzotriazolhexafluorofosfato(1)-3-6xido (0.75g, 1.98mmol) y una mezcla 10/1 de THF/DMF (20 ml) se mezclaron a
temperatura ambiente. Luego, se afiadio tiosemicarbazida (0.24 g, 2.64 mmol) y la mezcla se agité durante 4 horas.
La mezcla de reaccion se sometié a particion entre DCM (50 ml) y agua (30 ml). La capa organica se sec6 sobre
MgSOs, se filtré y se concentrd, produciendo 0.8 g (>100%) de compuesto intermedio 21.

Ejemplo 1.9

a) Preparacion del intermedio 22

//Si/ H

N
K\/N

Se disolvié 1H-imidazol (1 g, 14.7 mmol) en DMF (20 ml). Luego, la solucién se enfrié a 0°C y se afadio hidruro de
sodio (646 mg, 16.1 mmol). Después de 30 minutos de agitacion, se afiadié (2-bromoetoxi)(tert-butil)dimetil silano (4.2
g, 17.6 mmol) y la reaccion se agité durante la noche permitiendo que la temperatura aumentara a TA. La RM se
sometid a particion entre agua (100 ml) y EtOAc (200 ml). Luego la capa organica se lavé dos veces con una solucion
saturada de NaCl (100 ml), se secé sobre MgSO., se filtrd y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en
gel de silice (DCM/MeOH/NH4OH: 100/0/0 a 95/5/0.5). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evaporo,
produciendo 3.03 g (86%) de intermedio 22.

b) Preparacion del intermedio 23

/
\

§
P

El intermedio 22 (1 g, 4.41 mmol), N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina (1.68 ml, 11.02 mmol) se disolvié en THF (10 ml).
La solucion se enfrié a -78°C y se afiadio gota a gota butillitio 1.6 M en hexano (6.9 ml, 11.0 mmol). La RM se agité
durante 1.5 horas permitiendo que la temperatura subiera a -30°C. Luego, se afiadi6 yodo (2.94 g, 11.5 mmol) en THF
(10 ml) manteniendo la temperatura por debajo de -30°C. La reaccion se detuvo con una solucién acuosa al 10% de
Na2S20s5 y se diluyd con EtOAc (150 ml). La capa organica se lavé con solucién acuosa de Na2S20s al 10% (100 ml)
y agua (100 ml), luego se sec6 sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia
en gel de silice (ciclohexano/EtOAc: 5/5). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evaporo, produciendo
0.8 g (51%) de intermedio 23.

c) Preparacion del intermedio 24.
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A una mezcla de intermedio 23 (0.8 g, 2.27 mmol) de N,N-dietiletanamina (6.3 ml, 45.4 mmol), Cul (44 mg, 0.23 mmol),
diclorobis (trifenilfosfina) paladio (160 mg, 0.23 mmol) y THF (4 ml) previamente desgasificado al vacio y rellenado con
N2, se afiadié trimetilsililacetileno (1.65 ml, 11.3 mmol). La RM se agité a TA durante toda la noche, se filtré sobre una
capa de celite y el filtrado se diluyé con EtOAc (200 ml). La capa organica se lavd varias veces con una solucion
acuosa saturada de NH4Cl (5X50 ml hasta pH=7), se secd sobre MgSO, se filtré y se concentro. El residuo se purificd
por cromatografia en gel de silice (EtOAc/ciclohexano: 2/8 a 4/6). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente
se evaporo, produciendo 0.138 g (23%) del intermedio 24.

d) Preparacion del intermedio 25

7-cloro-imidazo[1,2-a]piridina (63 mg, 0.41 mmol), intermedio 24 (146 mg, 0.4 mmol), Cs,CO3 (134 mg, 0.41 mmol),
1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7 se introdujo en un tubo (7 pl, 0.07 mmol) en DMF (1.1 ml). La mezcla se desgasificd
con Nz y se introdujeron rapidamente diclorobis(trifenilfosfina)paladio (6 mg, 0.008 mmol) y tri-tert-butilfosfina (5 ul,
0,016 mmol). La mezcla se desgasificé nuevamente con Nz. Luego, se calenté a 150°C en un microondas durante 12
minutos. La RM se someti6 a particion entre EtOAc (50 ml) y agua (25 ml). La capa organica se lavo con salmuera (25
ml), se seco sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd, produciendo 0.16 g (>100%) de intermedio 25, que se usé a
continuacion sin purificacién adicional.

e) Preparacion del intermedio 26

Se afiadié N-yodosuccinimida (0.1 g, 0.45 mmol) en porciones al intermedio 25 (0.15 g, 0.41 mmol) en DMF (2 ml) a
temperatura ambiente. La RM se agité durante 5 horas a temperatura ambiente. Luego, se afiadié N-yodosuccinimida
adicional (48 mg, 0.21 mmol) y la RM se agit6é durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadieron agua (50 ml) y
EtOAc (100 ml) a la mezcla. Después de la decantacion, la capa organica se lavd con salmuera (50 ml), luego se seco
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sobre MgSOs., se filtré y se concentrd, produciendo 0.23 g (>100%) de intermedio 26, usado en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

f) Preparacion del intermedio 27.

Una solucion de intermedio 26 (210 mg, 0.43 mmol), intermedio 4 (176.11 mg, 0.51 mmol) y KsPO4 (181.05 mg, 0.85
mmol) en dioxano (11.7 ml) y H.O (3 ml) se desgasificd durante unos minutos con nitrégeno. Luego se agregd Pddppf
(34.81 mg, 0.043 mmol). La RM se calent6 a 80°C durante 5 horas. Luego, la RM se sometié a particién entre agua
(50 ml) y EtOAc (100 ml). La capa organica se seco sobre MgSO., se filtrd y se concentrd, produciendo 0.35 g (>100%)
del intermedio 27, usado en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo 1.10

a) Preparacion del intermedio 28

n 3/

N
0
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Cl

Una mezcla de 7-cloro-imidazo[1,2-a]piridina (1.5 g, 8.06 mmol), N-(3-bromofenil)-N'-etil-urea (2.25 g, 9.27 mmol) y
Cs2CO03 (5.25 g, 16.12 mmol) en DMSO (20 ml) se desoxigend por evacuacion/recarga con N2 (x3). Se afadieron
trifenilfosfina (422.88 mg, 1.61 mmol) y acetato de paladio (Il) con Pd al 47% (180.98 mg, 0.81 mmol) y la mezcla se
desoxigend nuevamente (x3) y luego se agitd y se calentdé a 100°C durante 4 horas. La RM se enfridé a temperatura
ambiente y se vertié en agua con hielo. La RM se agité durante 1 hora y el precipitado se separ6 por filtracion. El
residuo se disolvi6 en DCM/MeOH. La capa organica se secd sobre MgSOQ., se filtré y se evapord a sequedad. El
residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (90 g de SiO2 15/40 ym, eluyente: DCM/MeOH/NH4OH
100/0/0 a 95/5/0.5). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad para producir 1.8 g (71%) del
intermedio 28.

b) Preparacion del intermedio 29.

Una mezcla del intermedio 28 (1.9 g, 6.04 mmol), 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2"-bi-1,3,2-dioxaborolano (4.6 g, 18.11
mmol (acetato de potasio) (2.37 g, 24.14 mmol) en dioxano (20 ml) se agité a temperatura ambiente y se desgasifico
durante 15 minutos bajo un flujo de N». Se afiadi6 a temperatura ambiente triciclohexilfosfina (677 mg, 2.41 mmol) y
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luego tris (dibencilideneacetona) dipaladio (829 mg, 0.90 mmol). La RM se calenté a 90°C durante la noche, se enfrid
a temperatura ambiente y se vertié en agua con hielo. Se afiadié EtOAc y la mezcla se filir6 a través de una capa de
celite, que se lavo con EtOAc. Las capas organica y acuosa se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ.), se filtraron y se evapord el disolvente.
El residuo se trituré con DIPE, se filtro y se secd, dando 990 mg (40%) de intermedio 29.

c) Preparacion del intermedio 30.

NN
- ~O
.

N

Se desgasificé una solucion de intermedio 14 (1 g, 2.17 mmol), intermedio 42 (1.3 g, 4.34 mmol), Cs,CO3 (2.12 g, 6.52
mmol) en tolueno (20 ml), 1 butanol (5 ml) y HO (20 ml) con Nz durante 20 minutos. Se afadio
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0.75 g, 0.65 mmol) y la mezcla se calent6 a 80°C durante 20 horas bajo N.. La mezcla
se vertio en H,0 y se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre MgSO., se filtrd y se evapor6 a sequedad.
El residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice. SiOH irregular 20-45 pm 450 g de MATREX, fase movil
(DCM/MeOH/NH4OH 96/4/0.1). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evaporod, produciendo 0.645 g
(54%) de intermedio 30.

Ejemplo 1.11

a) Preparacion del intermedio 31

Una mezcla de 5-bromo-3-piridinamina (2 g, 0.012 mol) y cloroformiato de 4-nitrofenilo (3.03 g, 0.015 mol) en THF (20
ml) se calenté a 60°C durante 2 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se agregaron 2,2,2-trifluoro-
etanamina (1.02 ml, 0.013 mol) y luego se afiadié N-etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina (5.73 ml, 0.035 mol). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se vertié sobre 2N NaO y se extrajo con DCM. La capa
organica se lavd con agua y salmuera, se secé sobre MgSO,, se filtro y se evapord hasta sequedad. El residuo se
cristalizé en Et,0, obteniéndose 2.64 g (76%) del intermedio 31. Pf 188°C (Kofler).

b) Preparacion del intermedio 32.

I

N R
Q’T
- 0

/B\O

A

Una mezcla de producto intermedio 31 (1.58 g, 5.3 mmol), 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano (2.69
g, 10.6 mmol), acetato de potasio (1.56 g, 15.9 mmol) en DMSO (13.6 ml) se agitdé a temperatura ambiente bajo un
flujo de N2 (burbujeo). Después de 30 minutos, se afiadié Pddppf (388 mg, 0.53 mmol) y la mezcla se calenté a 80°C
durante 16 horas. La RM se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (200 ml) y se vertié en agua (150 ml).
La mezcla se filtré a través de una capa de celite (la celite se lavé con EtOAc). Después de la decantacion y separacion,
la capa organica se lavé con una solucion saturada de NaCl (2x150 ml) y agua 1x150 ml). La capa organica se seco
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sobre MgSO,, se filtr6 y se concentrd. Este residuo se trituré con una mezcla 50/50 de Et,O/éter de petroleo,
produciendo 1.4 g (77%) de intermedio 32.

c) Preparacion del intermedio 33

= I
N N, H F
N1 rN\/kF
0 F
=
Nax N \

Se disolvio KzPO4 (1.06 g, 4.98 mmol) en H20 (3.9 ml). La solucion resultante se afiadio al intermedio 32 (1.29 g; 3.74
mmol) y 7-cloro-3-yodo-imidazo[1,2-a]piridina (0.69 g; 2.49 mmol) en dioxano (14.2 ml) bajo flujo de N». La mezcla
resultante se desgasificé con N2 durante 30 minutos. Entonces, se afiadié Pddppf (0.091 g, 0.00012 mol) y la RM se
calent6 a 80°C durante la noche bajo un flujo de N2. La RM se vertié en agua con hielo y se extrajo con EtOAc. La
capa organica se lavo dos veces con una solucidn acuosa saturada de NaCl, luego se sec6 sobre MgSOQs., se filtro y
se evaporo hasta sequedad. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 um, 90 g,
DCM/MeOH/NH4OH: 100/0/0 a 85/15/0.5). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad, dando
0.82 g (89%) del intermedio 33.

Ejemplo 1.12

a) Preparacion del intermedio 34

A
)\ N\=/N

Se disolvié 1-(1-metiletil)-1H-imidazol (330 mg, 3,00 mmol) en THF (2.5 ml) a temperatura ambiente y la solucion
resultante se enfrié a -78°C. Se afiadi6 gota a gota buitillitio 1.6 M en hexano (1.87 ml, 3.00 mmol). Una vez completada
la adicidn, la temperatura se aumenté a 0°C y la RM se agité a esta temperatura durante 5 minutos. Luego, la RM se
enfrié a -78°C y se afadid gota a gota una solucion de yodo (844.81 mg, 3.30 mmol) en THF (5 ml). Nuevamente, la
temperatura se aumento a 0°C y la RM se agité durante 20 minutos a esta temperatura, seguido de un enfriamiento
con una solucién al 10% de Na»S;0s. La RM se extrajo con DCM. La capa organica se lavo con agua, se secé sobre
MgSOs, se filtré y se concentrd, dando 500 mg (71%) de compuesto intermedio 34.

b) Preparacion del intermedio 35

\éi%g g
— /K

Se afiadio trimetilsililacetileno (4.46 ml, 31.35 mmol) a una mezcla de compuesto intermedio 34 (1.48 g, 6.27 mmol),
N, N-dietiletanamina (17.45 ml, 125.40 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (440.08 mg), y Cul (119.41 mg, 0.63
mmol) en THF (11 ml) previamente desgasificado al vacio y llenado con N.. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La RM se filtr6 y las sales se lavaron con Et,0. El filirado se evaporé a sequedad. El residuo se
recogio con Et,0, las sales se filtraron de nuevo y el filtrado se evaporo, produciendo 2 g de compuesto intermedio
35, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo 1.13

a) Preparacion del intermedio 36
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Acido metil 2-amino-4-piridinacarboxilico, éster (20 g, 131.5 mmol), solucién de 2-cloroacetaldehido al 50% en peso
en agua (22.5 ml, 197.2 mmol), y NaH>CO3 (22.1 g, 262.9 mmol) en EtOH (200 ml) fueron agitados a 80°C durante 4
horas bajo nitrégeno. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua y se evaporé el EtOH. El residuo
se extrajo dos veces de DCM. La capa organica se seco sobre MgSQsu, se filtrd y se evapord, produciendo 20.9 g del
intermedio 36. El producto crudo se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

N ) TN

Se afiadié monohidrato de hidrazina (20.3 ml, 65.3 mmol) a una solucién del intermedio 36 (11.5 g, 65.28 mmol) en
MeOH (300 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante 3 horas, luego se afadié hidrazina monohidrato (10 ml, 454
mmol) y la mezcla se agitd a reflujo durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, el precipitado se
separé por filtracién, se lavé con un poco de EtOH y se secd, produciendo 7.2 g (63%) de intermedio 37, utilizado en

la siguiente etapa sin purificacion adicional.
Oﬁ\(
\ -
N/;)%N"\
)
N

El intermedio 37 (7.2 g; 40.87 mmol) y HSO4 (0.23 ml) en 1,1,1-trietoxietano (202 ml) se calentaron a 80°C durante la
noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, el precipitado se separd por filtracion, se lavé con EtOH y se seco
para proporcionar el solido 1. Se afiadieron agua y DCM al filtrado y la capa organica se lavd con agua, se seco sobre
MgSO, se filtrd y se concentrd para proporcionar el sélido 2. Los soélidos 1y 2 se mezclaron, se recogieron en EtOH
(el minimo) y se filtraron para proporcionar 7.2 g (88%) del intermedio 38. La concentracion del filtrado seguido de otra
filtracion dio una cantidad adicional de 0.92 g (11%) de intermedio 38.

b) Preparacion del intermedio 37

c) Preparacion del intermedio 38.

d) Preparacion del intermedio 39.

TN Nt
Una mezcla de intermedio 38 (3.5 g, 14.34 mmol), 3-yodobencenamina (1.7 ml, 14.34 mmol) y Cs>CO3 (9.34 g, 28.67
mmol) en DMSO (20 ml) se desoxigend por evacuacion/recarga con Nz (x3). Se afadieron trifenilfosfina (0.75 g, 2.87
mmol) y acetato de paladio (Il) al 47% de Pd (0.3 g, 1.43 mmol) y la mezcla se desoxigen6 nuevamente (x3) y luego
se agitd y se calentd a 100°C durante 4 horas. Se afiadieron agua y EtOAc y la mezcla se filtré6 sobre una capa de
celite que se lavd con DCM. La capa organica se lavé con agua, se secd sobre MgSO., se filtro y se evaporo,
produciendo 540 mg (13%) de intermedio 39, que se us6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo 1.14

a) Preparacion del intermedio 40

A

N—NH
—
H,N
Una mezcla de 3-(fenilmetoxi) propanal (4.5 g, 27.40 mmol) y tiosemicarbazida (2.48 g, 27.40 mmol) en EtOH (50 ml)

se calentd a reflujo durante 2 horas. La mezcla se evapor6 hasta sequedad. El residuo se cristalizé en DIPE. El
precipitado se separo por filtracion y se seco, produciendo 5.4 g (83%) de intermedio 40.

b) Preparacion del intermedio 41.
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Se afiadi6 gota a gota FeCl; (18.62 ml, 68.26 mmol) a una solucién del intermedio 40 (5.4 g, 22.75 mmol) en H;O (60
ml). La mezcla se calenté a 90°C durante 2 horas. La mezcla se evaporé hasta sequedad y el residuo se traté con una
solucion acuosa de NH4OH. La mezcla se extrajo con DCM. Se filtré un insoluble. La capa organica se separo, se seco
sobre MgSOQy, se filtrd y el disolvente se evapord, obteniéndose 3.9 g (73%) de intermedio 41.

c) Preparacion del intermedio 42.

Br

Se afiadié HBr (34 ml) a una solucién del intermedio 41 (3.4 g, 14.45 mmol) en H20 (34 ml). La mezcla se enfrié a 0°C
y se afiadié CuHBr (0.21 g, 1.44 mmol). Se afiadi6é gota a gota una soluciéon de NaNO- (1.0 g 14.45 mmol) en H2O (34
ml). La mezcla se agité durante 10 minutos a 5°C y se dej6 que alcanzara la temperatura ambiente. La mezcla se agito
a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucién se vertié en H;O, se basifico con K2COs3 (hasta que el pH de la
mezcla alcanzé 8) y se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se seco sobre MgSQOy, se filtré y se evaporo a
sequedad. El residuo (5.4 g) se purificé por cromatografia en gel de silice (SiO2 15-40 um DCM 100%). Las fracciones
puras se recogieron y el disolvente se evaporo, produciendo 2.9 g (67%) del intermedio 42.

Ejemplo 1.15

Preparacioén del intermedio 44.

7
N= 5

Se afiadié gota a gota HCI (50 ml) a una solucion del intermedio 43.

H
N

/N Xy

NFNF g
)
N

(1.96 g, 4.98 mmol) (se preparé de acuerdo con un procedimiento de reaccion similar al Ejemplo B1a) en MeOH (50
ml). La mezcla se agit6é a 50°C durante 2 horas. La solucion se enfrié a temperatura ambiente, se vertié en H;O, se
basificd con una solucién acuosa al 10% de K2COs y se extrajo con DCM. La capa organica se separod, se secé sobre
MgSO., se filtrd y se evapord a sequedad. El residuo se recogié con DIPE/EtOAc, se filtrd y se secd a vacio dando
1.1 g (75%) de intermedio 44.

Ejemplo 1.16
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a) Preparacion del intermedio 45

JoNTS

NN N
Una mezcla de acido 7-cloro-imidazo[1,2-a]piridina (200 mg, 1.08 mmol), 1,1-dimetiletil N-(3-yodofenil)carbamico,
éster (0.40 g, 1.24 mmol) y Cs,CO3 (0.7 g, 2.15 mmol) en DMSO (2.5 ml) se desoxigend por evacuacion/recarga con
N2 (x3). Se afadieron trifenilfosfina (56.38 mg, 0.22 mmol) y acetato de paladio (Il) al 47% y la mezcla se desoxigeno
nuevamente (x3), luego se agitdé y se calentd a 100°C en un tubo sellado durante 4 horas. La RM se enfrié a
temperatura ambiente y se vertié en agua. El precipitado se filtrd y se lavo varias veces con agua, luego se disolvié en
EtOAc. La capa organica se seco sobre MgSOy, se filtré y se evaporé a sequedad. El residuo (480 mg) se purificé por
cromatografia en gel de silice (30 g de SiO; 15/40 ym - eluyente: DCM/MeOH/NH4OH 97/3/0.3). Las fracciones puras
se recogieron y se evaporaron a sequedad, produciendo 255 mg (69%) del intermedio 45.

b) Preparacion del intermedio 46.

HN’&

W

Intermedio 45 (3.2 g, 9.3 mmol), 5-etinil-1-metil-1H-imidazol (4.94 g, 46.5 mmol), Cs>CO3 (6.06 g, 2.90 mmol), cloruro
de paladio (Il) (0.17 mg, 0.93 mmol) se mezclaron tricilcohexilfosfina (0.52 mg, 1.86 mmol) y DMSO (29 ml) y la mezcla
se desgasificd 5 veces al vacio. Luego, la mezcla se calentd durante 2 horas a 100°C. La RM se someti6 a particion
entre agua (150 ml) y EtOAc (150 ml) y la suspension resultante se filtré sobre una capa de celite. La capa organica
se lavo con una solucion acuosa saturada de NaCl (150 ml), se secé sobre MgSOys, se filtrd y se concentrd. El residuo
se purificd por cromatografia en gel de silice (200 g de SiO, 15/40) (DCM/MeOH/NH,OH: 100/0/0 a 98/2/0.2 en 10
minutos, luego 98/2/0.2 durante 5 minutos, luego 97/3/0.3 en 5 minutos y 7/3/0.3 durante 20 minutos). Se recogio la
fracciéon deseada y se evapord el disolvente, obteniéndose 1.1 g (29%) de compuesto intermedio 46.

c) Preparacion del intermedio 47.

NI,

—
I\ |
= V4 = N,

N \E

Se afadio gota a gota HCI (1.1 g, 2.66 mmol) a una solucion del intermedio 46 (3 ml) en MeOH (11 ml) y la RM se
agitd a 50°C durante 2 horas. La RM se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con DCM y se detuvo con una
solucion al 10% de K>COs a 0°C. La capa organica se decanto, se seco sobre MgSOa, se filtré y se evapord a
sequedad, obteniéndose 0.78 g (93%) de compuesto intermedio 47.

d) Preparacion del intermedio 48.
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Se calenté una mezcla de intermedio 47 (0.75 g, 2.39 mmol) y cloroformiato de 4-nitrofenilo (0.48 g, 2.39 mmol) en
THF (37.5 ml) a 60°C durante 2 horas y se dejo enfriar a temperatura ambiente durante 5 horas. El precipitado se filtro,
se lavé con THF, luego con Et;0 y se seco al vacio, produciendo 1.1 g (99%) de intermedio 48.

Preparacion de los compuestos finales Ejemplo 2.1

a 1) Preparacion del compuesto 250 (Ej. de Ref.)

L r
N T
HN-
O
N_— /—\N
’NQ\@/’L A

Se desgasificd una solucion de intermedio 2 (1.1 g, 2.87 mmol), intermedio 4 (1.18 g, 3.44 mmol), KsPO4 (1.22 g, 5.74
mmol) en dioxano (75 ml) y H.O (20 ml) durante algunos minutos con nitrégeno. Luego se afiadié Pddppf (0.12 g, 0.14
mmol). La RM se calenté a 80°C durante 4 horas. La RM se concentré al vacio. El precipitado se recogié con una
solucion acuosa al 10% de K>CO3, luego se lavd con MeOH y se seco al aire. El residuo se purificd por cromatografia
en gel de silice (SiOH irregular 15-40 um 300 g MERCK, fase maévil (DCM/MeOH/NH40H 93/7/0.5). Las fracciones
puras se recogieron y el disolvente se evapord a sequedad. El residuo se recogié con ACN, luego el precipitado se
separo por filtracion y se secd, produciendo 177 mg (13%) de compuesto 250. MP >280°C (kofler).

a 2) Preparacion del compuesto 251

EF
H ImfF
Nj(

Se desgasificd una solucion de intermedio 9 (400 mg, 1.02 mmol), intermedio 6 (412 mg, 1.14 mmol) y KsPO4 (484
mg, 2.28 mmol) en dioxano (25 ml) y H,O (5 ml) durante 15 minutos con nitrégeno. Luego se afiadié Pddppf (93 mg,
0.11 mmol). La RM se calent6é a 80°C durante 2 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se afiadieron
agua y EtOAc. Luego se filtré a través de una almohadilla de celite. El filtrado se extrajo con EtOAc, se lavd con
salmuera, se seco sobre MgS04, se filtrd y se evaporoé a sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia de
fluidos super critica de fluidos en AMINO 6 pm 150x21.2 mm, fase movil (0.3% de isopropilamina, 60% de CO2, 40%
de MeOH). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord. El residuo se cristalizé en DIPE y el
precipitado amarillo se filtro, se seco al vacio, obteniéndose 111 mg (19%) de compuesto 251. MP = 263°C (DSC).

b) Preparacion del compuesto 252
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Se desgasificod una solucion de intermedio 12 (400 mg; 1.13 mmol), intermedio 7 (548 mg; 1.46 mmol) en dioxano (15
ml) mediante burbujeo de N a través. Se afadieron KzPO4 (478 mg; 2.25 mmol), Pddppf (19 mg, 0.022 mmol), H.O
(5 ml) y EtOH (2 ml) bajo flujo de N.. La mezcla se calenté a 80°C durante 5 horas. La solucién se vertié en agua con
hielo y se filtr6 sobre una capa de celite. El producto se extrajo con EtOAc. La capa organica se sec6 sobre MgSO, y
se evaporo a sequedad. El producto crudo se cristalizé en DCM para dar un producto crudo 1. El filtrado se evaporé
para dar un producto crudo 2. Ambos productos 1y 2 se purificaron por fase normal en SiOH irregular 15-40 um 300
g MERCK, fase movil (0.5% NH40H, 97% de DCM, 3% de MeOH). La fraccién pura se recogi6 y el disolvente se
evaporo, produciendo 35 mg (7%) de compuesto 252. MP = 154°C (DSC).

Ejemplo 2.2

a) Preparacion del compuesto 253

F
T
O
N N

o

Una mezcla de compuesto intermedio 14 (0.8 g, 1.74 mmol), 2-cloro-4-pirimidincarbonitrilo (0.48 g, 3.48 mmol),
Na2COs3 (4 ml) en 1,2-dimetoxietano (15 ml) se agité a temperatura ambiente y se desgasificd con Nz para 30 minutos.
Se afadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0.15 g, 0.13 mmol) y la mezcla se calenté a 130°C durante 30 minutos. La
reaccion se realiz6 en un dispositivo de microondas (Biotage 60). La mezcla se vertié en agua y se filtré a través de
una capa de celite. La capa organica se extrajo con DCM, se separd, se seco, se filtrd, se concentré a sequedad y se
purificd por fase normal (cartucho 15-40 uym 30 g). Fase movil (0.5% de NH4sOH, 96% de DCM, 4% de MeOH). La
fraccion deseada se recogid y el disolvente se evaporé. El residuo se cristalizé en DIPE, el precipitado se filtro, se
seco a vacio, obteniéndose 0.149 g (20%) de compuesto 253. MP = 210°C (kofler).

b) Preparacion del compuesto 165B

0
NS
\I,/lN\
N/\
S
NH, N

El intermedio 14 (1 g, 2.17 mmol), 4-amino-2-cloro-5-piridincarbonitrilo (0.5 g, 3.26 mmol) y carbonato de sodio (2.3 g,
21.7 mmol) se diluyeron en DME (20 ml) y agua (10 ml). La mezcla resultante se desgasificd bajo un flujo de N, durante
10 minutos. Luego, se afadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0.25 g, 0.22 mmol) y se calenté la RM a 80°C durante 4
horas. Luego, se enfrié a temperatura ambiente. Se afadié agua y se concentré DME. El insoluble se filtro, se lavo
con aguay se vertiéo en DCM. El precipitado se agitd luego durante 3 horas, se filtré y el filtrado se evaporoé a sequedad.
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El residuo resultante se verti6 en DCM/MeOH (8/2), se agité durante 2 horas. El precipitado se filtrd, se secd y se
purificé por fase reversa en X-Terra-C18 10 ym 19x150 mm, Fase movil (Gradiente de 20% NH4HCO3 0.5% (pH 10),
80% ACN a 0% NH4sHCO3 0.5% (pH 10), 100 % ACN). La fraccién deseada se recogio y el disolvente se evaporo. El
residuo se cristalizé en Et;0, el precipitado se filtré y se seco a vacio, dando 0.052 g de compuesto 165B. MP = 161°C
(DSC).

Ejemplo 2.3

a) Preparacion del compuesto 255

Una mezcla de 6-cloro-3-piridazincarbonitrilo (211 mg, 1.43 mmol), intermedio 14 (858 mg, 1.86 mmol), KsPO, (455
mg, 2.15 mmol), diciclohexilo (2',6'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (294 mg, 0.72 mmol) en tolueno (10 ml) y EtOH (3
ml) se agité a temperatura ambiente bajo un flujo de N». Después de 10 minutos, se afiadié en porciones acetato de
paladio (1) al 47% de Pd (97 mg, 0.43 mmol). Luego la mezcla se calent6 a 80°C durante 5 horas. La solucion se vertio
en agua con hielo y se ahadié DCM. La mezcla se filtr6 a través de una capa de celite. El filtrado se extrajo con DCM,
la capa organica se seco sobre MgSQOys, se filtrd y se evapord a sequedad. El residuo se purificd por fase normal en
SiOH irregular 15-40 ym 300 g de MERCK, fase movil (NH4OH al 0.5%, DCM al 93%, MeOH al 7%). Las fracciones
puras se recogieron y el disolvente se evaporé. El residuo se purifico adicionalmente mediante cromatografia de fluidos
super critica de fluidos en 2 etilpiridina 6 ym 150x21.2.mm, fase mévil (0.3% de isopropilamina, 80% de CO, 20% de
EtOH). La fraccion deseada se recogio y el disolvente se evapordé. El residuo se cristalizé en Et,O, produciendo 33 mg
(5%) de compuesto 255. MP = 267°C.

b) Preparacion del compuesto 256 (Ej. de Ref.)

QO H

NAS

q N
N/
/ A
N
<2
NH
o=
NH
§<F
F T

Una mezcla de 1,1-dimetiletil éster del acido N-[1-(5-bromo-2-piridinil)-4-piperidinil]carbamico, [(480 mg; 1.35 mmol),
intermedio 14 (930 mg; 2.02 mmol), KsPO4 (428 mg; 2.02 mmol), diciclohexil (2',6'-dimetoxi[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (277
mg; 0.67 mmol) en tolueno (20 ml) y EtOH (6 ml) se agité a RT bajo un flujo de N.. Después de 10 minutos, se afadio
en porciones acetato de paladio (Il) al 47% de Pd (90.75 mg; 0.40 mmol). Luego la mezcla se calentd a 80°C durante
la noche. La solucidn se vertié en agua con hielo, se afiadio DCM y la mezcla se filtré a través de una capa de celite.
El filtrado se extrajo con DCM, la capa organica se secé sobre MgSO4, se filtré y se evaporé. El residuo se purificd
por fase normal en SiOH irregular 20-45 ym 450 g de MATREX, fase mévil (NH4OH al 0.5%, DCM al 92%, MeOH al
8%). Se recogiod la fraccion deseada y se evaporo el disolvente, obteniéndose 587 mg (71%) de compuesto 256. MP
= 250/255°C (kofler).
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Ejemplo 2.4

Preparacién del compuesto 257

0
F
J’L /\|/F
HNT TN
H
F N")X
N AN
W
3

Una solucion de intermedio 14 (0.60 g, 1.31 mmol), 2-cloro-o,0-dimetil-5-pirimidinometanol (0.34 g, 1.97 mmol),
Cs2CO3 (1.25 g, 3.94 mmol) en tolueno (13 ml), se desgasificd 1-butanol (13 ml) y H.O (4 ml) con N2 durante 20
minutos. Se afiadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0.46 g, 0.39 mmol) y la mezcla se calentd a 80°C (bafio a 85°C)
durante 6 horas bajo N,. La mezcla se vertié en H,O y se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre MgSQOy,
se filtré y se evapord hasta sequedad. El residuo se purifico por fase normal en SiOH irregular 15-40 um 300 g de
Merck, fase movil (1% NH4OH, 90% DCM, 10% MeOH). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord.
El residuo se purifico adicionalmente mediante cromatografia de fluidos super critica de fluidos en 2-etilpiridina 6 ym
150x21.2 mm, fase movil (0.3% de isopropilamina, 75% de CO,, 25% de EtOH). Las fracciones puras se recogieron y
el disolvente se evapord, produciendo 0.13 (21%) del compuesto 257. MP = 146°C (kofler).

Ejemplo 2.5

Preparacién del compuesto 258
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Una mezcla de intermedio 15 (520 mg, 1.17 mmol) y 2-cloro-5-fluoro-4-pirimidinamina (258 mg, 1.75 mmol) en una
solucién acuosa saturada de Na,COs3 (3 ml) y DME (15 ml) se desgasificd burbujeando nitrégeno pasante durante 15
minutos. Se afiadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio [(67 mg, 0.058 mmol) y la mezcla se calenté a 80°C durante 5 horas.
La solucion se enfrio, se vertid sobre agua con hielo y DCM. La mezcla se filtro a través de una capa de celite y el
filtrado se extrajo con DCM. La capa organica se seco sobre MgSQy, se filtrd y se evapord. El residuo se purificd por
fase normal en SiOH esférico 10 um 60 g de PharmPrep MERCK, fase movil (NH4OH al 0.5%, DCM al 95%, MeOH al
5%). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapor6. El residuo se cristalizdé en DIPE. El producto se
separo por filtracion, produciendo 71 mg (12%) del compuesto 258. MP = 185°C (kofler).

Ejemplo 2.6

Preparacion del compuesto 259.
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Se afiadio azetidina (720 pl, 10.71 mmol) a una mezcla 50/50 de una suspension de intermedio 18 (573.66 mg, 1.07
mmol) en THF/DCM (20 ml) y la RM se agité a 50°C durante la noche. La RM se enfrié a temperatura ambiente, se
vertié en agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se decantd, se secé sobre MgSQOs, se filtrd y se evaporoé a
sequedad. El residuo (800 mg) se purificd por fase normal en Silice Stability 5 um 150x30.0 mm, fase mavil (gradiente
de 0.3% NH4OH, 97% DCM, 3% MeOH a 1.4% NH4OH, 86% DCM, 14% MeOH). Las fracciones puras se recogieron
y el disolvente se evapor6 a sequedad. El residuo se cristalizé en ACN. El precipitado se separ6 por filtracion y se
seco, produciendo 60 mg (11%) del compuesto 259. MP = 195°C (kofler);

Ejemplo 2.7
Preparacién del compuesto 260

E
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Una mezcla de intermedio 18 (175.65 mg, 0.33 mmol), una solucién de N-metilmetanamina en THF 2.0 M (0.25 ml,
0.49 mmol) y Cs,CO3 (320.61 mg, 0.98 mmol) en DMF (3 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
RM se enfrié a temperatura ambiente, se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se decantd, se seco
sobre MgSOy, se filtrd y se evaporod a sequedad. El residuo se purificod por fase normal en Silice Stability 5 um 150x30.0
mm, fase movil (gradiente de 0.2% NH,OH, 98% DCM, 2% MeOH a 1.3% NH4OH, 87% DCM, 13% MeOH). Las
fracciones puras se recogieron y el disolvente se evaporé a sequedad, produciendo 23 mg (14%) de compuesto 260.
MP = 130°C (kofler).

Ejemplo 2.8

Preparacion del compuesto 261 (Ej. de Ref.)
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El intermedio 21 (0.6 g, 1.33 mmol) se disolvié en H.SO4 (5 ml) a 0°C y la RM se agit6 durante 1 hora a temperatura
ambiente. La RM se neutralizé con NaOH (3N) a 0°C. Luego, el precipitado se filtrd y se recogié en una mezcla 9/1 de
DCM/MeOH. El precipitado se filtro, produciendo la fraccion 1 (15 mg). El filtrado se concentrd y se recogié en una
mezcla 1/1 de DCM / acetona (5 ml). El precipitado se filtrd, produciendo una fraccion 2 (70 mg). Tanto la fraccion 1
como la 2 se mezclaron, se lavaron nuevamente con 5 ml de una mezcla 1/1 de DCM/acetona. El precipitado se separd
por filtracion y se seco, produciendo 80 mg (14%) del compuesto 261. MP >260°C (kofler).

Ejemplo 2.9

Preparacion del compuesto 262 (Ej. de Ref.)
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El intermedio 27 (250 mg, 0.43 mmol) se disolvié en THF (5 ml). Luego, se afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (192 pl,
0.64 mmol) y la RM se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadié mas fluoruro de tetrabutilamonio
(100 pl, 0.34 mmol) y la RM se agit6é durante 5 horas adicionales. Luego, se someti6 a particion entre EtOAc (100 ml)
y agua (50 ml). La capa organica se seco sobre MgSO., se filtro, se concentrd y se purificod por fase normal en silice
5 pym 150x30.0 m, fase movil (gradiente de 0.3% de NH4OH, 97% de DCM, 3% de MeOH a 1.4% de NH,OH, 86% de
DCM, 14 % MeOH). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evaporo. El residuo se precipitd a partir de
CH3CN/MeCOH, produciendo 0.055 g (27%) de compuesto 262. MP = 228°C (kofler).

Ejemplo 2.10

Preparacion del compuesto 263 (Ej. de Ref.)

F
H H F.
N. N\>l\
Y
O
7\
N— H
"
Ny

Se afiadid una solucién de tribromoborano (2.17 ml, 2.17 mmol) a una solucién del intermedio 30 (2.17 ml, 2.17 mmol)
en DCM (20 ml) a -10°C. La mezcla se agité durante 30 minutos. Se afiadio una solucién acuosa saturada de NaHCO3
a -10°C. La capa organica se separo, se lavo con salmuera, se seco (MgSO.), se filtro y el disolvente se evapord. El
residuo se purificé por fase normal en el cartucho 15-40 um 30 g, fase movil (97% DCM, 3% MeOH). Las fracciones
puras se recogieron y el disolvente se evapor6. El residuo se cristalizé en Et,O, produciendo 118 mg (23%) de
compuesto 263. MP = 230°C (kofler).

Ejemplo 2.11

a) Preparacion del compuesto 264 (Ej. de Ref.)

ITN’&

o

Una mezcla de intermedio 28 (1.8 g, 5.72 mmol), 5 etinil 1 metil 1H imidazol (2.90 ml, 28.59 mmol) y Cs,CO3 (3.73 g,
11.44 mmol) en DMSO seco (30 ml) se desoxigend por evacuacion/recarga con N» (x3). Se agregaron
triciclohexilfosfina (320.73 mg, 1.14 mmol) y cloruro de paladio (Il) (102.55 mg, 0.57 mmol) y la mezcla se desoxigend
nuevamente (x3), luego se agitd y se calenté a 100°C bajo N2 durante 2 horas. La RM se enfrié a temperatura ambiente,
se vertid en agua con hielo y se extrajo con EtOAc. La mezcla se filtré sobre una capa de celite. El filtrado se decanté
y la capa acuosa se extrajo 3 veces mas con EtOAc. La almohadilla de celite se lavé luego con DCM/MeOH 90/10.
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Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de NaCl, se secaron sobre MgSQOy, se
filtraron y se evaporaron a sequedad. El residuo (6 g) se filir6 sobre una capa de SiO, 63/200 ym (Eluyente:
DCM/MeOH 90/10). Las fracciones se recogieron y el disolvente se evapord a sequedad. El residuo se purificé por
fase normal en SiOH irregular 20-45 pm 450 g MATREX, fase movil (NH4sOH al 0.5%, DCM al 93%, MeOH al 7%). La
fraccion deseada se recogio, se evaporo y se recogio en 2 ml de MeOH a temperatura ambiente. Luego, se afiadié
ACN hasta la precipitacion del compuesto, produciendo 0.42 mg (19%) del compuesto 264. MP = 163°C (kofler).

b) Preparacion del compuesto 265 (Ej. de Ref.)

Una mezcla de intermedio 33 (0.71 g, 1.92 mmol), 5 etinil 1 metil 1 H imidazol (0.97 ml, 9.6 mmol) y Cs>CO3 (1.25 g,
3.84 mmol) en DMSO (7 ml) se desoxigend por evacuacion/frecarga con Nz (x3). Se afadié diclorobis
(triciclohexilfosfina) paladio (85 mg, 0.12 mmol) y la mezcla se desoxigen6 nuevamente (x3), luego se agitd y se calentd
a 100°C bajo N2 durante 2 horas. La RM se enfrié6 a temperatura ambiente, se inactivd con agua y se extrajo con
EtOAc. La capa organica se decanto, se seco sobre MgSQy, se filtrd y se evapord a sequedad. El producto crudo se
recogiéo en DCM/MeOH (9/1). El material insoluble eliminado por filtracion se lavé con DCM/MeOH (9/1). Luego, el
filtrado se lavd con agua y las capas organicas se mezclaron, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se evaporaron.
El residuo se purificd por fase normal en SiOH irregular 15-40 um 300 g MERCK, fase movil (0.8% NH40OH, 92% DCM,
8% MeOH). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord. El residuo se cristaliz6 en MeOH y Et,0,
produciendo 0.182 g (22%) de compuesto 265. MP >250°C (kofler).

c) Preparacion del compuesto 266 (Ej. de Ref.)

Una mezcla de producto intermedio 35 (1.29 g, 6.27 mmol) en DMSO (15 ml) se desoxigend por evacuacion/recarga
con Nz (x3). Se afadioé Cs,CO3 (2.04, 6.27 mmol) y la RM se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se
afnadieron el intermedio 28 (950 mg, 2.58 mmol), triciclohexilfosfina (175.83 mg, 0.63 mmol) y cloruro de paladio (II)
(56.22 mg, 0.31 mmol) y la mezcla se desoxigend nuevamente (x3), luego se agitd y se calenté a 100°C. bajo N2
durante 1 hora. La RM se enfrié a temperatura ambiente, se vertié en agua con hielo y se extrajo con EtOAc. La mezcla
se filtr6 sobre un Biichner. El filtrado se decanté y la capa acuosa se extrajo 3 veces mas con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa saturada de NaCl, se secaron sobre MgSQu, se filtraron y
se evaporaron a sequedad. El residuo se purificd por fase normal en Silice Stability 5 um 150x30.0 mm, fase movil
(gradiente de NH,OH al 0%, DCM al 100%, MeOH al 0% a NH4OH al 0,8%, DCM al 92%, MeOH al 8%). Las fracciones
puras se recogieron y el disolvente se evaporo a sequedad, produciendo 18 mg (1.5%) de compuesto 266.

Ejemplo 2.12

a) Preparacion del compuesto 267 (Ej. de Ref.)
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A una solucion del producto intermedio 48 (0.48 g, 1.0 mmol) en THF (16 ml) se afiadid N,N-dietiletanamina (168 pl,
1.2 mmol) y una solucién 0.5 N de NH3 en dioxano (8 ml, 4 mmol). La mezcla resultante se agitd a 0°C durante 2 horas.
Luego, se afiadio una solucién 0.5N adicional de NH3 en dioxano (4 ml, 2 mmol) y la mezcla se agit6é durante 2 horas
mas. Una solucién adicional de 0.5 N de NH3 en dioxano (4 ml, 2 mmol) se agregd nuevamente para completar la
conversion. La suspension amarilla se filtrd, produciendo la fraccion 1. El filtrado se diluyé con DCM (100 ml) y se lavd
con agua (50 ml). La capa organica se seco sobre MgSQs, se filtrd y se concentrd, produciendo la fraccion 2. La
fraccién 1 se purifico por fase reversa en X-Bridge-C18 5 um 30x150 mm, fase movil (gradiente de 20% de NHsHCO3
0.5%, 80% de ACN a 0% de NH4HCO3) 0.5%, 100% ACN). La fraccion 2 se purificd por fase reversa en X-Bridge-C18
5 pm 30x150mm, fase movil (gradiente de 80% NH4sHCO3 0.5%, 20% ACN a 0% NH4sHCO3 0.5%, 100% ACN). Se
recogieron las fracciones puras de ambas purificaciones, produciendo 0.235 g (65%) del compuesto 267. MP = 162°C
(kofler).

Ejemplo 2.13

Preparacion del compuesto 268 (Ej. de Ref.)
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A una solucién de intermedio 44 (0.28 g, 0.95 mmol) en acido acético (15 ml), se agregd cianato de potasio (0.12 g,
1.43 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se evaporé y el residuo se
recogiéo en DCM/K2COs3 acuoso al 10%. La capa organica se separd, se lavo con salmuera, se seco (MgS0s), se filtro
y el disolvente se evapord. El residuo se purifico por fase normal en SiOH irregular 15-40 um 300 g de MERCK, fase
movil (NH4OH al 0.5%, DCM al 97%, MeOH al 3%). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evaporo. El
residuo (0.170 g) se cristalizé en DIPE/ACN (90/10), el precipitado se filtré y se seco a vacio, dando 0.142 g (44%) de
compuesto 268. PF = 259°C (kofler).

Ejemplo 2.14

a) Preparacion del compuesto 269
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Se afiadio HCI (2.65 ml, 13.2 mmol) a una solucién del compuesto 317 (263 mg; 0.44 mmol) en 2-propanol (10.5 ml)
a temperatura ambiente. La RM se calentd a 50°C durante el tiempo necesario para completar la desproteccion y se
enfrié a temperatura ambiente. El precipitado se separo por filtracion, se lavé con 2-propanol y se seco, produciendo
110 mg (38%) de compuesto 269. MP = 200°C (kofler).
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b) Preparacion del compuesto 270

Una mezcla del compuesto 269 (223 mg, 0.42 mmol), 2-bromoetanol (105 mg, 0.84 mmol), NaHCOs (105 mg, 1.26
mmol) en EtOH (7 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante la noche, luego a 70°C durante 12 horas. Se afiadieron
H20 y DCM. El precipitado se separd por filtracion y se seco, produciendo la fraccion 1. La capa organica se lavé con
una solucion acuosa saturada de NaCl, se sec6 sobre MgSO., se filtré y se evapord, produciendo la fraccion 2. La
capa acuosa se extrajo con DCM usando un método continuo para obtener la fraccion 3 después de la evaporacion.

Las fracciones 1, 2 y 3 se mezclaron y purificaron por fase normal en Silice Stability 5 um 150x30.0 mm, fase movil
(gradiente de 0.3% NH4OH, 97% de DCM, 3% de MeOH a 1.4% de NH4OH, 86% de DCM, 14% de MeOH) . Las
fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord, produciendo 18 mg (8%) de compuesto 270. MP = 179.8°C
(DSC).

c) Preparacion del compuesto 271 (Ej. de Ref.)

NH,

Se afiadié TFA (0.3 ml) a una solucion del compuesto 318 (0.11 g, 0.17 mmol) en DCM (3 ml). La solucion se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas, se afadio H.O y la solucion se basificé con KoCOs. La capa acuosa se extrajo
con DCM. La capa organica se seco sobre MgSQO, y se evaporé a sequedad. El residuo se purificd por fase reversa
en E5420 X-Bridge-C18 5 ym 30x150 mm, fase mavil (Gradiente de 80% NH4HCO3 0.5%, 20% ACN a 0% NHsHCO3
0.5%, 100% ACN). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapor6 a sequedad, produciendo 53.2 mg
(60%) del compuesto 271. MP = 80°C (kofler).

d) Preparacion del compuesto 272 (Ej. de Ref.)
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Compuesto 271 (0.155 g, 0.3 mmol), cloruro de N,N-dimetilsulfamoilo (42 pl, 0.4 mmol), N-etil-N-(1-metiletil)-2-
propanamina (0.155 ml, 0.9 mmol) en THF (12 ml) se calentaron a reflujo durante 24 horas. La solucion se enfrié y se
evaporé a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (SiO2: 15-40 um/30 g, fase movil:
DCM/MeOH/NH4OH: 95/5/0.5. Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapordé. El residuo se purificd
nuevamente por fase reversa en E5462 X-Bridge-C18 5 pym 30x150mm, fase mévil (Gradiente de 60% NHsHCO3 0.5%,
40% ACN a 0% NH4HCO3 0.5%, 100% ACN). Las fracciones puras fueron recolectadas y el solvente fue evaporado.
produciendo 31.5 mg (17%) del compuesto 272. MP = 145°C (kofler).

Ejemplo 2.15

Preparacién del compuesto 273
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Compuesto del Ejemplo 102 (210 mg, 0.47 mmol), N,N-dimetil-4-piridinamina (12 mg, 0.094 mmol), cloroformiato de
2-metilpropilo (190 pl, 1.46 mmol) y N,N-dietiletilamina (230 pl, 1.65 mmol). Se agit6 THF (5 ml) a 70°C durante 24
horas. Se afadieron EtOAc y H,O. La capa organica se secé sobre MgSO., se filtrd y se evaporo. El residuo se purifico
por fase normal en SiOH irregular 15-40 pm 300 g de MERCK, fase movil (gradiente de 0.2% de NH40H, 98% de
DCM, 2% de MeOH a 1.1% de NH4OH, 89% DCM, 11% MeOH). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente
se evapord. El residuo se purificd6 nuevamente por fase reversa en X-Bridge-C18 5 pm 30x150 mm, fase movil
(Gradiente de 60% NHsHCO3 0.5%, 40% ACN a 0% NH4HCO3 0.5%, 100% ACN). La fraccion deseada se recogio y
el disolvente se evapord, produciendo 54 mg (21%) del compuesto 273. MP = 215.2°C (DSC).

Ejemplo 2.16

Preparacién del compuesto 274
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El compuesto 299 (330 mg, 0.65 mmol) y Ni (396 mg, 6.75 mmol) en NH3; 7N en MeOH (50 ml) se hidrogenaron a una
presion de 4 bares a temperatura ambiente en un aparato bomba durante la noche. Luego se filir6 a través de una
capa de celite y se evaporo. El residuo se purificé mediante fase normal en un cartucho de 15-40 ym 30 g, fase movil
(1.2% de NH4OH, 88% de DCM, 12% de MeOH). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evaporo,
produciendo 290 mg (87%) de compuesto 274. MP = 190°C (DSC)

Ejemplo 2.17

Preparacién del compuesto 275

0]
/N \
N—o_
_/ . O>—o>
N N
\—27>=0

El compuesto del Ejemplo 102 (0,5 g, 1,12 mmol), dicarbonato de di-tert-butilo (0.73 g, 3.37 mmol) y piridina (0.32 ml,
3.93 mmol) en THF (6 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. Se afiadieron agua y HCI 3N. La mezcla
se extrajo con DCM. La capa organica se seco sobre MgSO, se filtro y se evapord. El residuo se purifico por fase
normal en Silice Stability 5 pm 150x30.0 mm, fase movil (gradiente de 0% NH4sOH, 100% DCM, 0% MeOH a 0.6%
NH4OH, 94% DCM, 6% MeOH). La fraccién deseada se recogi6 y se purificd adicionalmente por fase reversa en X-
Terra-C18 10 ym 19x150 mm, fase movil (Gradiente de 40% NH4HCO3 0.5%, 60% MeOH a 0% NH4HCO3 0.5%, 100%
MeOH). Se recogio la fraccion deseada y se evaporo6 el disolvente, obteniéndose 24 mg (3.3%) del compuesto 275.
MP = 157,7°C (DSC)

Ejemplo 2.18

Preparacién del compuesto 276
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Se afiadio gota a gota hidruro de litio y aluminio 1 M en THF (3.04 mmol) a temperatura ambiente a una suspension
del compuesto 290 (476 mg, 1.01 mmol) en THF (57 ml). La RM se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. Se
afiadié agua helada (0.20 ml) con precaucion, seguido de NaOH 3N (0.20 ml) y agua (0.60 ml). La RM se someti6 a
particion entre DCM/MeOH (90/10) y agua. La capa acuosa se extrajo una vez con DCM/MeOH (90/10). Las capas
organicas se mezclaron, se secaron sobre MgSOs, se concentraron y se filtraron. El residuo se purificé mediante fase
normal en el cartucho 15-40 ym 30 g, fase movil (NHsOH al 0.5%, DCM al 95%, MeOH al 5%). Las fracciones puras
se recogieron y el disolvente se evapord. El residuo (120 mg, solido amarillo) no era lo suficientemente puro y se
purificé de nuevo por HPLC en fase reversa. Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evaporo,
produciendo 65 mg (14%) del compuesto 276. MP = 222°C (kofler, degradacion no fundida).

Ejemplo 2.19

Preparacién del compuesto 277
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Una mezcla de compuesto 312 (90 mg, 0.18 mmol) e hidroxido de litio monohidrato (23 mg, 0.54 mmol) en THF/H,O
(10/1.6 ml) se agité a temperatura ambiente durante 60 horas. La RM se acidificd con HCI 3N y la solucién se evaporo
a sequedad. El residuo sdlido se recogié con ACN/agua. El precipitado se separd por filtracion y se recogié de nuevo
con ACN. Después de agitar durante 1 hora, la filtracién produjo 42 mg de compuesto 277. MP >260°C.

Ejemplo 2.20

Preparacién del compuesto 278

Se afiadié NaBH,4 (24.98 mg, 0.66 mmol) en porciones a temperatura ambiente a una suspension del compuesto 292
(250 mg, 0.55 mmol) en MeOH (6 ml). La RM se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. La RM se inactivo
con agua y el precipitado se separo6 por filtracion. El sélido se disolvio en DCM/MeOH vy la capa organica se seco sobre
MgSO., se filtrd y se evaporé a sequedad. El residuo se purificd mediante fase normal en Cartucho 15-40 ym 30 g,
fase movil (1% NH4OH, 90% DCM, 10% MeOH). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad. El
residuo (100 mg) se cristaliz6 en ACN/MeOH. El precipitado se separé por filtracion y se purificd adicionalmente
mediante fase reversa activada (X-Bridge-C18 5 pym 30x150 mm, fase movil (Gradiente de 40% NH4HCO3 0.5%, 60%
MeOH a 0% NHsHCO3 0.5%, 100% MeOH). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad,
produciendo 60 mg (24%) del compuesto 278. MP = 224°C (kofler)

Ejemplo 2.21

Preparacién del compuesto 279

Bajo N, se afiadié hidruro de sodio (67.4 mg, 1.68 mmol) en porciones a una solucion del compuesto del Ejemplo 102
(500 mg, 1.13 mmol) en N,N-dimetilacetamida (20 ml). La mezcla se agité durante 3 horas a temperatura ambiente.
Se afiadi6é gota a gota cloruro de metanosulfonilo (0.105 ml, 1.35 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 48 horas. La mezcla se vertié en agua y el producto se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con agua
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(dos veces) y salmuera, se seco sobre MgSO,, se filiré y se evapor6 hasta sequedad. El residuo se purifico por
cromatografia en gel de silice (15-40 ym, 30 g, DCM/MeOH/NH4OH 85/15/1). Las fracciones puras se recogieron y se
evaporaron a sequedad. El residuo resultante se purificd por fase normal en el cartucho 15-40 um 30 g, fase movil
(80% DCM, 20% MeOH) para dar 54 mg (9%) del compuesto 279. MP> 350°C (DSC)

Parte analitica en relacién a los compuestos 250 a 337.
Método LCMS
Procedimiento general 1

La medicion de LC se realizé utilizando un sistema Acquity UPLC (cromatografia liquida de ultrarrendimiento) (Waters),
que comprende una bomba binaria con desgasificador, un inyector automatico, un detector de matriz de diodos (DAD)
y una columna como se especifica en los métodos respectivos a continuaciéon, manteniendo la columna a una
temperatura de 40°C. El flujo de la columna se llevo a un detector de MS. El detector MS se configurd con una fuente
de ionizacion por electroaspersion. El voltaje de la aguja capilar fue de 3 kV y la temperatura de la fuente se mantuvo
a 130°C en el Quattro (espectrémetro de masas de triple cuadrupolo de Waters). Se utilizé nitrégeno como gas
nebulizador. La adquisicion de datos se realizé con un sistema de datos Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

Método 1

Ademas del procedimiento general 1: la UPLC en fase reversa se llevé a cabo en una columna C18 de Waters Acquity
BEH (hibrido de etilsiloxano/silice con puente) (1.7 ym, 2.1 x 100 mm) con un caudal de 0.35 ml/min. Se emplearon
dos fases moviles (fase movil A: 95% de acetato de amonio 7 mM/5% de acetonitrilo; fase mévil B: 100% de
acetonitrilo) para ejecutar una condicion de gradiente de 90% Ay 10% de B (mantener durante 0.5 minutos) a 8% Ay
92% B en 3.5 minutos, mantener durante 2 minutos y volver a las condiciones iniciales en 0.5 minutos, mantener
durante 1.5 minutos. Se utilizé un volumen de inyeccion de 2 pl. El voltaje del cono fue de 20 V para el modo de
ionizacion positiva y negativa. Los espectros de masas se adquirieron escaneando de 100 a 1000 en 0.2 segundos
utilizando un retardo entre exploraciones de 0.1 segundos.

Procedimiento general 2

La medicion por HPLC se realizd utilizando un sistema Alliance HT 2795 (Waters) que comprende una bomba
cuaternaria con desgasificador, un inyector automatico, un detector de matriz de diodos (DAD) y una columna como
se especifica en los métodos respectivos a continuacion, la columna se mantiene. a una temperatura de 30°C. El flujo
de la columna se dividié hacia un espectrometro MS. El detector MS se configuré con una fuente de ionizacién por
electroaspersion. El voltaje de la aguja capilar fue de 3 kV y la temperatura de la fuente se mantuvo a 100°C en la LCT
(espectrometro de masas Time of Flight Zspray™ de Waters. Se utilizé nitrégeno como gas nebulizador. La adquisicion
de datos se realizd con un Waters-Micromass MassLynx- Sistema de datos de Openlynx.

Método 2

Ademas del procedimiento general 2: la HPLC en fase reversa se llevd a cabo en una columna Waters Xterra-RP C18
(3.5 ym, 4.6 x 100 mm) con un caudal de 0.8 ml/min. Se emplearon dos fases moviles (fase movil A: 100% de acetato
de amonio 7 mM; fase movil B: acetonitrilo al 100%) para ejecutar una condicién de gradiente de 80% Ay 20% B
(mantenida durante 0.5 minutos) a 90% B en 4.5 minutos, 90% B durante 4 minutos y reequilibrada con las condiciones
iniciales durante 3 minutos. Se utilizé un volumen de inyeccion de 5 pl. El voltaje del cono fue de 20 V para el modo
de ionizacién positiva y negativa. Los espectros de masas se adquirieron mediante escaneo de 100 a 1000 en 0.4
segundos utilizando un retardo entre exploraciones de 0.3 segundos.

La siguiente tabla enumera los compuestos preparados por, o de una manera similar a los ejemplos descritos
anteriormente (Ejemplo: segun el ejemplo; El punto de fusion (MP) se determiné mediante K = Koffler (°C) o DSC =
calorimetria de barrido diferencial) (°C); datos LCMS: Rt = tiempo de retencién en minutos, MH* es la masa protonada
y el método refleja el método segun el cual se generaron los datos LCMS).
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Datos LCMS

Rt: 3.09
MH*: 474

Método: 1

Rt: 3.77
MH*: 499

Método: 1

Rt: 3.11
MH*: 476

Método: 1

Rt: 3.37
MH*: 438

Método: 1

Rt: 3.09
MH* : 453

Método: 1

MP °C

>280 (K)

263.18 (DSC)

154.10 (DSC)

210 (K)

161 (DSC)
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Datos LCMS

Rt: 3.18
MH*: 438

Método: 1

Rt:3.04
MH*: 471
Método: 1

Rt: 3.49
MH*: 514
Método: 1

MP °C

267 (K)
260.3 (DSC)

250-255 (K)

146 (K)

185 (K)
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261 Ej. de Ref.
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Estructura del Compuesto Datos LCMS
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MP °C

195 (K)

185.4 (DSC)

130 (K)

>260 (K)

228 (K)



Comp. No.

263 Ej. de Ref.

264 Ej. de Ref.

265 Ej. de Ref.
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Datos LCMS

Rt: 4.85
MH*: 463
Método: 2

Rt: 2.66
MH*: 385

Método: 1

Rt: 2.55
MH*: 440
Método: 1

Rt: 3.34
MH*: 467

Método: 1

Rt: 2.58
MH*: 375

Método: 1

MP °C

230 (K)

163 (K)

>250 (K)

229 (DSC)
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Datos LCMS

Rt: 2.52
MH*: 377
Método: 1

Rt: 2.36
MH*: 357

Método: 1

Rt: 2.16
MH*: 337

Método: 1

Rt: 2.65
MH*: 497

Método: 1

Rt: 2.84
MH*: 541
Método: 1

MP °C

205 (K)

162 (K)

259 (K)

200 (K)

204 (K)

179.8 (DSC)
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MP °C

80 (K)

145 (K)

232 (K)
215.2 (DSC)

190.14 (DSC)
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Datos LCMS

Rt: 3.09
MH* : 474

Método: 1

Rt: 2088
MH*: 443

Método: 1

Rt: 2.35
MH*: 472

Método: 1

Rt: 2.93
MH*: 457

Método: 1

MP °C

157.79 (DSC)

222 (K)

>260 (K)

224 (K)
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282 Ej. de Ref.

Ej.
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237

Datos LCMS

Rt: 2.49
MH*: 524

Método: 1

Rt: 2.73
MH*: 359

Método: 1

Rt: 3.73
MH*: 530

Método: 1

Rt: 3.05
MH*: 439

Método: 1

MP °C

>350 (K)

145 (K)

190.6 (K)

222 (K)
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Datos LCMS

Rt: 3.15
MH*: 460

Método: 1

Rt: 3.86
MH*: 497
Método: 1

Rt: 3.08
MH*: 520

Método: 1

Rt: 3.02
MH*: 462

Método: 1

MP °C

>260 (K)

215.47 (K)

226.2 (K)

>260 (K)
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Datos LCMS

Rt: 3.52
MH*: 500

Método: 1

Rt: 2.94
MH*: 492

Método: 1

Rt: 3.03
MH*: 471
Método: 1

Rt: 3.43
MH*: 471
Método: 1

Rt: 3.22
MH*: 460

Método: 1

MP °C

>260 (K)

>260 (K)

>260 (K)

>260 (K)

188 (K)
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Datos LCMS

Rt: 3.23
MH*: 455

Método: 1

Rt: 3.61
MH*: 477

Método: 1

Rt: 3.97
MH*: 559

Método: 1

Rt: 3.23
MH*: 511
Método: 1

Rt: 3.98
MH*: 549

Método: 1

MP °C

>260 (K)

258 (K)

235.40 (DSC)

210 (K)

240 (K)

219.27 (DSC)
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Estructura del Compuesto

Cl

Datos LCMS

Rt: 3.92
MH*: 515

— N 3 Método: 1

Rt: 4.21
MH*: 511

— N Método: 1

Rt: 3.65
MH*: 506

Método: 1

Rt: 3.41
MH*: 480

Método: 1

Rt: 3.62
MH*: 481
Método: 1
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MP °C

252 (K)

250 (K)

>250 (K)

267.18 (DSC)

116 (K)

212.60 (DSC)
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Datos LCMS

Rt: 3.33
MH*: 431
Método: 1

Rt: 3.31
MH*: 497

Método: 1

Rt: 3.2
MH*: 443

Método: 1

Rt: 3.25
MH*: 464

Método: 1

Rt: 3.77
MH*: 495

Método: 1

MP °C

238.63 (DSC)

258.89 (DSC)

224 (DSC)

256.73 (DSC)

254.03 (DSC)
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Datos LCMS

Rt: 3.69
MH*: 539
Método: 1

Rt: 3.15
MH*: 470
Método: 1

Rt: 3.51
MH*: 447

Método: 1

- Rt: 3.53
MH*: 520

Método: 1

Rt: 3.25
MH*: 464

Método: 1

MP °C

>250 (K)
248.89 (DSC)

219 (K)

210 (DSC)

249.94 (DSC)

235.4 (K)
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Datos LCMS

Rt: 2.68
MH*: 443

Método: 1

Rt: 2.9
MH*: 457

Método: 1

Rt: 3.72
MH*: 546
Método: 1

Rt: 3.33
MH*: 518
Método: 1

MP °C

171.6 (DSC)

192 (K)

201 (K)



Comp. No.

316

317

317

318 Ej. de Ref.

Ej.

2.2a

2.2a

2.2a

2.3a

ES 2735979 T3

Estructura del Compuesto

245

Datos LCMS

Rt: 2.74
MH*: 488

Método: 1

Rt: 3.13
MH*: 524

Método: 1

MP °C

290 (DSC)

213 (K)
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Datos LCMS

Rt: 3.01
MH*: 477
Método: 1

Rt: 3.37
MH*: 469

Método: 1

Rt: 3.34
MH*: 469

Método: 1

Rt: 3.51
MH*: 496

Método: 1

Rt: 3.52
Método: 1

Rt: 3.04
MH*: 472

Método: 1

MP °C

198 (K)

207 (K)

230 (K)

193 (K)

162 (K)

>250 (K)
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Datos LCMS

Rt: 2.79
MH*: 469

Método: 1

Rt: 3.02
MH*: 453

Método: 1

Rt: 3.06
MH*: 457

Método: 1

Rt: 2.16
MH*: 335

Método: 1

Rt: 2.69
MH*: 397
Método: 1

MP °C

>260 (K)

228-230 (K)

214 (DSC)

237 (DSC)

222 (K)
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248

Datos LCMS

Rt: 2.71
MH*: 510
Método: 1

Rt: 3.91
MH*: 560

Método: 1

Rt: 2.71
MH*: 458

Método: 1

Rt: 2.35
MH*: 457

Método: 1

Rt: 2.63
MH*: 553

Método: 1

MP °C

164 (K)

200 (K)

188.14 (DSC)

235 (K)

222 (K)

179 (K)
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337 Ej. de Ref. 159B SN @)

Ensayos bioldgicos

Ensayos de actividad inhibidora de quinasa in vitro FGFR3 y PDGFR

Las enzimas (de Upstate) se prepararon a una concentracion final 2x en 1x regulador de ensayo de quinasa (Tabla
1). Las enzimas se incubaron luego con compuestos de prueba, sustrato de FIt3 biotinilado (biotina-DNEYFYV) (Cell
Signaling Technology Inc.) y ATP. La reaccién se dejo proceder durante 3 horas (FGFR3) o 2.5 horas (PDGFR-beta)
a temperatura ambiente en un agitador de placas a 900 rpm antes de detenerse con 20 pl de EDTA 35 mM, pH 8
(FGFR3) o EDTA 55 mM, pH 8 (PDGFR-beta). Veinte yl de mezcla de deteccion 5x (50 mM HEPES pH 7.5, 0.1%
BSA, 2 nM Eu-anti-PY (PY20) (PerkinElmer) 15 nM SA-XL665 (Cisbio) para FGFR3 y 50 mM HEPES, pH 7.5, 0.5 M
KF, 0.1% luego se afiadié BSA, 11.34 nM Eu-anti-pY (PT66) (PerkinElmer), 94 nM SA-XL665 (Cisbio) para PDGFR-
beta) a cada pozo y la placa se sellé y se incub6 a temperatura ambiente durante una hora en una placa. agitador a

900 rpm. Luego se leyd la placa en un lector de placas Packard Fusion en modo TRF.

Tabla 1: Condiciones finales del ensayo para los ensayos FGFR3 y PDGFR

MP °C

>250 (K)

226-228 (K)

Enzima 1 x regulador de ensayo Concentracion de sustrato flt3 Concentracion de ATP
FGFR3 A 0.125 yM 8 uM
PDGFR-beta B 0.15 uM 30 uM

Los reguladores del ensayo de quinasa fueron:
A: HEPES 50 mM pH 7.5, MnCl2 6 mM, DTT 1 mM, TritonX-100 al 0.1%

B: MOPS 20 mM, pH 7.0, MnCl; 10 mM, Triton X-100 al 0.01%, DTT 1 mM, ortovanadato de sodio 0.1 mM
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Los ejemplos 1-125 tienen valores de ICs inferiores a 10 uyM contra FGFR3 o proporcionan al menos un 50% de
inhibicién de la actividad de FGFR3 a una concentracion de 10 uM. Ejemplos 1-116 y 118-125 tienen valores de ICsp
inferiores a 1 uM contra FGFR3 o proporcionan al menos un 50% de inhibicién de la actividad de FGFR3 a una
concentracion de 1 uM.

Los compuestos preferidos (por ejemplo, los Ejemplos 1-24, 26-76, 78-83, 85-114, 118 y 120-125) tienen valores de
ICs0 de menos de 0.1 uM contra FGFR3 o proporcionan al menos un 50% de inhibicion de la Actividad de FGFR3 a
una concentracion de 0.1 uM en el ensayo de FGFR3.

Los datos de FGFR3 para los compuestos ejemplificados de los ensayos anteriores se proporcionan en la Tabla A3.
Ensayo de actividad inhibitoria de quinasa in vitro VEGFR2

Reacciones de ensayo que contienen enzima VEGFR2 (adquirida en Upstate) y 250 uM de poli (Glu, Tyr) 4:1 sustrato
(CisBio) en HEPES 50 mM, pH 7.5, MnCl; 6 mM, DTT 1 mM, Triton X al 0.01%. 100, 5 uM de ATP (2,8 Ci/mmol) se
establecieron en presencia de compuesto. Las reacciones se detuvieron después de 15 minutos afiadiendo un exceso
de acido fosférico. La mezcla de reaccion se transfirié luego a una placa de filtro Millipore MAPH en donde el péptido
se une y el ATP no utilizado se elimina por lavado. Después del lavado, se afiadio centelleante y la actividad
incorporada se midié por conteo de centelleo en un Packard Topcount.

Ensayos de actividad inhibidora de quinasa in vitro VEGFR2VEGFR2 (de Upstate), preparado a una concentracion
final 2x, se incubd con compuestos de prueba, sustrato de FIt3 biotinilado (biotina-VASSDNEYFYVDF) (Cell Signaling
Technology Inc.) y ATP en el regulador de ensayo apropiado (Tabla 1). La reaccion se dejé proceder durante 1 hora
a temperatura ambiente en un agitador de placas a 700 rpm antes de detenerla con EDTA 35 mM, pH 8 (VEGFR2).
Luego se afadio a cada pozo una mezcla de deteccion 5x (HEPES 50 mM, pH 7.5, BSA al 0.1%, Eu-anti-pY (PY20)
11.34 nM, SA-XL665 187.5 nM) y la placa se sellé y se incubd a temperatura ambiente durante una hora. en un agitador
de platos a 700 rpm. Luego se leyo la placa en un lector de placas Packard Fusion o en un BMG Pherastar, ambos en
modo TRF.

Tabla 2: Condiciones finales del ensayo para el ensayo VEGFR2

Enzima 1 x regulador de ensayo Concentracion de sustrato flt3 ATP concentracion
VEGFR2 B 0.5 uM 0.5 uM

Los reguladores del ensayo de quinasa fueron:
B: HEPES 50 mM, pH 7.5, MnCl, 6 mM, DTT 1 mM, TritonX-100 al 0.01%, ortovanadato de sodio 0.1 mM

Los datos de VEGFR2 para los compuestos ejemplificados en el ensayo anterior se proporcionan en la Tabla A3.
Ensayos de actividad inhibidora de quinasa in vitro FGFR1, FGFR2, FGFR4, VEGFR1 y VEGFR3

La actividad inhibitoria contra FGFR1, FGFR2, FGFR4, VEGFR1 y VEGFR3 se puede determinar en Upstate
Discovery Ltd. Las enzimas se prepararon a una concentracion final de 10x en enzima MOPS, pH 7.0, 1 mM EDTA,
0.1% de B-mercaptoetanol, 0.01% de Brij-35, 5% de glicerol, 1 mg/ml de BSA). Las enzimas se incubaron luego en un
regulador de ensayo con varios sustratos y 33P-ATP (~500 cpm/pmol) como se describe en la tabla.

La reaccioén se inicié6 mediante la adicion de Mg/ATP. Se dejé que la reaccion transcurriera durante 40 minutos a
temperatura ambiente antes de detenerse con 5 pl de una solucién de acido fosférico al 3%. Diez pl de la mezcla de
reaccion se transfirieron a una matriz de filtro A o P30 y se lavaron tres veces en acido fosférico 75 mM y una vez en
metanol antes de secar para el recuento de centelleo.

Se ensayaron los compuestos a las concentraciones de los reactivos de ensayo como se detalla a continuacion por
duplicado frente a todas las quinasas y se calcul6 el porcentaje de actividad en comparacion con el control. Cuando
la inhibicién fue alta, se determiné una ICsp.

Enzima Regulador de ensayo Substrato Concentracion de ATP (uM)

FGFR1 A 250 uM KKKSPGEYVNIEFG 200uM
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Enzima Regulador de ensayo Substrato Concentracion de ATP (uM)
FGFR2 B 0.1 mg/ml poli(Glu, Tyr) 4:1 90uM

FGFR4 C 0.1 mg/ml poli(Glu, Tyr) 4:1 155uM

VEGFR1 A 250 uM KKKSPGEYVNIEFG 200uM

VEGFR3 |A 500uM GGEEEEYFELVKKKK 200uM

Regulador enzimatico A: MOPS 8 mM, pH 7.0, EDTA 0.2 mM, acetato de Mg 10 mM
Regulador enzimatico B: MOPS 8 mM, pH 7.0, EDTA 0.2 mM, MnCl, 2.5 mM, acetato de Mg 10 mM
Regulador enzimatico C: MOPS 8 mM, pH 7.0, EDTA 0.2 mM, MnCl, 10 mM, acetato de Mg 10 mM.

Método de ELISA pERK basado en células

Se sembraron células de mieloma muiltiple LP-1 o JIM-1 en placas de 96 pozos a 1x108 células/ml en 200 ul por pozo
en medio sin suero. Las células HUVEC se sembraron a 2.5 x 10° células/ml y se dejaron recuperar durante 24 h antes
de transferirlas a medios sin suero. Las células se incubaron durante 16 horas a 37°C antes de la adicién de un
compuesto de prueba durante 30 minutos. Los compuestos de ensayo se administraron a una concentracion final de
DMSO al 0.1%. Después de esta incubacion de 30 minutos, se afiadié una mezcla de FGF-1/Heparina (FGF-1 a 100
ng/ml final y heparina a 100 ug/ml) o VEGF'®® (100 ug/ml) a cada uno de los pozos durante otros 5 minutos. Se
eliminaron los medios y se agregaron 50 ul de regulador de lisis ERK ELISA (R y D Systems DuoSet ELISA para pERK
y Total ERK #DYC-1940E, DYC-1018E). Las placas y los estandares de ELISA se prepararon de acuerdo con los
protocolos estandar de DuoSet y las cantidades relativas de pERK a ERK total en cada muestra calculadas de acuerdo
con la curva estandar.

Los datos para los compuestos ejemplificados en el ensayo anterior se proporcionan en la Tabla A3.

En particular, los compuestos se probaron contra la linea celular LP-1 (DSMZ no.: ACC 41) derivada de mieloma
multiple humano. Se encontré que muchos compuestos (por ejemplo, los ejemplos 1-24, 26-38, 40-53, 56, 58-70, 72-
76, 78-83, 85-87, 89-102, 114 y 116) tienen valores de ICso de menos de 20 uM en este ensayo y algunos compuestos
(por ejemplo, Ejemplos 1-19, 21-24, 26-38, 40-53, 56, 58-64, 66-70, 72-76, 78-83, 85-87, 89-94, 96-102 y 114) tienen
valores de ICs inferiores a 1 uM o proporcionan al menos un 50% de inhibicién a una concentracion de 1 pM.

Ensayos de selectividad basados en células HUVEC

Se sembraron células HUVEC en placas de 6 pozos a 1x108 células/pozo y se dejaron recuperar durante 24 h. Se
transfirieron a medio sin suero durante 16 horas antes del tratamiento con compuesto de prueba durante 30 minutos
en DMSO final al 0.1%. Después de la incubacién del compuesto, se agregaron FGF-1 (100 ng/ml) y heparina (100
pg/ml) o VEGF165 (100 ng/ml) durante 5 minutos. Se eliminaron los medios, se lavaron las células con PBS enfriado
con hielo y se lisaron en 100 pl de regulador de lisis TG (Tris 20 mM, NaCl 130 nM, Triton-X-100 al 1%, glicerol al
10%, inhibidores de proteasa y fosfatasa, pH 7.5). Las muestras que contenian cantidades equivalentes de proteina
se prepararon con regulador de muestra LDS y se procesaron en SDS PAGE seguido de transferencia de Western
para una serie de dianas de las rutas VEGFR y FGFR posteriores, incluyendo fosfo-FGFR3, fosfo-VEGFR2 y fosfo-
ERK1/2. La transferencia Western puede entonces analizarse mediante inspeccién visual o densitometria.

Modelos in vivo de hipertension.

Existen varios modelos animales para medir los posibles efectos hipertensivos de los inhibidores de moléculas
pequefas. Se pueden clasificar en dos tipos principales; Mediciones indirectas y directas. El método indirecto mas
comun es la técnica del manguito. Dichos métodos tienen la ventaja de ser no invasivos vy, por lo tanto, pueden
aplicarse a un grupo mas grande de animales experimentales; sin embargo, el proceso solo permite el muestreo
intermitente de la presion arterial y requiere que el animal sea restringido de alguna manera. La aplicacion de
moderacion puede estresar al animal y significa que los cambios en la presion arterial atribuibles a un efecto de droga
especifico pueden ser dificiles de detectar.

Las metodologias directas incluyen aquellas que hacen uso de la tecnologia de radiotelemetria o mediante catéteres
permanentes conectados a transductores montados externamente. Tales métodos requieren un alto nivel de
experiencia técnica para la cirugia inicial involucrada en la implantacion y los costes involucrados son altos. Sin
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embargo, una ventaja clave es que permiten un control continuo de la presion arterial sin restriccion durante el periodo
de tiempo del experimento. Estos métodos se revisan en Kurz et al (2005), Hypertension. 45, 299-310.

Actividad de hERG

La actividad del compuesto de férmula (l) contra el canal de iones hERG K* se puede determinar utilizando el ensayo
descrito en el articulo de MH Bridgland-Taylor et al., Journal of Pharmacological and Toxicological Methods, 54 (2006),
189-199. Este ensayo de seleccion lonWorks™ HT hERG es realizado comercialmente por Upstate (Millipore)
utilizando la linea celular PrecisSION™ hERG-CHO.

Determinacion de la potencia frente al citocromo P450

La potencia del compuesto de formula (1) contra las enzimas 1A2, 2C9, 2C19, 3A4 y 2D6 del citocromo P450 (CYP450)
se puede determinar mediante el uso de los kits de cribado Pan Vera Vivid CYP450 disponibles de Invitrogen (Paisley,
Reino Unido). Los CYP450 se suministran en forma de baculosomas que contienen la reductasa CYP450 y NADPH y
los sustratos utilizados son los sustratos fluorescentes Vivid. Las mezclas de reaccion finales son las siguientes:

1A2

Fosfato de potasio 100 mM, pH 8, acetonitrilo al 1%, sustrato 1A2 Blue Vivid 2 uM, NADP* 100 uM, CYP450 1A2 4
nM, glucosa-6-fosfato 2.66 mM, 0.32 U/ml glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

2C9

50 mM de fosfato de potasio, pH 8, 1% de acetonitrilo, 2 uM de sustrato Green Vivid, 100 uM de NADP*, 8 nM CYP450
2C9, 2.66 mM de glucosa-6-fosfato, 0.32 U/ml de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

2C19

Fosfato de potasio 50 mM, pH 8, acetonitrilo al 1%, sustrato Blue Vivid 8 uM, NADP* 100 uM, CYP450 2C19 4 nM,
glucosa-6-fosfato 2.66 mM, 0.32 U/ml de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

3A4

Fosfato de potasio 100 mM, pH 8, acetonitrilo al 1%, sustrato Blue Vivid 3A4 10 uM, NADP+ 100 uM, CYP450 3A4 2,5
nM, glucosa-6-fosfato 2.66 mM, 0,32 U/ml de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

2D6

Fosfato de potasio 100 mM, pH 8, acetonitrilo al 1%, sustrato vivido azul 2D6 5 uM, NADP* 100 mM, CYP450 2D6 16
nM, glucosa-6-fosfato 2.66 mM, 0,32 U/ml de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

La fluorescencia se controla durante 20 minutos a intervalos de 30 segundos en un lector de placa de fluorescencia
Molecular Devices Gemini. Las longitudes de onda de excitacion y emision son 390 nm y 460 nm para 1A2, 2C19 y
3A4, 390 nm y 485 nm para 2D6 y 485 nm y 530 nm para 2C9. Las tasas iniciales se determinan a partir de curvas de
progreso.

El compuesto de prueba se compone en metanol o acetonitrilo y se prueba contra los CYP450 a una concentracion
de 10 uM.

Los compuestos preferidos de férmula (1) tienen un ICso mayor que 10 uM contra 1A2, 2C9, 2C19, 3A4 y 2D6.

Ensayos de proliferacion de células Ba/F3-TEL-FGFR3 y Ba/F3 (WT)Células Ba/F3-TEL-FGFR3 transfectadas de
manera estable se colocaron en placas negras de cultivo de tejidos de 96 pozos con fondos transparentes en medio
RPMI que contenia FBS al 10% y 0.25 mg/ml de G418 a una densidad de 5 x 103 células/pozo (200 ul por pozo). Las
células Ba/F3 de tipo salvaje parentales (DSMZ no.: ACC 300) se colocaron en placas negras de cultivo de tejidos de
96 pozos con fondos transparentes en medio RPMI que contenia FBS al 10% y 2 ng/ml de IL-3 de ratén (1+D Systems)
a una densidad de 2.5 x 10° células/pozo (200 ul por pozo). Las placas se colocaron en una incubadora durante la
noche antes de afiadir los compuestos al dia siguiente. Se hicieron diluciones de compuestos en DMSO a partir de 10
mM y se diluyeron en los pozos para dar una concentracion final de DMSO de 0.1% en el ensayo. Los compuestos se
dejaron en las células durante 72 horas antes de retirar las placas de la incubadora y se agregaron 20 ul de Alamar
Blue™ (Biosource) a cada pozo. Las placas se colocaron en la incubadora durante 4-6 horas antes de leer las placas
a 535 nm (excitacion)/590 nm (emision) en un lector de placas Fusion (Packard). Cuando la inhibicién es alta, se puede
determinar una ICs.

Los datos para los compuestos ejemplificados en el ensayo anterior se proporcionan en la Tabla A3.

252



10

ES 2735979 T3

En particular, los compuestos se probaron frente a la linea celular Ba/F3-TEL-FGFR3. Muchos compuestos (por
ejemplo, Ejemplos 1-4, 6-10, 12-19, 21-24, 26, 28-38, 40-47, 49-53, 56, 58-80, 84-87, 89-94, 96-104, 106-108, 110-
111, 113-114, 118-120, 122 y 124-125) tuvieron valores de ICso de menos de 20 uyM en este ensayo y algunos
compuestos (por ejemplo, Ejemplos 1-4, 6-10, 12-19, 21-24, 26, 28-30, 32-34, 36-38, 40-42, 44-45, 47, 49-53, 56, 58-
67, 69-76 , 78-80, 85-87, 89-93, 96-104, 106-108, 110-111, 113-114, 118-120, 122 y 124) tienen valores de |Csy de
menos de 1 uM o proporcionan al menos 50% de inhibicién a una concentracién de 1 yM. Muchos compuestos son
mas activos contra la linea celular Ba/F3-TEL-FGFRS3 que la linea celular parental Ba/F3, por ejemplo, mas de 5 veces,
en particular 10 veces mas activos contra la linea celular Ba/F3-TEL-FGFR3 que la linea de células de tipo salvaje
Ba/F3 parental.

Tabla A3
5. Ecg;/r:as ICso(UM)* }JZEIGFRZ ICso(uM)* 0| oo\ prolif (uM) E;if-(l%-FGFRs EE; A )pERK
114 0.0135 0.427 0.65 0.5 0.047
115 0.295 8.45 0% a 10 M
1 0.000830 0.0451 0.92 0.087 0.0074
2 0.000850 0.0410 12% a 10 yM 0.23 62% a 0.003 uM
3 0.00120 0.0370 0.16 0.095 0.0088
4 0.000570 0.0106 51% a 10 uM 0.8 0.077
5 0.00115 0.0669 0% a 10 M 0% a 10 M 45% a1 uM
6 0.000545 0.0134 0.87 0.062 0.0092
7 0.000550 0.0200 0.86 0.095 0.0063
8 0.00110 0.0249 0.45 0.24 0.012
116 0.225 1.34 1.9
9 0.00400 0.0812 6.40 0.797 0.14
10 50% a 0.001 uM | 0.0390 2.3 0.3 0.047
11 0.0104 0.220 0.032
12 0.00110 0.0133 3.7 0.24 0.041
13B 0.00446 0.113 44% a 10 yM 0.48 0.031
14 0.0110 0.195 1.4 0.29 0.1
15 0.000640 0.0115 2.6 0.25 0.011
16 0.0242 0.950 0.83 0.23 0.11
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E; CI:COB/OF:RB ICso(uM)* })ZEIGFRz ICsoM)* © | 5o E3 W prolif (uM) E;IE?E::\EAI;-FGFRS II;EI; " )pERK
17 0.00396 0.0650 0.056 0.047 0.044
18 0.0133 0.198 14 0.19 0.095
19 0.0247 0.349 0.55 0.57 0.13
20 0.00736 0.110 1.1

21 0.00629 0.0804 0% a 10 M 38% a 10 M 0.41
22 0.000704 0.00785 1.1 0.048 0.0044
23 58% a 0.001 yM | 0.00945 0% a 10 uM 0.42 0.63
24 0.00800 0.0893 2.20% a 10 uM 0.63 0.57
25 0.545 5.09

26 0.0169 0.480 0.77 0.31 0.27
27 0.0130 0.270 0.52
28 0.0218 0.139 35% a 10 M 0.92 0.17
29 0.0167 0.269 3.1 0.77 0.12
30 0.00926 0.145 0.13 0.062 0.045
31 0.0800 2.60 0% a 10 M 2.6 0.82
32 0.000613 0.0112 0.67 0.012 0.014
33 0.00350 0.0510 0.32 0.14 0.057
34 0.00305 0.0599 0% a 10 M 0.12 0.013
35 0.0375 0.757 0% a 10 M 14 0.33
36 0.000820 0.00906 0% a 10 uM 0.38 0.065
37 0.000807 0.0126 3.3% a 10 uM 0.73 0.29
38 0.000610 0.0130 0.44 0.022 0.0086
39 0.00130 0.0475

40 0.000612 0.0106 4 0.24 0.046
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E; CI:COB/OF:RB ICso(uM)* })ZEIGFRz ICsoM)* © | 5o E3 W prolif (uM) E;IE?E::\EAI;-FGFRS II;EI; " )pERK
41 0.00105 0.0160 2.8 0.072 0.025
42 0.0270 0.593 1.1 0.41 0.27
43 0.0103 0.285 0% a 10 M 2.7 0.35
44 0.000582 0.0110 0.9 0.045 0.022
45 0.000603 0.0103 0% a 10 uM 0.58 0.35
46 0.0384 1.20 27% a 10 M 1.2 0.18
47 0.000542 0.0155 0.68 0.021 0.0098
48 0.0220 >30.0 0% a 10 M 0% a 10 uM 0.13
49 0.00225 0.0944 0.29 0.085 0.017
50 39% a 0.0003 M 0.71 0.029 0.021
51 0.00174 0.0315 10% a 10 uM 0.04 0.015
52 0.00245 0.0370 51% a 10 M 0.91 0.33
53 0.000675 0.00785 4.1 0.028 0.023
54 0.00125 0.0182
55 38% a 0.0003 uM | 0.0180
56 0.00460 0.230 46 0.16 0.021
57 0.0341 0.351 40% a 3 UM
58 0.0150 0.420 0.7 0.25 0.077
59 0.0235 0.628 5.1 0.41 0.1
60 0.0145 0.350 0% a 10 M 0.27 0.087
61 0.00412 0.0775 15% a 10 uM 0.053 0.064
62 0.00370 0.0339 1.1 0.089 0.11
50.5% a 0.0003
63 uM 0.00800 14 0.092 0.05
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E; CI:COB/OF:RB ICso(uM)* })ZEIGFRz ICsoM)* © | 5o E3 W prolif (uM) E;IE?E::\EAI;-FGFRS II;EI; " )pERK
64 0.00495 0.125 2.5 0.13 0.049
65 0.00774 0.110 8.3% a 10 uM 0.83 13
66 43% a0.0003 M | 0.0130 1.9 0.046 0.069
67 0.000569 0.0143 2.1 0.69 0.84
68 0.00280 0.0390 36% a 10 pM 15 0.53
69 0.00125 0.0508 4.6 0.26 0.096
70 0.000740 0.0208 2.7 0.15 0.027
71 0.00110 0.0550 15 0.16
72 0.00145 0.0475 32% a 10 M 0.76 0.3
73 60% a 0.001 uM | 0.0270 3.7 0.13 0.12
51.5% a 0.0003
74 UM 0.0130 0.82 0.096 0.018
75 0.000535 0.00890 32% a 10 pM 0.03 0.63
117 115 1.50
76 0.000730 0.0130 26% a 10 M 0.49 0.51
77 0.100 2.70 53% a 10 uM 4.3
78 0.00279 0.0589 0.15 0.11 0.017
79 0.00375 0.0734 0.4 0.16 0.035
80 0.000890 0.0177 0% a 10 M 0.08 0.039
81 0.000447 0.0149 20% a 3 M 0.14 0.028
82 0.000715 0.0125 0.0067
83 0.00154 0.0325 0.012
84 0.0789 1.64 14 1
85 0.00489 0.118 0.17 0.16 0.065
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E; CI:COB/OF:RB ICso(uM)* })ZEIGFRz ICsoM)* © | 5o E3 W prolif (uM) E;IE?E::\EAI;-FGFRS II;EI; " )pERK
86 0.00628 0.150 1.9 0.32 0.04
87 0.0130 0.230 0.41 0.26 0.072
88 0.00787 0.130 0% a 10 M 0.4% a 10 uM 16% a 10 uM
89 0.00830 0.190 0.097 0.085 0.073
90 0.0124 0.235 0.76 0.44 0.092
91 0.000840 0.0269 0.1 0.072 0.0079
92 0.000940 0.0290 0.53 0.26 0.11
93 0.00904 0.240 0.043 0.033 0.065
94 0.00475 0.0834 5.8 3.1 0.95
95 0.000530 0.0120 0% a 10 M 21% a 10 M 3.4

9 0.00175 0.0504) 17 0.19 0.0063
97 0.00130 0.0869 0.44 0.11 0.0081
98 0.00255 0.0583 0.7 0.22 0.02
99 0.00419 0.180 0.32 0.24 0.063
100 | 0.0140 0.329 0.97 0.47 0.09
101 |0.00280 0.0790 0.16 0.064 0.055
102 | 0.00482 0.268 2.3 0.0283 0.0939
103 |0.00370 0.130 0.078 0.057

104 | 0.0228 0.270 0.4 0.21

118 0.0135 0.330 0.88 0.19

105 | 0.00620 0.180 16% a 10 uM 2.7% a 10 uM

106 |0.00139 0.0214 0.41 0.033

107 |0.00268 0.0324 0.89 0.1

108 |0.00130 0.0490 46% a 10 uM 0.095 1.2
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E; CI:COB/OF:RB ICso(uM)* })ZEIGFRz ICsoM)* © | 5o E3 W prolif (uM) E;IE?E:]"I\EAI;-FGFRS II;EI; " )pERK
109  0.0185 0.398 32 0.67

110 | 0.00635 0.313 43% a 10 uM 0.25 0.0917
111 |0.000890 0.0315 0.180 0.027 0.016
112 |49%a 0.3 uM

113 |0.000610 0.00779 14 0.01 0.016
119 0.0927 1.38 23% a 3 uM 0.55

120 0.0130 0.383 1.1 0.3

121 |0.0862 0.847

122 |0.000704 0.0185 2.4 0.041

123 |0.00120 0.0134 8.90 1.61

124 | 0.000789 0.0191 0.27 0.047 0.024
125 | 0.0657 1.01 2.1 13

146 0.0917 51% a1 uM 1.2% a 10 yM 0% a 10 M

142 |0.0171 0.455 1.1 0.25

126 |0.00268 0.0384 3.7% a 10 uM 1 0.98
152 | 0.000930 0.0153 10% a 10 uM 0.54 3.3
130 | 0.00230 0.0394 26% a 10 uM 15

150 | 0.0440 0.581 17 0.77

136 | 0.0600 0.465 0.44 0.47

135 | 0.00355 0.189 0.51 0.21

139 | 0.0349 0.980 36 1.9

145 | 0.000560 0.0135 0.82 0.077

144 |0.00240 0.0353 36 0.19 0.13
131 |0.00166 0.0247 2.9% a 10 uM 0.78
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160 0.0503 49.5% a1 uM
132 0.000710 0.0159 22.9% a 10 uyM 0.0936 0.172
140 0.0345 0.455 7.1% a 10 yM 0% a 10 uM
34% a 3 uM; 31% a
133 0.000484 0.00973 10 uM 0.099 0.0714
149 0.00288 0.157
141 0.0179 0.448 0.042 0.043 0.11
161 0.00248 0.0973 0.15 0.077 0.01
162 0.0228 59% a 1 uM 37% a 3 uM 0.403 0.091
264 0.0288 0.319 25% a 10 uM 0.63 0.31
336 0.00944 0.453 0.46 0.13 0.074
280 0.0973 1.38 74% a 3 yM 0.62 0.35
38% a3 uM; 11% a
163 0.0294 0.680 10 uM 1.45 0.22
164 0.0190 0.588 4.2 0.95 0.26
329 0.0480 0.298 31% a 10 pM 11% a 10 uM 0.23
165A/B | 0.00305 56.5% a 0.3 yM 8% at 10 uM 0.17 0.042
166 0.0349 0.574 0% a 10 uM 3.7 0.29
167 0.00576 0.235 0% a 10 uM 56% a 3 uM 60% a 10 uM
137 0.00420 0.114 23% a 10 uM 0.12 0.034
168 0.00697 0.332 0% a 10 uM 0.39 0.43
328 0.0265 0.686 34% a 3 uM 3
159 0.210 2.18
337 0.0353 0.706 23% a 10 uM 1 1.5
268 0.00489 0.0740 23.5% a 3 pM 0.278 1.83
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E; CI:COB/OF:RB ICso(uM)* })ZEIGFRz ICsoM)* © | 5o E3 W prolif (uM) E;IE?E::\EAI;-FGFRS II;EI; " )pERK
319 0.000643 0.0239 0.15 0.019 0.012
265 | 4.10 >30.0
327 | 0.00820 0.199 30% a 10 M 0.25 0.31
169 | 0.0151 0.520
170 | 0.0598 1.11 14% a 3 uM 0.82
148 | 0.00345 0.131
171 |0.00920 0.340 16% a 1.0 uyM 0.26
172 |0.00375 0.0630 34 0.068

29.5% a 3 uM; 22%
173 |0.00393 0.354 a10 uM 0.249 0.052
250 | 0.00460 38.7% a 0.3 uM 1.73 0.27 0.075
174 0.0133 0.449 15 0.79 0.49
138 |0.00786 0.260 36% a 3 M 0.17 0.038
175 | 0.00583 0.419 10 0.45 0.077
176 0.0230 0.391 59% a 10 M 0.6 0.33
154 |0.00228 0.0431 5.6 0.38 0.086
177 1 0.0440 >1.00 16% a 10 uM 46% a 10 uM 47% a 10 uM
267 | 0.00965 0.0954 55% a 10 pM 0.35
158 | 0.0430 0.173 2.9 0.31
178 | 0.00391 0.480 4.52 0.036 0.018
179 0.0920 >10.0 22% a1 M 15% a 1 uM
180 | 0.0260 1.20 42% a 10 uM 0.67
181 | 0.0115 0.351 0.49 0.14 0.046
182 | 0.0555 0.647 10 0.46 2.5
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Ej. CI:COS/OF:RB ICso(MM)* })ZEIGFRZ ICso(UM)* © BaF3WT prolif (uM) Efofi?z:f/:;—FGFRs EZ—;A (HM)pERK
183 0.00420 0.150 0.29 0.075 0.028
184 0.00950 0.240 22% a 10 uM 44% a 10 uM
263 0.00100 0.0190 21% a1 uM 0.074
2% a 3 uM; 32% a
311 0.0340 20% a 0.978 uM 10 uM 1.2
157 0.230 0.700 38% a 10 uM 1.6
185 0.00756 0.171 0% a3 uM 0.55 0.14
269 0.0120 0.260 0% a3 uM 26
326 0.0420 45% a 0.978 pM 18% a 10 uM 2.1
281 42% a 0.1 uyM >100 >10.0 1.4
186 0.00218 0.0954 0.32 0.073 0.019
187 0.00670 0.200 1.8 0.16
188 0.00590 0.180 0.43 0.16 0.09
189 0.0110 0.260 3.4 0.63
190 0.0820 3.80 35% a3 uM 0% a3 uM
282 0.00480 0.133 2.8 0.15
266 0.00866 0.403 1.4 0.3
191 0.520 >30.0 18% a 1 uM 43
192 0.380 >0.300 >3.00 49% a 3 uM 24
320 0.00180 0.0450 0.71 0.086
36% a 0.89 uM; 48% a
193 0.0161 3.11 uM 1.5 0.68
194 0.00650 0.640 26% a 3 uM 1.4
66% a 0.00097
195 Y 0.0370 5 0.076
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Ej. CI:COS/OF:RB ICso(MM)* })ZEIGFRZ ICso(UM)* © BaF3WT prolif (uM) Efofi?af/:;—FGFRs EE;;A (UM)pERK
282 0.00720 0.120 23% a 10 uM 0.24
283 >1.00 >10.0
155 0.00460 0.0550 28% a 3 uM 0.41
197 0.0240 0.240 2.6 44% a1 uM
198 0.270 39% a 3 uM 0.27
199 0.00928 0.170 62% a 10 uM 0.23
200 0.0180 0.570
201 0.0240 0.820
325 0.00370 0.130
262 0.00440 0.150 20% a 10 uM 50% a 3 uM
284 0.200 62% a 10 uM 14% a 3 uM 3.40 2.9
12% a 1 uM
285 0.150 51% a 3 uM 10% a 10 uM 2.6
318 0.00420 0.170 0.42 0.084
202 46% a 0.001 pM | 0.0250 21% a1 uM 0.26
203 0.0240 0.520 30% a 10 pM 0.89
253 0.0120 0.830 1.8 0.41
204 0.000990 0.0270 0.82 0.025
205 0.00130 0.0590 9.8 0.087
206 0.00770 0.170 2.9 0.25
313 0.0240 0.820 18% a 10 uM 36% a 10 pM
312 0.00520 0.340 3% a 10 uM 1.3
255 0.00165 0.0500 0% a 10 uM 0.062
207 0.00110 0.0320 14% a 10 uM 0.25

262




ES 2735979 T3

E; CI:COB/OF:RB ICso(uM)* })ZEIGFRz ICsoM)* © | 5o E3 W prolif (uM) E?OIE?E:%-FGFRs II;EI; " )pERK
208 1 0.00150 0.0420 21% a 10 M 0.11

209 | 0.0110 0.300 0% a 10 M 15% a 10 uM
210 | 0.00350 42% a 0.1 uM 13% a 3 uM 77% a 3 M
212 0.0130 >0.300 10% a 3 uM 25% a 3 uM
213 0.000460 0.0120 22% a 10 M 0.16

214 0.0170 0.280 2.6 0.46

215 39%a01uM | >10.0 10 8.8

314 0.0300 62% a 3 M 21% a 10 M 0.42

315 0.0170 0.640 35% a 10 M 0.42

216 | 0.00320 0.0280 28% a 10 M 0.1

217 0.0180 1.00 37% a3 uM 0.39

218 1 0.00100 0.0220 30% a 10 M 0.38

219 0.00210 0.110 35 0.095

271 | 59%a0.001 yM | 0.0100 0.12 0.063

273 0.0260 40% a 1 uM 43% a 10 uM 0.69

331 |42%a0.03puM | 43% a3 uM 60% a 10 M 16

220 | 0.00300 0.150 15 0.2

270 1 0.00910 0.670 16% a 3 uM 0.92

261 | 0.000540 0.0140 0% a 10 M 0.16

221 0.0130 0.310 21% a 3 uM 0.33

222 0.0190 0.560 2.3 0.81

223 0.0110 39% a 0.3 M 45% a 3 M 0.35

224 61%a0.001 yM | 0.0150 16% a 3 uM 0.033

225 1 0.00120 0.0140 0% a 10 M 0.27
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E; CI:COB/OF:RB ICso(uM)* })ZEIGFRz ICsoM)* © | 5o E3 W prolif (uM) E;IE?E::\EAI;-FGFRS II;EI; " )pERK
226 | 0.00280 0.0830 40% a 10 uM 0.2
316 0.00420 0.330 0% a 10 M 17
286 | 57% a0.0003 uM | 0.00850 0% a 10 uM 55% a 3 uM
321 | 36%a0.0003 uM | 0.0170 0.46 0.021
287 | 0.00460 0.610 0.99 0.18
227 0.00340 0.240 36 0.085
228 1 0.0170 0.110 5.1 0.27
229 | 67%a0.03uM | 59%a 0.3 uM 55 0.32
230 | 49%a0.003 uM | 0.140 0.16 0.09
288 | 54% a 0.0003 uM | 0.00930 7.80% a 10 uM 0.035
322 |0.0190 0.930 1.2 0.29
277 1 0.00260 0.340 0% a 10 uM 0% a 10 uM
231 | 0.0440 0.790 23% a 10 M 0.61
232 |45%a0.001 uM | 0.0630 0.6 0.045
51% a 0.00097
272 M 0.0350 0.2 0.051
66% a 0.00097
330 | uM 0.00500 0.56 0.027
332 0.00540 0.400 0% a 10 M 16
233 |0.0750 62% a 3.1 uM 0.0149 0.0108
234 | 0.00250 0.0930 6.4 0.11
235 | 0.000880 0.140 1.2 0.071
236  |46%a031uM | 6.40
237 0.0110 0.160 0.12 0.079
238 0.0130 40% a 0.31 uyM 41% a 10 uM 0.2
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E; E?A,FFB ICso(HM)* })Z)EIGFRZ ICso(MM)* © | 5 ca\WT proli (uM) E;IE?E:EAI;-FGFRS II;EI; " )pERK
279 0.0140 2.10 7% a 10 M 15% a 10 uM
291 | 0.0160 57% a 0.98 uM 24% a1 M 0.24

289 | 0.000990 48% a 0.03 M 30% a1 M 1.2

250 | 0.000500 0.0140 25% a 3 M 0.028

290 | 0.00850 0.260 16% a 1 uM 0.61

239 | 0.0230 49% a1 uM 26% a 3 M 0.57

240 | 0.0480 0.340 17% a 10 uM 0.56

241 0.00610 0.220 4.20% a 10 yM 0.15

242 0.000830 0.0140 17 0.0097

243 0.410 5.64

244 0.0166 0.683 17% a 3 uM 0.95

245 | 0.00740 43% a 0.3 uM 2.2 0.3

246 | 0.00430 45% a 0.3 uM 1 0.084

335 |0.0830 5.50 20% a 10 M 24% a 10 M
323 0.0110 0.590 0% a uM 29% a1 M
260 | 0.00200 0.140 0% a1puM 0.049

333 0.00810 0.360 0% a pM 0% a1puM
247 | 0.000960 0.0120 36% a1 M 0.015

252 |0.0360 >1.00 0% a uM 54% a1 M
275

276 | 0.00940 0.240 0% a1puM 74% a1 M
278 1 0.00380 0.130 0% a uM 0.18

258 | 0.0583 37%a1puM 36% a 3 M 0.95

335 | 0.000990 0.0620 0.74 0.039
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E; Ec;Fle ICso(HM)* })ZEIGFRZ ICso(MM)* © | 5 ca\WT proli (uM) E;IE?E:]"I\EAI;-FGFRS Iéflé " )pERK
257 0.00280 0.100 3.9 0.11

292 0.00520 0.150 38% a 10 M 0.13

293 | 0.00370 0.180 36% a 3 M 0.13

259 | 0.00224 0.140 2.6 0.034

296 0270 1.30

295 | 0.0780 0.440 30% a 10 M 36% a 3 uM
298 |0.0930 0.956 3 0.86

297 0.0210 0.270 55 0.19

299 | 0.0170 0.0920 17% a 1 uM 0.15

324 | 0.00560 0.340 9.40% a 10 uyM 0.099

300 | 0.00550 0.280 0% a 10 M 0.13

301 1 0.110 1.30 2.81 1.24

251 1 0.00510 0.140 0% a 10 uM 0.089

302 | 0.00440 0.150 0% a 10 uM 0.095

303 |0.0550 0.600 0% a 10 uM 0% a 10 M
294 |0.0390 0.500 22% a 3 uM 0.9

304 |55%a01puM | 59% a3 uM

305 1 0.00130 0.170 6% a 10 uM 0.14

307 |39%a0.03puM | 58%a1uM 0% a 10 M 25% a 10 M
306 |0.0390 60% a 1 uM 0% a 10 M 0.37

317 |53%a3uM 56% a 10 uM

308 | 0.00220 0.120 0% a 10 M 0.14

309 1 0.00820 0.210 2.3 0.32

310 |36%a03uM | >3.00
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. FGFR3 ICso(M)* | VEGFR2 ICso(uM)* o . BaF3-TELFGFR3 |LP-1  pERK
Bl owl %I BaF3WT prolif (M) | oo (um) ELISA (uM)
274 | 0.150 55% a 1 uM

249 57.3% a1 uM >30.0

*en donde los compuestos se han probado varias veces, los valores citados en la tabla representan la media
geométrica de los valores obtenidos
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

H i
\ \
N\C/N\Rz
\
O
)N
PN

en donde

R' representa hidrégeno y R? representa alquilo C+.6 0 haloalquilo C1.;

A es un grupo A? que representa un grupo fenilo que puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos R?;
R3 representa hidrogeno;

R* es un grupo R* que se selecciona de cualquiera de (a)-(f) que representa:

(a) piridazinilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos R®, 0 2, 3 0 4 grupos R®;
(b) pirazinilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos R®;

(c) triazinilo opcionalmente sustituido con 1 0 2 grupos RY;

(d) pirimidin-2-ilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos R?;

(e) pirimidin-4-ilo opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos R9 0 2, 3 0 4 grupos R®;
(f) pirimidin-5-ilo opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos RP 0 2, 3 0 4 grupos RY;

RY, RX, RY y R? representan independientemente hidrégeno, alquilo C1., alquenilo Cys, alquinilo C,.6, alcanol Cqs, -
COO alquilo C4, hidroxi, alcoxi C1.6, haloalquilo C1.6, -(CH2),-O-alquilo C4.6, -CO-(CHz)n-alcoxi C1.6, alquilamino C.,
-alquil C1.6-N(alquilo C1.6)2, alquilo C1s-NH(alquilo C1.6), cicloalquilo Cs.s 0 cicloalquenilo Cs.s 0 cuando estan unidos a
un atomo de nitrégeno, R¥, R*, RY y R? pueden formar un anillo;

R? representa grupos halégeno, alquilo C+., alquenilo Cy., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, alcanol Cy, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-RX, -SO-R*, -SO,-R¥, -CORX, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH;)s-CONR*RY, -(CH2)s-NR*RY, -(CH>)s-
NR*CORY, -(CHa2)s-NR*SO2-RY, -(CH2)s-NH-SO2-NR*RY, -OCONR*RY, -(CH2)s-NRXCO2RY, -O-(CH2)-NR*RY, -O-(CHy)s-
CR*RY-(CH2)-OR? 0-(CH2)s-SO2NR*RY;

RP representa un grupo R? o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos R?;

Y representa un enlace, -CO-(CH>)s-, -(CR*RY)s-CO-, -COO-, -(CH2)s-(CR*RY)s-, -NR*-(CH2)s-, -( CH2)s-NR*-, -CONR*-
, -NR*CO-, -SO2NR*-, -NRXSO2-, -NR*CONRY-, -NR*CSNRY-, -O-(CHa)s-, -(CH2)s-O-, -S-, -SO- 0 -(CH.)s-SO2-;

R® representa halégeno, alquilo Cy6, alquenilo Ca.s, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.s, -ORX, -(CH2)n-

O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-OR*, haloalquilo C+., haloalcoxi C+., alcanol Ci6, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN, -S-R*, -
SO-R*, -S0O,-RX, -CORX, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH2)s-CONR*RY, -(CH2)s-NR*RY, -(CH2)s-NR*CORY,
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-(CH2)s-NR*S0-RY, ~(CH2)s-NH-SO2-NR*RY, -OCONRX*RY, -(CH,)s-NR*CO2RY, -O-(CHz)s-CR*RY-(CH.)-OR? o grupos
(CH2)s-SO2NR*RY, o un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido
con 1, 2 o 3 grupos R?;

R representa grupos haldgeno, alquilo C1.6, alquenilo Cs.6, alquinilo Cs.g, cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Css, -OR, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1.6, alcanol C1.6 =0, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN, -
S-RX, -SO-R*, -SO2-RX, - CORX, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONRYR?, -(CH.)s-CONRRY, -(CH2)s-NH alquilo C1., -
(CH2)s-N(alquilo C1.6)2, -(CH2):-NR*RY, -(CH2)s-NR*CORY, -(CH2)s-NR*SO2RY, -(CH2)s-NH-SO.NR*RY, -OCONR*RY, -
(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH>)s-CR*RY-(CH2)-OR? 0 -(CH>)s-SO2NR*RY, 0 un grupo -Y-heterociclilo en donde dicho grupo
heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos R?;

RP representa grupos halégeno, alquilo C+., alquenilo Cy., alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., cicloalquenilo Cs.g, -ORX, -
(CH2)n-O-alquilo C1.6, -O-(CH2),-ORX, haloalquilo C1., haloalcoxi C1.6, alcanol Cy6, =O, =S, nitro, Si(R¥)4, -(CH2)s-CN,
-S-R%, -SO-R¥, -S0O»-R*, -CORX, -(CR*RY)s-COOR?, -(CR*RY)s-CONR"R?, -(CH2)s-CONR*RY, -(CH2)s-NR*RY, -(CHa)s-
NRXCORY, -(CH2)s-NR*SO2-RY, -(CH3)s-NH-SO,-NR*RY, -OCONR*RY, -(CH2)s-NR*CO2RY, -O-(CH.)s-CR*RY-(CH2)-OR?
0 -(CH2)s-SO2NR*RY; un -Y- (grupo heterociclilo de 4 miembros) en donde dicho grupo heterociclilo de 4 miembros
esta sustituido con 1, 2 o 3 grupos R®; o un -Y- (grupo heterociclilo de 5-10 miembros) en donde dicho grupo
heterociclilo de 5-10 miembros puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos R?;

n representa un numero entero de 1-4;

s y t representan independientemente un nimero entero de 0-4;

o una sal o solvato o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto como se define en la reivindicacion 1, en donde A9 representa fenilo no sustituido.

3. Un compuesto como se define en la reivindicacion 1 o 2 en donde R? representa haloalquilo C1.s.

4. Un compuesto como se define en la reivindicacion 1 o 2 en donde R? representa etilo o -CH»-CFs.
5. Un compuesto como se define en la reivindicacion 4, en donde R? representa -CH»-CFa.

6. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde R* es un grupo R*
y R*¢ se selecciona de (d) y (e).

7. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones precedentes que es un compuesto de
férmula (la)

R3

R4
(la)

en la que R3 y R* son como se definen en la reivindicacion 1.
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8. Un compuesto como se define en la reivindicacion 1, que se selecciona de uno cualquiera de los siguientes
compuestos:

Numero de ejemplo Nombre del compuesto

102 1-{3-[7-(4-Amino-5-fluoro-pirimidin-2-il}-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2-2-trifluoro-etil}-urea bis-hidrocloruro,
114 1-{3-[7-(Pirimidin-2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea hidrocloruro,

114B 1-[3-(7-Pirimidin-2-il-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-fenil]-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea dimesilato,

138A 1-{3-[7-(5-Metoxi-pirimidin-2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etil)-urea.

9. Un compuesto como se define en la reivindicacion 1, en donde el compuesto de formula (1) es 1-(2,2,2-trifluoro-etil)-
3- {3-[7-(4-trifluorometil-pirimidin-2-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]fenil}-urea hidrocloruro.

10. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9.

11. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para uso en terapia.

12. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para uso en la profilaxis o el tratamiento
de cancer mediado por una quinasa FGFR.

13. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para uso en la profilaxis o tratamiento
del cancer.

14. Uso de un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para la fabricacién de un
medicamento para la profilaxis o el tratamiento de cancer mediado por una quinasa FGFR.

15. Uso de un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para la fabricaciéon de un
medicamento para la profilaxis o el tratamiento del cancer.
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