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DESCRIPCION
Compuestos de piridilo sustituidos con alquilamida Gtiles como moduladores de respuestas de IL-12, IL-23 y/o IFNa.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos utiles en la modulacion de IL-12, IL-23 e/o IFNa actuando sobre Tyk-
2 para provocar la inhibicién de la transduccién de sefiales. En este documento se proporcionan compuestos de
piridilo sustituidos con alquilamida, composiciones que comprenden dichos compuestos, y dichos compuestos para
uso en métodos. Ademas, en el presente documento se desvelan composiciones farmacéuticas que contienen al
menos un compuesto de acuerdo con la invencién que son (tiles en la modulacion de IL-12, IL-23 e/o IFNa en un
mamifero.

Antecedentes de lainvencién

Las citocinas heterodiméricas interleucina (IL)-12 e IL-23, que comparten una subunidad p40 comun, son producidas
por células presentadoras de antigeno activadas, y son fundamentales en la diferenciacién y proliferacion de los
linfocitos Thl y Th17, dos linajes de linfocitos T efectores que desempefian papeles clave en la autoinmunidad. La
IL-23 estda compuesta por la subunidad p40 junto con una sola subunidad p19. La IL-23, que actia a través de un
receptor heterodimérico compuesto por IL-23R e IL-12RB1, es esencial para la supervivencia y expansion de los
linfocitos Th17, que producen citocinas proinflamatorias tales como IL-17A, IL-17F, IL-6 y TNF-a (McGeachy, M.J. et
al.,, "The link between IL-23 and Th17 cell-mediated immune pathologies"”, Semin. Immunol., 19:372-376 (2007)).
Estas citocinas son fundamentales actuando como intermediarias en la patobiologia de diversas enfermedades
autoinmunitarias, incluyendo artritis reumatoide, esclerosis mdltiple, enfermedad inflamatoria intestinal y lupus. La IL-
12, ademés de la subunidad p40 en comun con la IL-23, contiene una subunidad p35 y actla a través de un receptor
heterodimérico compuesto por IL-12RB1 e IL-12Rp2. La IL-12 es esencial para el desarrollo de los linfocitos Thly la
secrecion de IFNy, una citocina que desempefia un papel fundamental en la inmunidad mediante la estimulacion de
la expresion del MHC, el cambio de clase de los linfocitos B a las subclases de IgG y la activacion de macrofagos
(Gracie, J.A. et al., "Interleukin-12 induces interferon-gamma-dependent switching of IgG alloantibody subclass", Eur.
J. Immunol., 26:1217-1221 (1996); Schroder, K. et al., "Interferon-gamma: an overview of signals, mechanisms and
functions”, J. Leukoc. Biol., 75(2):163-189 (2004)).

En la autoinmunidad, la importancia de las citocinas que contienen la subunidad p40, se demuestra con el
descubrimiento de que los ratones deficientes en cualquiera de las subunidades p40, pl9, o IL-23R, estan
protegidos de la enfermedad en modelos de esclerosis miltiple, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria
intestinal, lupus y psoriasis, entre otros (Kyttaris, V.C. et al., "Cutting edge: IL-23 receptor deficiency prevents the
development of lupus nephritis in C57BL/6-Ipr/lpr mice", J. Immunol., 184:4605-4609 (2010); Hong, K. et al., "IL-12,
independently of IFN-gamma, plays a crucial role in the pathogenesis of a murine psoriasis like skin disorder", J.
Immunol., 162:7480-7491 (1999); Hue, S. et al., "Interleukin-23 drives innate and T cell-mediated intestinal
inflammation”, J. Exp. Med., 203:2473-2483 (2006); Cua, D.J. et al., "Interleukin-23 rather than interleukin-12 is the
critical cytokine for autoimmune inflammation of the brain", Nature, 421:744-748 (2003); Murphy, C.A. et al.,
"Divergent pro- and anti-inflammatory roles for IL-23 and IL-12 in joint autoimmune inflammation”, J. Exp. Med.,
198:1951-1957 (2003)).

En la enfermedad humana, se ha medido una alta expresion de p40 y p19 en las lesiones psoriasicas, y los linfocitos
Th17 han sido identificados en lesiones activas del cerebro de pacientes con EM y en la mucosa intestinal de
pacientes con enfermedad de Crohn activa (Lee, E. et al., "Increased expression of interleukin 23 p19 and p40 in
lesional skin of patients with psoriasis vulgaris”, J. Exp. Med., 199:125-130 (2004); Tzartos, J.S. et al., "Interleukin-17
production in central nervous system infiltrating T cells and glial cells is associated with active disease in multiple
sclerosis”, Am. J. Pathol., 172:146-155 (2008)). Los niveles de ARNm de p19, p40 y p35 en pacientes con LES
activo también mostraron ser significativamente mas altos en comparacion con los de pacientes con LES inactivo
(Huang, X. et al., "Dysregulated expression of interleukin-23 and interleukin-12 subunits in systemic lupus
erythematosus patients”, Mod. Rheumatol., 17:220-223 (2007)), y los linfocitos T de pacientes con lupus tienen un
fenotipo Thl predominante (Tucci, M. et al., "Overexpression of interleukin-12 and T helper 1 predominance in lupus
nephritis”, Clin. Exp. Immunol., 154:247-254 (2008)).

Ademas, los estudios de asociacion hologendémica han identificado diversos locus asociados a enfermedades
inflamatorias y autoinmunitarias cronicas que codifican factores que funcionan en las rutas de IL-23 e IL-12. Estos
genes incluyen IL23A, IL12A, IL12B, IL12RB1, IL12RB2, IL23R, JAK2, TYK2, STAT3 y STAT4 (Lees, C.W. et al.,
"New IBD genetics: common pathways with other diseases", Gut, 60:1739-1753 (2011); Tao, J.H. et al., "Meta-
analysis of TYK2 gene polymorphisms association with susceptibility to autoimmune and inflammatory diseases”,
Mol. Biol. Rep., 38:4663-4672 (2011); Cho, J.H. et al., "Recent insights into the genetics of inflammatory bowel
disease", Gastroenterology, 140:1704-1712 (2011)).
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De hecho, el tratamiento anti-p40, que inhibe tanto la IL-12 como la IL-23, asi como las terapias anti-p19 especificas
de IL-23, han demostrado ser eficaces en el tratamiento de la autoinmunidad en enfermedades, incluida la psoriasis,
la enfermedad de Crohn y la artritis psoriasica (Leonardi, C.L. et al., "PHOENIX 1 study investigators. Efficacy and
safety of ustekinumab, a human interleukin-12/23 monoclonal antibody, in patients with psoriasis: 76-week results
from a randomized, doubleblind, placebo-controlled trial (PHOENIX 1)", Lancet, 371:1665-1674 (2008); Sandborn,
W.J. et al., "Ustekinumab Crohn’s Disease Study Group. A randomized trial of Ustekinumab, a human interleukin-
12/23 monoclonal antibody, in patients with moderate-to-severe Crohn's disease", Gastroenterology, 135:1130-1141
(2008); Gottlieb, A. et al., "Ustekinumab, a human interleukin 12/23 monoclonal antibody, for psoriatic arthritis:
randomized, double-blind, placebo-controlled, crossover trial", Lancet, 373:633-640 (2009)). Por lo tanto, se puede
esperar que los agentes que inhiben la accién de IL-12 e IL-23 tengan un beneficio terapéutico en los trastornos
autoinmunitarios humanos.

El grupo de interferones (IFN) de tipo |, que incluyen los miembros IFNa, asi como IFNB, IFNg, IPNk e IFNw, actdan
a través de un receptor de IFNa/pB heterodimérico (IFNAR). Los IFN de tipo | tienen multiples efectos tanto en el
sistema inmunitario innato como en el adaptativo, incluyendo la activacion de las respuestas inmunitarias tanto
humorales como celulares, asi como la potenciaciéon de la expresion y la liberacion de autoantigenos (Hall, J.C. et
al., "Type | interferons: crucial participants in disease amplification in autoimmunity”, Nat. Rev. Rheumatol., 6:40-49
(2010)).

En los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), una enfermedad autoinmunitaria posiblemente letal, en la
mayoria de los pacientes se ha demostrado un aumento de los niveles en suero de interferdn (IFN)a (un interferon
de tipo |) o un aumento de la expresién de genes regulados por IFN de tipo | (lo que se denomina firma de IFNa) en
células mononucleares de sangre periférica y en 6rganos afectados (Bennett, L. et al., "Interferon and granulopoiesis
signatures in systemic lupus erythematosus blood", J. Exp. Med., 197:711-723 (2003); Peterson, K.S. et al,,
"Characterization of heterogeneity in the molecular pathogenesis of lupus nephritis from transcriptional profiles of
laser-captured glomeruli”, J. Clin. Invest., 113:1722-1733 (2004)), y varios estudios han demostrado que los niveles
en suero de IFNa se correlacionan tanto con la actividad como con la gravedad de la enfermedad (Bengtsson, A.A.
et al., "Activation of type | interferon system in systemic lupus erythematosus correlates with disease activity but not
with antiretroviral antibodies", Lupus, 9:664-671 (2000)). Se evidencia un papel directo del IFNa en la patobiologia
del lupus gracias a la observacion de que la administracion de IFNa a pacientes con enfermedades neoplasicas o
viricas puede inducir un sindrome similar al lupus. Ademas, la eliminacién del IFNAR en ratones propensos al lupus
proporciona una alta proteccion contra la autoinmunidad, la gravedad de la enfermedad y la mortalidad (Santiago-
Raber, M.L. et al., "Type-I interferon receptor deficiency reduces lupus-like disease in NZB mice", J. Exp. Med.,
197:777-788 (2003)), y los estudios de asociacion hologendémica han identificado locus asociados al lupus que
codifican factores que funcionan en la ruta del interferén de tipo |, incluyendo IRF5, IKBKE, TYK2 y STAT4 (Deng, Y.
et al., "Genetic susceptibility to systemic lupus erythematosus in the genomic era", Nat. Rev. Rheumatol., 6:683-692
(2010); sandling, J.K. et al., "A candidate gene study of the type | interferon pathway implicates IKBKE and IL8 as
risk loci for SLE", Eur. J. Hum. Genet., 19:479-484 (2011)). Ademas del lupus, existen evidencias de que la
activacion aberrante de las rutas mediadas por el interferon de tipo | son importantes en la patobiologia de otras
enfermedades autoinmunitarias, tales como el sindrome de Sjogren y la esclerodermia (Bave, U. et al., "Activation of
the type | interferon system in primary Sjogren’s syndrome: a possible etiopathogenic mechanism", Arthritis Rheum.,
52:1185-1195 (2005); Kim, D. et al., "Induction of interferon-alpha by scleroderma sera containing autoantibodies to
topoisomerase I: association of higher interferon-alpha activity with lung fibrosis", Arthritis Rheum., 58:2163-2173
(2008)). Por lo tanto, cabe esperar que los agentes que inhiben la accién de las respuestas del interferén de tipo |
tengan un beneficio terapéutico en los trastornos autoinmunitarios humanos.

La tirosina cinasa 2 (Tyk2) es un miembro de la familia Janus cinasa de las tirosina cinasas no receptoras y se ha
demostrado que es fundamental en la regulacién de la cascada de transduccién de sefiales cadena abajo de los
receptores para la IL-12, la IL-23 y los interferones de tipo I, tanto en ratones (Ishizaki, M. et al., "Involvement of
Tyrosine Kinase-2 in Both the IL-12/Th1l and IL-23/Th17 Axes In vivo", J. Immunol., 187:181-189 (2011); Prchal-
Murphy, M. et al., "TYK2 kinase activity is required for functional type | interferon responses in vivo", PLoS One,
7:€39141 (2012)) como en seres humanos (Minegishi, Y. et al., "Human tyrosine kinase 2 deficiency reveals its
requisite roles in multiple cytokine signals involved in innate and acquired immunity", Immunity, 25:745-755 (2006)).
La Tyk2 actia como intermediaria en la fosforilacién inducida por receptores de miembros de la familia STAT de
factores de transcripcién, una sefial esencial que conduce a la dimerizacion de las proteinas STAT (siglas del inglés
Signal Transducer and Activator of Transcription, transmisoras de sefiales y activadoras de la transcripcion) y a la
transcripcion de genes proinflamatorios dependientes de STAT. Los ratones deficientes en Tyk2 son resistentes a
modelos experimentales de colitis, psoriasis y esclerosis multiple, lo que demuestra la importancia de la sefializacion
mediada por Tyk2 en la autoinmunidad y en trastornos relacionados (Ishizaki, M. et al., "Involvement of Tyrosine
Kinase-2 in Both the IL-12/Thl and IL-23/Th17 Axes In vivo", J. Immunol., 187:181-189 (2011); Oyamada, A. et al.,
"Tyrosine kinase 2 plays critical roles in the pathogenic CD4 T cell responses for the development of experimental
autoimmune encephalomyelitis”, J. Immunol. 183:7539-7546 (2009)).

En los seres humanos, los individuos que expresan una variante inactiva de Tyk2 estan protegidos de la esclerosis
multiple y, posiblemente, de otros trastornos autoinmunitarios (Couturier, N. et al., "Tyrosine kinase 2 variant
influences T lymphocyte polarization and multiple sclerosis susceptibility”, Brain 134:693-703 (2011)). Los estudios
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de asociacion hologenémica han demostrado que otras variantes de Tyk2 estan asociadas a trastornos
autoinmunitarios, tales como enfermedad de Crohn, psoriasis, lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide, lo
gue demuestra aln mas la importancia de Tyk2 en la autoinmunidad (Ellinghaus, D. et al., "Combined Analysis of
Genome-wide Association Studies for Crohn Disease and Psoriasis Identifies Seven Shared Susceptibility Loci”, Am.
J. Hum. Genet. 90:636-647 (2012); Graham, D. et al., "Association of polymorphisms across the tyrosine kinase
gene, TYK2 in UK SLE families", Rheumatology (Oxford) 46:927-930 (2007); Eyre, S. et al., "High-density genetic
mapping identifies new susceptibility loci for rheumatoid arthritis”, Nat. Genet. 44:1336-1340 (2012)). El documento
WO 2010/129802 Al describe compuestos basados en pirimidina y piridina y su uso como inhibidores de JAK. Los
documentos WO 2013/092854 Al y WO 2013/054351 Al describen compuestos basados en pirimidina y su uso
como inhibidores de JAK. El documento WO 2010/142752 Al describe compuestos que comprenden dos grupos
aromaticos unidos por un grupo amida y su uso como inhibidores de JAK.

En vista de las afecciones que pueden beneficiarse del tratamiento que implica la modulacion de las citocinas y/o de
los interferones, nuevos compuestos capaces de modular las citocinas y/o los interferones, tales como IL-12, IL-23
e/o IFNa, y los métodos de uso de estos compuestos, pueden proporcionar beneficios terapéuticos sustanciales a
una amplia variedad de pacientes que lo necesitan.

Sumario de lainvencion

La invencion se refiere a compuestos de la invencion, expuestos méas adelante, que son (tiles como moduladores de
IL-12, IL-23 e/o IFNa mediante la inhibicidn de la transduccion de sefiales mediada por Tyk2.

La presente invencién también proporciona procesos y productos intermedios para fabricar los compuestos de la
presente invencion.

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un excipiente
farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencién son (tiles en un método para la modulacién de IL-12, IL-23 e/o IFNa
mediante la inhibicién de la transduccidon de sefiales mediada por Tyk-2 que comprende administrar, a un
hospedador que necesite dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los
compuestos de la presente invencion.

La presente invencion también proporciona compuestos de la presente invencion para su uso en un método para el
tratamiento de enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias, que comprende administrar, a un hospedador que
necesite dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente
invencion.

Para los propositos de la presente invencion, una enfermedad inflamatoria y autoinmunitaria o un trastorno
inflamatorio y autoinmunitario incluye cualquier enfermedad que tenga un componente inflamatorio o autoinmunitario.

Ademas en la presente invencion se describe un método para el tratamiento de enfermedades metabdlicas,
incluyendo la diabetes de tipo 2 y la aterosclerosis.

Adicionalmente, en el presente documento se desvela el uso de los compuestos de la presente invencidn para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de canceres.

Adicionalmente, en el presente documento se desvelan los compuestos de la presente invencion para su uso en
terapia.

Estas y otras caracteristicas de la invencion se explicaran de forma desarrollada conforme contindia la divulgacion.
Descripcion detallada de las realizaciones de lainvencion

El alcance de la presente invencion se define en las reivindicaciones adjuntas. Por lo tanto, en una primera
realizacién, la invencion proporciona un compuesto que tiene la formula:
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0 un estereoisémero, tautdbmero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

En una segunda realizacién, la invencién proporciona un compuesto de la primera realizacion que tiene la formula:
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0 un estereoisémero, tautdmero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

En una tercera realizacion, la invencién proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende uno o mas
compuestos o un estereoisdmero, tautdmero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, de acuerdo con
la primera o segunda realizacion y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En una cuarta realizacion, la invencidon proporciona un compuesto 0 un estereoisOmero, tautémero, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, de acuerdo con la primera o segunda realizacién, para su uso en
el tratamiento de una enfermedad inflamatoria o autoinmune.

La divulgacion en el presente documento generalmente se refiere a una entidad quimica elegida entre los
compuestos de formula I:

0 estereoisomeros, tautdbmeros, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en
donde:

R! es alquilo Ci-3 opcionalmente sustituido con 0-7 R'?;

R!2 en cada aparicion es independientemente hidrégeno, deuterio, F, Cl, Br, CFz 0 CN;

R? es alquilo Ci.6 sustituido con 0-4 R?3, cicloalquilo Cs. sustituido con 0-4 R?2, arilo Ce-10 sustituido con 0-4 R?3,
un heterociclo de 5-14 miembros que contiene de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con
0-4 R?2, NR®RS u ORY;

R?2 en cada aparicion es independientemente hidrogeno, =O, halo, OCF3, CN, NOz, -(CH2):OR®, -(CH2):SR®, -
(CH2)/C(O)RP, -(CH2):C(O)OR®, -(CH2){OC(O)RP, (CH2)NRR!?, -(CH2)/C(O)NRR, -(CH2)NR’C(O)RS, -
(CH2)[NRPC(O)OR¢, -NR"C(O)NRMR, -S(0)pNRM™R, -NRPS(0)sRS, -S(O)pR¢, alquilo Ci-6 sustituido con 0-3 R,
haloalquilo Ci., -(CHz2)-carbociclo de 3-14 miembros sustituido con 0-1 R? o un -(CHz2)-heterociclo de 5-7
miembros que comprende atomos de carbono o 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O)p sustituido
con 0-2 R?;

0 un R?2y otro R?, junto con los atomos a los que estan unidos, se combinan para formar un anillo de 5-6
miembros condensado en donde dicho anillo condensado puede sustituirse con 0-2 R?;

R3 es -(CHz)r-carbociclo de 3-14 miembros sustituido con 0-5 R32;

R32 en cada aparicion es independientemente hidrégeno, =0, halo (F), OCF3, CF3, CHF2, CN, NO2, -(CH2):OR®, -
(CH2):SR®,  -(CH2);C(O)RP, -(CH2)[C(O)ORP, -(CH2)[OC(O)RP, -(CH2)NR'R, -(CH2).C(O)NRM1R,
(CH2)NRPC(O)R¢, -(CH2):NRPC(O)OR®, -NRPC(O)NRMR!, -S(0O)p,NRMR, -NRPS(0)pR®, -S(O)pRC, alquilo Ci-s
sustituido con 0-3 R?, haloalquilo C1.6, -(CH2)r-carbociclo de 3-14 miembros sustituido con 0-3 R® 0 un -(CH2)r-
heterociclo de 5-10 miembros que comprende atomos de carbono y de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N,
Oy S(O)p sustituido con 0-3 R?;

o dos R®, junto con los &tomos a los que estan unidos, se combinan para formar un anillo condensado en donde
dicho anillo se selecciona entre fenilo y un heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono y de
1-4 heteroatomos seleccionados entre N, S u O, dicho anillo condensado puede sustituirse ademas por R?;

R*y R® son independientemente hidrégeno, alquilo C1.4 sustituido con 0-1 R', (CHz)-fenilo sustituido con 0-3 R% 0
un -(CHz)-heterociclo de 5-7 miembros que comprende dtomos de carbono y de 1-4 heteroatomos seleccionados
entre N, O y S(O)p; R® y R en cada aparicion son independientemente hidrégeno, alquilo C1-4 sustituido con 0-3
Rf, CFs, cicloalquilo Cs.10 sustituido con 0-1 Rf, (CH)-fenilo sustituido con 0-3 RY, o -(CH2)r-heterociclo de 5-7
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miembros que comprende atomos de carbono y de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O)p sustituido
con 0-3 RY,

R2 en cada aparicion es hidrogeno, F, Cl, Br, OCFs, CF3, CHF2, CN, NO2, -(CH2):OR®, -(CH2);SR®, -(CH2):C(O)R®,
-(CH2):C(O)OR®, -(CH2):OC(O)R®, -(CH2)\NR*R, -(CH2)/C(O)NR R, -(CH2):NRPC(O)R?, -(CH2)[NRPC(O)ORS, -
NRPC(O)NRMR, -S(0)pNRMRY, -NRPS(0)pR¢, -S(O)R?, -S(0)2R¢, alquilo C1.6 sustituido con 0-3 R', haloalquilo
Ci-6, -(CH2)-carbociclo de 3-14 miembros o -(CH2)-heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de
carbono y de 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O), sustituido con 0-3 Rf;

R en cada aparicion es hidrégeno, alquilo C1.6 sustituido con 0-3 RY, haloalquilo C1-6, cicloalquilo Cs- sustituido
con 0-2 RY o -(CH2)r-heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono y de 1-4 heteroatomos
seleccionados entre N, O, y S(O), sustituido con 0-3 Rf o (CH2)-fenilo sustituido con 0-3 R,

RC es alquilo C1.6 sustituido con 0-3 Rf, (CH2)-cicloalquilo Cs sustituido con 0-3 Rf o (CH2)-fenilo sustituido con
0-3 R

RY en cada aparicion es independientemente hidrégeno, F, Cl, Br, OCFs, CF3, CN, NOz, -OR¢, -(CH2);.C(O)RS, -
NReRe, -NReC(0O)OR¢, alquilo C1.6 0 (CH2):-fenilo sustituido con 0-3 R;

Re® en cada aparicion se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo Ci.6, cicloalquilo Css y (CH2)r-
fenilo sustituido con 0-3 R;

Rf independientemente en cada aparicién es hidrégeno, halo, CN, NH2, OH, cicloalquilo C3zs, CFs, O(alquilo C1-)
0 un -(CHz)r-heteroarilo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono y de 1-4 heterodtomos
seleccionados entre N, O y S(O)p;

pes0,102;y

res0,1,2,304.

Ademas, se desvelan en el presente documento compuestos de formula | o estereoisdmeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde R? es metilo, etilo, propilo, furilo,
piranilo, ciclopropilo, ciclobutilo o ciclohexilo, ciclopentilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, quinolinilo o
pirrolopiridinilo, cada grupo sustituido segln lo permita la valencia por 0-4 grupos seleccionados entre R?3; 0 R? es
NR®RS u ORP.

Ademas, se desvelan en el presente documento compuestos de formula | o estereoisémeros, tautdmeros, sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos o profadrmacos de los mismos, en donde R3 es cicloalquilo C3-60 arilo Ce-10,
cada grupo sustituido con 0-5 R32, R puede ser fenilo sustituido con 0-5 R32,

También se desvela en el presente documento un compuesto de férmula | o estereoisdmeros, tautdbmeros, sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde ambos R* y R® son hidrégeno.

También se desvela en el presente documento un compuesto de formula |

/@!_(R3a)o-5
(o} H‘N x
N" N" TR,

H

0 estereoisémeros, tautémeros, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en
donde:

R! es alquilo C1-3 sustituido con 0-7 &tomos de deuterio;

R? es metilo, etilo, propilo, furilo, piranilo, ciclopropilo, ciclobutilo o ciclohexilo, ciclopentilo, piridilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirazinilo, quinolinilo o pirrolopiridinilo, cada grupo sustituido segun lo permita la valencia por 0-4
grupos seleccionados entre R,

0 R2 es NR®R® u OR®;

R?2 en cada aparicion es independientemente hidrégeno, -(CH2)OR®, (CH2):NR!R!, haloalquilo Ci6 (CF3), -
(CH2)r-carbociclo de 3-14 miembros sustituido con 0-1 R2(fenilo), -(CHz)r-heterociclo de 5-7 miembros que
comprende atomos de carbono o 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O)p sustituido con 0-2 R?
(piridilo);

o un R?y otro R?, junto con los &tomos a los que estan unidos, se combinan para formar un anillo (fenilo) de 5-6
miembros condensado en donde dicho anillo condensado puede sustituirse con 0-2 R?;

R3 es cicloalquilo Cs.s 0 arilo Cs.10, cada grupo sustituido con 0-5 R32 (R3 es preferentemente fenilo sustituido con
0-5 R33);

R32 en cada aparicion es independientemente hidrégeno, halo (F), -(CH2):ORP o -S(O);R¢;

R® en cada aparicion es independientemente hidrégeno o alquilo C1.6 sustituido con 0-3 Rf (metilo);

R en cada aparicion es hidrégeno;
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R2 es independientemente cada vez que aparece hidrogeno, -(CH2)/ORP o alquilo Ci6 sustituido con 0-3 Rf
(metilo);

R es independientemente en cada aparicion hidrégeno o alquilo C1. sustituido con 0-3 RY (preferentemente R®
es metilo);

RC es alquilo C1.6 sustituido con 0-3 Rf (preferentemente R°¢ es metilo);

RY en cada aparicion es independientemente hidrogeno, halo (preferentemente halo es F) o -OH;

Rf en cada aparicion es independientemente hidrdégeno, halo, CN, OH u O(alquilo C1-6);

pes0,102;y

res0,102.

También se desvela en el presente documento un compuesto de férmula I:

C o
57— (R*)g5
H. N
O N
R
=
P

H

R;

0 estereoisOmeros, tautomeros, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en
donde:

R! es alquilo C1-3 sustituido con 0-7 atomos de deuterio;

R? es metilo, etilo, propilo, furilo, piranilo, ciclopropilo, ciclobutilo o ciclohexilo, ciclopentilo, piridilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirazinilo, quinolinilo o pirrolopiridinilo, cada grupo sustituido segun lo permita la valencia por 0-4
grupos seleccionados entre R,

0 R2 es NR®R® u OR®;

R?2 en cada aparicion es independientemente hidrégeno, -(CH2)OR®, (CH2):NR*!R!, haloalquilo Ci6 (CF3), -
(CH2)r-carbociclo de 3-14 miembros sustituido con 0-1 R?, -(CH2)-heterociclo de 5-7 miembros que comprende
atomos de carbono o 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O)p sustituido con 0-2 R?;

0 un R? y otro R?, junto con los atomos a los que estan unidos, se combinan para formar un anillo de 5-6
miembros condensado en donde dicho anillo condensado puede sustituirse con 0-2 R?;

R en cada aparicion es independientemente hidrégeno, halo (F), -(CH2):ORP, -(CH2)-heterociclo de 5-7
miembros que comprende atomos de carbono y de 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O y S(O)p sustituido
con 0-3 R? 0 -S(O)pRS;

RS en cada aparicién es independientemente hidrogeno, fenilo o alquilo C1.6 sustituido con 0-3 R;

R es en cada aparicion independientemente hidrégeno, ciclopropilo o alquilo C1-4 sustituido con 0-1 Rf;

R2 en cada aparicion es hidrégeno, halo, -(CH2):ORP o alquilo C1.s sustituido con 0-3 R;

RP en cada aparicion es hidrégeno o alquilo C1.6 sustituido con 0-3 R¢;

R¢ es alquilo C1.6 sustituido con 0-3 Rf (metilo);

RY en cada aparicion es independientemente hidrégeno, halo o -OH;

Rf en cada aparicion es independientemente hidrégeno, halo, CN, OH u O(alquilo C1.6);

pes0,102;y

res0,102.

También se desvela en el presente documento un compuesto de férmula | o estereoisdmeros, tautdbmeros, sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos o profadrmacos de los mismos, en donde R? es metilo, etilo, propilo (n e i),
furilo, piranilo, ciclopropilo, piridilo, ciclobutilo o ciclohexilo, cada grupo sustituido por 0-4 grupos seleccionados entre
R?, R? puede ser ciclopropilo sustituido por 0-4 grupos seleccionados entre R%2,

También se desvela en el presente documento un compuesto o estereoisomeros, tautdmeros, sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde R? es NR®R®,

También se desvela en el presente documento un compuesto o estereoisomeros, tautdbmeros, sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde R? es ORP,

Ademas, se desvelan en el presente documento compuestos de férmula (I) o se proporcionan estereoisémeros,
tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde R? se selecciona
entre:
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También se desvela en el presente documento un compuesto de formula (I) o estereoisémeros, tautomeros, sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde:

R3 en cada aparicion independientemente es hidrégeno, Ph, CN, NH2, OCF3, ORP, halo, cicloalquilo,
C(O)NRMR 5(0)2NRM R, C(O)RP, SOpR®, NRPSOpRS, NRPC(O)R, haloalquilo (CF3), CN, un heterociclo de 5-7
miembros que comprende 4tomos de carbono y de 1-3 heteroatomos seleccionados de N, S u O sustituido con
0-3 R2y alquilo C1-6 sustituido con 0-3 R?; 0 un R3 y un segundo R32 junto con los atomos a los que estan unidos
se combinan para formar un anillo condensado en donde el anillo es fenilo o un heterociclo de 5-7 miembros que
comprende atomos de carbono y de 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, S u O;

R es hidrogeno, ciclopropilo o alquilo Ci-4 sustituido con 0-1 R

R2 es en cada aparicion independientemente halo u OR®;

RP es en cada aparicion independientemente hidrégeno, un heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos
de carbono y de 1-4 heteroatomos seleccionados de N, S u O sustituido con 0-3 Rf o alquilo C1.6 sustituido con 0-
3 R4

RY es en cada aparicion independientemente halo (preferentemente F) u OH;

RC es en cada aparicion independientemente Ci.s alquilo sustituido con 0-3 R,

Rf es en cada aparicién independientemente hidrégeno, halo u OH; y

pes?2.

También se desvela en el presente documento un compuesto de formula () o estereoisémeros, tautdmeros, sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde R2 tiene una sal aceptable del
mismo, en donde R3 tiene la formula,

R3ab

R3aa R3ac

/(?—) R3ad

en donde:

R%aa es alquilo C1-6 sustituido con 0-3 R®, S(0)pR? u OR?;

R3ab R3ac g R3ad gon independientemente hidrégeno, Cl, F o Br;

0 R3ab R3ac g R3ad gon independientemente pirazolilo, tiazolilo u oxadiazolilo, cada grupo sustituido con 0-3 R??;
R en cada aparicion independientemente es hidrégeno;

R?? es en cada aparicion independientemente halo, OH o alquilo C1-6 sustituido con 0-3 R,

R°2 es hidrégeno o alquilo C1.6 sustituido con 0-2 R%;

R es alquilo C1.6 sustituido con 0-3 R,

R% independientemente en cada aparicion es F u OH;

R es halo, CN u OH; y

p es 0-2.



10

15

20

25

30

35

ES 2738 826 T3

También se desvela en el presente documento un compuesto de férmula | o estereocisomeros, tautémeros, sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde R3* es S(O)pCHz u OCHsa.
Preferentemente p es 1 0 2, mas preferentemente 2.

También se desvela en el presente documento un compuesto de férmula | o estereoisémeros, tautdbmeros, sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde R? se selecciona entre

F
MeOzs; i HO )ij MeOzs; : Me0©/m MeOzS; :
2 2 F 2 /(2) 2 2

También se desvela en el presente documento un compuesto de formula | o estereoisomeros, tautdmeros, sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, en donde R! es CHs, C2Hs, CDs 0 CD2CDs
(preferentemente CHs o CDs3).

Ademas, en el presente documento se desvela una composicion farmacéutica que comprende uno 0 mas
compuestos de formula | y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Ademas, en el presente documento se desvelan composiciones farmacéuticas Utiles para tratar enfermedades
asociadas a la modulacion de IL-12, IL-23 e/o IFNa, que comprende compuestos de férmula | o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, y vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Adicionalmente, en el presente documento se desvelan métodos para el tratamiento de enfermedades asociadas a
la modulacién de IL-12, IL-23 e/o IFNa, que comprende administrar, a un paciente que necesite dicho tratamiento,
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la formula 1.

La presente invencién también proporciona procesos y productos intermedios para fabricar los compuestos de la
presente invencion.

Adicionalmente, en el presente documento se desvela un método para el tratamiento de enfermedades proliferativas,
metabdlicas, alérgicas, autoinmunitarias e inflamatorias (o el uso de los compuestos de la presente invencién para la
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fabricacién de un medicamento para el tratamiento de estas enfermedades), que comprende administrar, a un
hospedador que necesite dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los
compuestos de la presente invencién.

La presente invencion también proporciona compuestos de la invencién para su uso en el tratamiento de una
enfermedad inflamatoria o autoinmunitaria (o el uso de los compuestos de la presente invencion para la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento de estas enfermedades) que comprende administrar, a un paciente que
necesite dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion.

Adicionalmente, en el presente documento se desvela un método para el tratamiento de una enfermedad (o el uso
de los compuestos de la presente invencién para la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de estas
enfermedades), que comprende administrar, a un paciente que necesite dicho tratamiento, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I, en el que la enfermedad es artritis reumatoide, esclerosis
multiple, lupus eritematoso sistémico (LES), nefritis lUpica, lupus cutaneo, enfermedad inflamatoria intestinal,
psoriasis, enfermedad de Crohn, artritis psoriasica, sindrome de Sjégren, esclerodermia sistémica, colitis ulcerosa,
enfermedad de Graves, lupus eritematoso discoide, enfermedad de Still del adulto, artritis idiopatica juvenil de inicio
sistémico, gota, artritis gotosa, diabetes de tipo 1, diabetes mellitus insulinodependiente, septicemia, choque séptico,
Shigelosis, pancreatitis (aguda o cronica), glomerulonefritis, gastritis autoinmunitaria, diabetes, anemia hemolitica
autoinmunitaria, neutropenia autoinmunitaria, trombocitopenia, dermatitis atépica, miastenia grave, pancreatitis
(aguda o cronica), espondilitis anquilosante, pénfigo vulgar, enfermedad de Goodpasture, sindrome antifosfolipido,
trombocitopenia idiopatica, vasculitis asociada a ANCA, pénfigo, enfermedad de Kawasaki, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP, por las siglas del inglés Chronic Inflammatory Demyelinating
Polyneuropathy), dermatomiositis, polimiositis, uveitis, sindrome de Guillain-Barre, inflamacion pulmonar
autoinmunitaria, tiroiditis autoinmunitaria, enfermedad ocular inflamatoria autoinmunitaria y polineuropatia
desmielinizante cronica.

La presente invencion también proporciona un compuesto de la presente invencion para su uso en un método de
tratamiento de una enfermedad inflamatoria o autoinmunitaria (o el uso de los compuestos de la presente invencion
para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de estas enfermedades), que comprende administrar, a
un paciente que necesite dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencién, en el que la enfermedad se selecciona de lupus eritematoso sistémico (LES), nefritis lUpica, lupus
cutaneo, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, diabetes de tipo 1, psoriasis, artritis reumatoide, artritis idiopatica
juvenil de inicio sistémico, espondilitis anquilosante y esclerosis miltiple.

La presente invencién también proporciona un compuesto de la presente invencién para su uso en un método para
el tratamiento de la artritis reumatoide (0 el uso de los compuestos de la presente para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de la artritis reumatoide, que comprende administrar, a un paciente que necesite
dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion.

Adicionalmente, en el presente documento se desvela un método de tratamiento de una afeccion (o el uso de los
compuestos de la presente invencion para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de estas
afecciones) que comprende administrar, a un paciente que necesite dicho tratamiento, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Formula I, en el que la afeccion se selecciona de leucemia mielégena
aguda, leucemia mielégena cronica, melanoma metastasico, sarcoma de Kaposi, mieloma mdltiple, tumores sélidos,
neovasculizacién ocular y hemangiomas infantiles, linfoma de linfocitos B, lupus eritematoso sistémico (LES), artritis
reumatoide, artritis psoridsica, vasculitis mdltiple, parpura trombocitopénica idiopética (PTI), miastenia grave, rinitis
alérgica, esclerosis multiple (EM), rechazo de trasplante, diabetes de tipo I, nefritis membranosa, enfermedad
inflamatoria intestinal, anemia hemolitica autoinmunitaria, tiroiditis autoinmunitaria, enfermedades de las aglutininas
frias (crioaglutininas) y calientes (febriles), sindrome de Evans, sindrome urémico hemolitico/purpura
trombocitopénica trombética (SUH/PTT), sarcoidosis, sindrome de Sjogren, neuropatias periféricas, pénfigo vulgar y
asma.

Adicionalmente, en el presente documento se desvela un método de tratamiento de una enfermedad mediada por IL-
12, IL-23 e/o IFNa (o el uso de los compuestos de la presente invencion para la fabricacion de un medicamento para
el tratamiento de estas enfermedades), que comprende administrar, a un paciente que necesite dicho tratamiento,
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién. Adicionalmente, en el presente
documento se desvela un método de tratamiento de una enfermedad mediada por IL-12, IL-23 e/o IFNa (o el uso de
los compuestos de la presente invencion para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de estas
enfermedades),

gue comprende administrar, a un paciente que necesite dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de férmula I, en el que la enfermedad mediada por IL-12, IL-23 e o IFNa es una enfermedad
modulada por IL-12, IL-23 e/o IFNa.

La presente invencidn también proporciona un compuesto de la invencion para su uso en un método de tratamiento
de enfermedades, que comprende administrar, a un paciente que necesite dicho tratamiento, una cantidad
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terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
combinacién con agentes terapéuticos distintos.

Adicionalmente, en el presente documento se desvelan los compuestos de la presente invencidon para su uso en
terapia.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién se seleccionan de los ejemplos de los compuestos de la
invencién o de combinaciones de los ejemplos de los compuestos de la invencién o de otras realizaciones del
presente documento.

En otra realizacién estan los compuestos que tienen una Clso <1 000 nM en al menos uno de los ensayos descritos a
continuacion.

La presente invencion abarca todas las combinaciones de aspectos preferidos y/o realizaciones preferidas de la
invencién que se indican en el presente documento. Se entiende que cualquiera y todas las realizaciones de la
presente invencion pueden tomarse junto con cualquier otra realizacion o realizaciones para describir realizaciones
adicionales mas preferidas. También ha de entenderse que cada elemento individual de las realizaciones preferidas
es su propia realizacion preferida independiente. Adicionalmente, se entiende que, para describir una realizacion
adicional, cualquier elemento de una realizacion se combina con cualquiera y todos los demas elementos de
cualquier realizacion.

Descripcion detallada de lainvencién

Las siguientes son definiciones de términos usados en la presente memoria descriptiva y en las reivindicaciones
adjuntas. La definicion inicial proporcionada para un grupo o término en el presente documento se aplica a ese grupo
o término a lo largo de la memoria descriptiva y de las reivindicaciones, individualmente o como parte de otro grupo,
a menos que se indique de otro modo.

Los compuestos de la presente invencidn pueden tener uno 0 mas centros asimétricos. A menos que se indique otra
cosa, todas las formas quirales (enantioméricas y diastereoméricas) y racémicas de los compuestos de la presente
invencion estan incluidas en la presente invencion. Muchos isdmeros geométricos de las olefinas, dobles enlaces
C=N y similares también pueden estar presentes en los compuestos y todos estos isémeros estables estan
contemplados en la presente invencion. Se describen los ismeros geométricos cis y trans de los compuestos de la
presente invencién y pueden aislarse en forma de una mezcla de isémeros o como formas isoméricas separadas.
Los presentes compuestos pueden aislarse en formas Opticamente activas o racémicas. En la técnica se sabe bien
cémo preparar formas Opticamente activas, tales como por resolucién de formas racémicas o por sintesis de
materiales de partida Opticamente activos. Todas las formas quirales (enantioméricas y diastereoméricas) y
racémicas y todas las formas isoméricas geométricas de una estructura estan incluidas, salvo que se indique de
forma especifica la estereoquimica o forma isomérica concreta.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, R3) aparece mas de una vez en cualquier constituyente o férmula de un
compuesto, su definicion cada vez que aparece es independiente de su definicién en cualquier otra aparicion. Por lo
tanto, por ejemplo, si se muestra que un grupo esta sustituido con 0-2 R3, entonces dicho grupo puede estar
opcionalmente sustituido hasta con dos grupos R3 y, en cada caso, R® se selecciona independientemente entre la
definicién de R3. Asimismo, solo se permiten las combinaciones de sustituyentes y/o variables en caso de que dichas
combinaciones den como resultado compuestos estables.

Cuando se muestra un enlace a un sustituyente que cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo, entonces
dicho sustituyente puede unirse a cualquier atomo del anillo. Cuando se relaciona un sustituyente sin indicar el
atomo mediante el cual dicho sustituyente se une al resto del compuesto de una férmula dada, entonces dicho
sustituyente puede unirse a través de cualquier &tomo en dicho sustituyente. Solo se permiten las combinaciones de
sustituyentes y/o variables en caso de que dichas combinaciones den como resultado compuestos estables.

En los casos donde hay atomos de nitrégeno (por ejemplo, aminas) en los compuestos de la presente invencion,
estos se pueden convertir en N-Oxidos mediante tratamiento con un agente oxidante (por ejemplo, mMCPBA y/o
perdxidos de hidrégeno) para proporcionar otros compuestos de esta invencién. Por lo tanto, se considera que todos
los atomos de nitrogeno mostrados y reivindicados incluyen tanto el nitrégeno mostrado como su derivado de N-
o6xido (N—O).

De acuerdo con una convencién usada en la técnica,

-
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se usa en férmulas estructurales del presente documento para representar el enlace que es el punto de unién del
resto o sustituyente al ndcleo o estructura principal.

Se usa un guion "-" que no esté entre dos letras o simbolos para indicar un punto de unién para un sustituyente. Por
ejemplo, -CONH: esta unido a través del atomo de carbono.

La expresion "opcionalmente sustituido" en referencia a un resto particular del compuesto de Férmula | (por ejemplo,
un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido) se refiere a un resto que tiene 0, 1, 2 o mas sustituyentes. Por
ejemplo, "alquilo opcionalmente sustituido" abarca tanto "alquilo" como "alquilo substituido" como se define
posteriormente. Los expertos en la materia entenderan, con respecto a cualquier grupo que contenga uno 0 mas
sustituyentes, que tales grupos no pretenden introducir sustitucién o patréon de sustitucion alguno que sea
estéricamente irrealizable, sintéticamente no factible y/o inherentemente inestable.

Como se usa en el presente documento, la expresion "al menos una entidad quimica" es intercambiable con la
expresion "un compuesto”.

Como se usa en el presente documento, se pretende que el término "alquilo” o "alquileno" incluya grupos
hidrocarburo alifaticos saturados de cadena tanto ramificada como lineal que tengan el nimero de atomos de
carbono especificado. Por ejemplo, "alquilo Ci-10" (0 alquileno), pretende incluir grupos alquilo Ci, Cz2, Cs, Cas, Cs, Cs,
C7, Cs, Co y Cio. Adicionalmente, por ejemplo, "alquilo C1-Ce" representa un alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono. Los grupos alquilo pueden estar sin sustituir o sustituidos de forma que uno o mas de sus atomos de
hidrégeno se sustituyen por otro grupo quimico. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero sin limitacién, metilo
(Me), etilo (Et), propilo (por ejemplo, n-propilo e isopropilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, isobutilo, t-butilo), pentilo
(por ejemplo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo) y similares.

"Alquenilo” o "alquenileno” pretende incluir cadenas de hidrocarburo en configuracion tanto lineal como ramificada, y
gue tiene uno o mas dobles enlaces carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de
la cadena. Por ejemplo, "alquenilo C26" (0 alquenileno), pretende incluir grupos alquenilo C2, Cs, C4, Cs y Cs. LOS
ejemplos de alquenilo incluyen, pero sin limitacion, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-
pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 2-metil-2-propenilo, 4-metil-3-
pentenilo y similares.

"Alquinilo” o "alquenileno” pretende incluir cadenas de hidrocarburo en configuracién tanto lineal como ramificada, y
gue tiene uno o mas triples enlaces carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de
la cadena. Por ejemplo, "alquinilo C2¢" (0 alquinileno), pretende incluir grupos alquinilo Cz, Cs, C4, Cs y Cs; tal como
etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo y similares.

Un experto en la materia entendera que, cuando se usa la designacién "CO2" en el presente documento, esta
pretende referirse al grupo.

it
—C—0—,

Cuando se usa el término "alquilo”, junto con otro grupo, tal como en "arilalquilo”, esta conjuncion define con mas
especificidad al menos uno de los sustituyentes que contendra el alquilo sustituido. Por ejemplo, "arilalquilo" se
refiere a un grupo alquilo sustituido como se ha definido anteriormente, donde al menos uno de los sustituyentes es
un arilo, tal como bencilo. Por lo tanto, el término aril-alquilo (Co-4) incluye un alquilo inferior sustituido que tiene al
menos un sustituyente arilo y también incluye un arilo directamente unido a otro grupo, es decir, arilalquilo (Co). El
término "heteroarilalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido como se ha definido anteriormente, donde al menos
uno de los sustituyentes es un heteroarilo.

Cuando se hace referencia a un grupo alquenilo, alquinilo, alquileno, alquenileno o alquinileno sustituido, estos
grupos estan sustituidos con uno a tres sustituyentes como se ha definido anteriormente para los grupos alquilo
sustituidos.

El término "alcoxi" se refiere a un atomo de oxigeno sustituido por alquilo o alquilo sustituido, como se define en el
presente documento. Por ejemplo, el término "alcoxi" incluye el grupo -O-alquilo C1.6 tal como metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, 2-pentiloxi, isopentoxi, neopentoxi, hexoxi, 2-hexoxi, 3-hexoxi, 3-
metilpentoxi y similares. "Alcoxi inferior" se refiere a grupos alcoxi que tienen de uno a cuatro atomos de carbono.

Debe entenderse que las selecciones para todos los grupos, incluyendo, por ejemplo, alcoxi, tioalquilo y
aminoalquilo, seran realizadas por un experto en la materia, proporcionando compuestos estables.

El término "sustituido”, como se usa en el presente documento, significa que uno cualquiera o mas atomos de
hidrégeno en el atomo o grupo designado esta reemplazado con una seleccion del grupo indicado, con la condicion
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de que no se supere la valencia normal del atomo designado. Cuando un sustituyente es oxo o ceto, (es decir, =0)
entonces se reemplazan 2 hidrégenos en el atomo. Los sustituyentes ceto no estan presentes en restos aromaticos.
A menos que se especifiqgue de otro modo, los sustituyentes se nombran en la estructura central. Por ejemplo, debe
entenderse que cuando (cicloalquil)alquilo se enumera como un posible sustituyente, el punto de unién de este
sustituyente a la estructura del ndcleo esta en la porcién alquilo. Los dobles enlaces de anillo, como se usa en el
presente documento, son dobles enlaces que se forman entre dos atomos de anillo adyacentes (por ejemplo, C=C,
C=N o N=N).

Las combinaciones de sustituyentes y/o variables son permisibles solo si dichas combinaciones dan lugar a
compuestos estables o productos intermedios sintéticos Utiles. Un compuesto estable o una estructura estable
pretende implicar un compuesto que es suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento de una mezcla de
reaccion a un grado Util de pureza, y la formulaciéon subsiguiente para dar un agente terapéutico eficaz. Se prefiere
que los compuestos citados en el presente documento no contengan un grupo N-halo, S(O)2H o S(O)H.

El término "cicloalquilo” se refiere a grupos alquilo ciclados, que incluyen sistemas de anillo mono, bi o policiclicos.
Cicloalquilo Cs-7 pretende incluir grupos cicloalquilo Cs, C4, Cs, Cs y C7. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen,
pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, norbornilo y similares. Como se usa en el
presente documento, "carbociclo” o "residuo carbociclico” pretende indicar cualquier anillo estable monociclico o
biciclico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros o biciclico o triciclico de 7, 8, 9, 10, 11, 12 o 13 miembros, cualquiera de los
cuales puede ser saturado, parcialmente insaturado, insaturado o aromatico. Los ejemplos de tales carbociclos
incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo,
cicloheptenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, adamantilo, ciclooctilo, ciclooctenilo, ciclooctadienilo, [3.3.0]biciclooctano,
[4.3.0]biciclononano, [4.4.0]biciclodecano, [2.2.2]biciclooctano, fluorenilo, fenilo, naftilo, indanilo, adamantilo,
antracenilo y tetrahidronaftilo (tetralina). Como se ha mostrado anteriormente, los anillos puenteados también estan
incluidos en la definicion de carbociclo (por ejemplo, [2.2.2]biciclooctano). Los carbociclos preferidos, a menos que
se especifiqgue de otro modo, son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y fenilo. Cuando se usa el término
"carbociclo”, pretende incluir "arilo". Un anillo puenteado se produce cuando uno o mas atomos de carbono conectan
dos atomos de carbono no adyacentes. Los puentes preferidos son uno o dos atomos de carbono. Obsérvese que
un puente siempre convierte un anillo monociclico en un anillo biciclico. Cuando un anillo tiene puentes, los
sustituyentes citados para el anillo también pueden estar presentes en el puente.

El término "arilo" se refiere a grupos hidrocarburo aromatico monaociclicos o biciclicos que tienen de 6 a 12 atomos
de carbono en la parte del anillo, tales como grupos fenilo y naftilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido.

Por consiguiente, en los compuestos de formula I, el término "cicloalquilo" incluye ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, biciclooctilo, etc., asi como los siguientes sistemas anulares:

y similares, que opcionalmente pueden estar sustituidos en cualquier atomo disponible del anillo o de los anillos.

Los grupos cicloalquilo preferidos incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo y

El término "halo" o "hal6genco" se refiere a cloro, bromo, fldor y yodo.

El término "haloalquilo” significa un alquilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes halo. Por ejemplo,
"haloalquilo" incluye mono, bi y trifluorometilo.
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El término "haloalcoxi" significa un grupo alcoxi que tiene uno o mas sustituyentes halo. Por ejemplo, "haloalcoxi"
incluye OCFs.

Por lo tanto, los ejemplos de grupos arilo incluyen:
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(fluorenilo) y similares, que opcionalmente pueden estar sustituidos en cualquier atomo de carbono o nitrégeno
disponible. Un grupo arilo preferido es fenilo opcionalmente sustituido.

Los términos "heterociclo”, "heterocicloalquilo”, "heterociclo”, "heterociclico" o "heterociclilo" se pueden usar
indistintamente, y se refieren a grupos monociclicos sustituidos y no sustituidos de 3 a 7 elementos, grupos biciclicos
de 7 a 11 elementos y grupos triciclicos de 10 a 15 elementos, en los que al menos uno de los anillos tiene al menos
un heterodtomo (O, S o N), teniendo preferentemente dicho anillo que contiene un heterodtomo 1, 2 o 3
heteroatomos seleccionados de O, S y N. Cada anillo de dicho grupo que contiene un heteroatomo puede contener
uno o dos atomos de oxigeno o azufre y/o de uno a cuatro atomos de nitrégeno, siempre que el nimero total de
heteroatomos de cada anillo sea de cuatro o inferior, y ademas siempre que el anillo contenga al menos un atomo de
carbono. Los atomos de nitrogeno y azufre pueden estar oxidados opcionalmente y los &tomos de nitrégeno pueden
estar opcionalmente cuaternizados. Los anillos condensados que completan los grupos biciclicos y triciclicos pueden
contener solo &tomos de carbono y pueden estar saturados, parcialmente saturados o completamente insaturados.
El grupo heterociclo puede estar unido a cualquier atomo de nitrégeno o carbono disponible. Como se usa en el
presente documento los términos "heterociclo”, "heterocicloalquilo”, "heterociclo”, "heterociclico" y "heterociclilo"
incluyen grupos "heteroarilo”, como se define a continuacion.

Ademas de los grupos heteroarilo descritos a continuacion, los grupos heterociclilo monociclicos ilustrativos incluyen
azetidinilo, pirrolidinilo, oxetanilo, imidazolinilo, oxazolidinilo, isoxazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidilo, piperazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidilo, 2-oxopirrolodinilo, 2-oxoazepinilo,
azepinilo, 1-piridonilo, 4-piperidonilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiamorfolinilo, sulféxido de tiamorfolinilo,
tiamorfolinil-sulfona, 1,3-dioxolano y tetrahidro-1,1-dioxotienilo y similares. Los grupos heterociclo biciclicos
ilustrativos incluyen quinuclidinilo. Los grupos heterociclilo monociclicos adicionales incluyen
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Lj /j A
y
(0]
\N
N
N

El término "heteroarilo" se refiere a grupos monociclicos sustituidos y no sustituidos aromaticos de 5 o 6 elementos,
grupos biciclicos de 9 o 10 miembros y grupos triciclicos de 11 a 14 miembros que tienen al menos un heteroatomo
(O, S 0 N) en al menos uno de los anillos, teniendo dicho anillo que contiene heteroatomos preferentemente 1, 2 0 3
heteroatomos seleccionados entre O, S y N. Cada anillo del grupo heteroarilo que contiene un heteroatomo puede
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contener uno o dos atomos de oxigeno o de azufre y/o de uno a cuatro atomos de nitrégeno siempre que el nUmero
total de heteroatomos de cada anillo sea de cuatro o inferior y cada anillo tenga al menos un atomo de carbono. Los
anillos condensados que completan los grupos biciclicos vy triciclicos pueden contener solo atomos de carbono y
pueden estar saturados, parcialmente saturados o insaturados. Los atomos de nitrégeno y azufre pueden estar
oxidados opcionalmente y los atomos de nitrégeno pueden estar opcionalmente cuaternizados. Los grupos
heteroarilo que son biciclicos o triciclicos deben incluir al menos un anillo completamente aromatico, pero el otro
anillo o anillos condensados pueden ser aromaticos o no aromaticos. El grupo heteroarilo puede unirse a cualquier
atomo de nitrégeno o de carbono disponible de cualquier anillo. Segun lo permita la valencia, si dicho anillo adicional
es cicloalquilo o heterociclo, esta opcionalmente sustituido con =O (oxo).

Los grupos heteroarilo monociclicos a modo de ejemplo incluyen pirrolilo, pirazolilo, pirazolinilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tienilo, oxadiazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
triazinilo y similares.

Los grupos heteroarilo biciclicos ilustrativos incluyen indolilo, benzotiazolilo, benzodioxolilo, benzoxazolilo,
benzotienilo, quinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, benzoimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo,
benzofuranilo, cromonilo, cumarinilo, benzopiranilo, cinolinilo, quinoxalinilo, indazolilo, pirrolopiridilo, furopiridilo,
dihidroisoindolilo, tetrahidroquinolinilo y similares.

Los ejemplos de grupos heteroarilo triciclicos incluyen carbazolilo, benzindolilo, fenantrolinilo, acridinilo,
fenantridinilo, xantenilo y similares.

En los compuestos de férmula |, los grupos heteroarilo preferidos incluyen
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y similares, que opcionalmente pueden estar sustituidos en cualquier atomo de carbono o nitrégeno disponible.

A menos que se indique otra cosa, cuando se hace referencia a un arilo nombrado especificamente (por ejemplo,
fenilo), cicloalquilo (por ejemplo, ciclohexilo), heterociclo (por ejemplo, pirrolidinilo, piperidinilo y morfolinilo) o
heteroarilo (por ejemplo, tetrazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tiazolilo y furilo) la referencia pretende incluir
anillos que tienen de 0 a 3, preferentemente de O a 2, sustituyentes seleccionados de los mencionados
anteriormente para los grupos arilo, cicloalquilo, heterociclo y/o heteroarilo, segiin sea adecuado.

El término "carbociclilo” o "carbociclico” se refiere a un anillo monociclico o biciclico saturado o insaturado, en el que
todos los atomos de todos los anillos son 4&tomos de carbono. Por lo tanto, el término incluye anillos cicloalquilo y
arilo. Los carbociclos monociclicos tienen de 3 a 6 atomos en el anillo, ain mas normalmente 5 o 6 4&tomos en el
anillo. Los carbociclos biciclicos tienen de 7 a 12 atomos en el anillo, por ejemplo, dispuestos como un sistema
biciclo [4,5], [5,5], [5,6] 0 [6,6], 0 9 0 10 atomos del anillo dispuestos como un sistema biciclo [5,6] o [6,6]. Los
ejemplos de carbociclos monaociclicos y biciclicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-
ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo, 1-ciclohex-3-enilo, fenilo y
naftilo. El anillo carbociclico puede estar sustituido, en cuyo caso los sustituyentes se seleccionan entre los
enumerados anteriormente para los grupos cicloalquilo y arilo.

El término "heteroatomos" debe incluir oxigeno, azufre y nitrégeno.

Cuando el término "insaturado" se usa en el presente documento para referirse a un anillo o grupo, el anillo o grupo
puede estar totalmente insaturado o parcialmente insaturado.

A lo largo de la memoria descriptiva, los grupos y sustituyentes de los mismos pueden ser escogidos por un experto
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en la materia, proporcionando restos y compuestos estables y compuestos U(tiles como compuestos
farmacéuticamente aceptables y/o compuestos intermedios Udtiles en la fabricacion de compuestos
farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la invencion pueden existir en una forma libre (sin ionizacion) o pueden formar sales que
también estan dentro del alcance de esta invencién. A menos que se indique otra cosa, se entiende que la referencia
a un compuesto de la invencion incluye una referencia a la forma libre y a sus sales. El término "sal(es)" representa
sales acidas y/o basicas formadas con acidos y bases inorganicas y/u organicas. Ademas, el término "sal(es)" puede
incluir zwitteriones (sales internas), por ejemplo, cuando un compuesto de la invencién, contiene tanto un resto
basico, tal como una amina o una piridina o un anillo de imidazol, como un resto acido, tal como un acido carboxilico.
Se prefieren las sales farmacéuticamente aceptables (es decir, no toxicas, fisiolégicamente aceptables), tales como,
por ejemplo, sales de metal y amina aceptables en las que el catién no contribuye significativamente a la toxicidad o
la actividad biologica de la sal. Sin embargo, pueden ser Utiles otras sales, por ejemplo, en etapas de aislamiento o
purificacion que pueden emplearse durante la preparacion y, por lo tanto, estan incluidas dentro del alcance de la
invencién. Pueden formarse sales de los compuestos de la invencién, por ejemplo, haciendo reaccionar un
compuesto de la invencién con una cantidad de un &cido o base, tal como una cantidad equivalente, en un medio tal
como uno en el que la sal precipita 0 en un medio acuoso seguido de liofilizacién.

Las sales de adicion de &cidos ilustrativas incluyen acetatos (tales como los formados con acido acético o acido
trihaloacético, por ejemplo, &cido trifluoroacético), adipatos, alginatos, ascorbatos, aspartatos, benzoatos,
bencenosulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, alcanforatos, alcanforsulfonatos, ciclopentanopropionatos,
digluconatos, dodecilsulfatos, etanosulfonatos, fumaratos, glucoheptanoatos, glicerofosfatos, hemisulfatos,
heptanoatos, hexanoatos, clorhidratos (formados con é&cido clorhidrico), bromhidratos (formados con bromuro de
hidrégeno), yodhidratos, 2-hidroxietanosulfonatos, lactatos, maleatos (formados con &cido maleico),
metanosulfonatos (formados con acido metanosulfénico), 2-naftalenosulfonatos, nicotinatos, nitratos, oxalatos,
pectinatos, persulfatos, 3-fenilpropionatos, fosfatos, picratos, pivalatos, propionatos, salicilatos, succinatos, sulfatos
(tales como los formados con acido sulfurico), sulfonatos (tales como los mencionados en el presente documento),
tartratos, tiocianatos, toluenosulfonatos tales como tosilatos, undecanoatos, y similares.

Las sales basicas ilustrativas incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos, tales como sales de sodio, litio y
potasio; sales de metales alcalinotérreos, tales como sales de calcio y magnesio; bario, sales de zinc y aluminio;
sales con bases organicas (por ejemplo, aminas organicas) tales como ftrialquilaminas tales como trietilamina,
procaina, dibencilamina, N-bencil-B-fenetilamina, 1-efenamina, N,N’-dibenciletileno-diamina, deshidroabietilamina, N-
etilpiperidina, bencilamina, diciclohexilamina o aminas farmacéuticamente aceptables similares y sales con
aminoacidos tales como arginina, lisina y similares. Los grupos que contienen nitrégeno basico pueden cuaternizarse
con agentes tales como haluros de alquilo inferior (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo
y butilo), sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo), haluros de cadena larga
(por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de aralquilo (por ejemplo,
bromuros de bencilo y fenetilo) y otros. Las sales preferidas incluyen sales monoclorhidrato, hidrogenosulfato,
metanosulfonato, fosfato o nitrato.

La expresion "farmacéuticamente aceptable” se emplea en el presente documento para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas que, dentro del alcance del buen criterio médico,
adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritacion,
respuesta alérgica u otro problema o complicacion, acordes con una relacion beneficio/riesgo razonable.

Como se usa en el presente documento, las "sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a derivados de los
compuestos divulgados en donde el compuesto precursor se modifica fabricando sales acidas o basicas del mismo.
Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacién, sales de acidos minerales u
organicos de grupos basicos tales como aminas; y sales alcalinas u organicas de grupos acidos tales como acidos
carboxilicos. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no toxicas convencionales o las sales de
amonio cuaternario del compuesto parental formado, por ejemplo, a partir de &cidos inorganicos u organicos no
téxicos. Por ejemplo, tales sales no téxicas convencionales incluyen aquellas derivadas de acidos inorganicos tales
como clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, sulfamico, fosférico y nitrico; y las sales preparadas a partir de acidos
organicos, tales como acético, propionico, succinico, glicdlico, esteérico, lactico, malico, tartéarico, citrico, ascoérbico,
pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico,
fumarico, toluenosulfénico, metanosulfonico, etano disulfénico, oxalico e isetionico y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invenciéon pueden sintetizarse por métodos quimicos
convencionales a partir del compuesto parental que contiene un resto basico o acido. En general, tales sales pueden
prepararse haciendo reaccionar las formas de é&cido o base libres de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base o acido adecuado en agua o en un disolvente organico o en una mezcla de los dos; en
general, se prefieren los medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Se
encuentran listas de sales adecuadas en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 edicion, Mack Publishing
Company, Easton, PA (1990).

Se contemplan todos los estereoisémeros de los compuestos de la presente invencion, tanto en premezcla como en
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forma pura o sustancialmente pura. Los estereoisémeros pueden incluir compuestos que son isémeros Opticos
mediante la posesion de uno o mas atomos quirales, asi como compuestos que son isomeros épticos en virtud de
una rotacion limitada de aproximadamente uno o mas enlaces (atropisomeros). La definicion de compuestos de
acuerdo con la invencién abarca todos los posibles esterecisémeros y sus mezclas. Esta abarca muy especialmente
las formas racémicas y los isémeros Opticos aislados que tienen la actividad especificada. Las formas racémicas se
pueden resolver por métodos fisicos, tales como, por ejemplo, cristalizacién fraccionada, separacion o cristalizacion
de derivados diastereoméricos mediante cromatografia en columna quiral. Los isémeros 6pticos individuales se
pueden obtener a partir de los racematos por los métodos convencionales, tales como, por ejemplo, formacion de sal
con un acido épticamente activo seguido de cristalizacion.

Se pretende que la presente invencion incluya todos los is6topos de los atomos que aparecen en los presentes
compuestos. Los isétopos incluyen aquellos &tomos que tienen el mismo namero atémico pero diferentes nimeros
masicos. A modo de ejemplo general y sin limitacién, los is6topos de hidrégeno incluyen deuterio y tritio. Los
is6topos de carbono incluyen 13C y %C. Los compuestos marcados isotdpicamente de la invencién se pueden
preparar generalmente por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la materia o por procedimientos
andlogos a los descritos en el presente documento, usando un reactivo marcado isotGpicamente apropiado en lugar
del reactivo no marcado empleado de otro modo.

También se desvelan profarmacos y solvatos de los compuestos de la invencion. El término "profarmaco” denota un
compuesto que, tras la administracibn a un sujeto, experimenta una conversion quimica mediante procesos
metabdlicos o quimicos para producir un compuesto de la invencién y/o una sal y/o un solvato del mismo. Cualquier
compuesto que se convierta in vivo para proporcionar el agente bioactivo (es decir, el compuesto de la invencion) es
un profarmaco. Por ejemplo, los compuestos que contienen un grupo carboxi pueden formar ésteres fisiol6gicamente
hidrolizables que sirven como profarmacos al hidrolizarse en el cuerpo para producir los compuestos de la invencion
por si mismos. Tales profarmacos se administran preferentemente por via oral, ya que la hidrdlisis en muchos casos
se produce principalmente bajo la influencia de las enzimas digestivas. Puede usarse la administracion parenteral
cuando el éster es activo por si mismo o en aquellos casos en donde la hidrélisis se produce en la sangre. Los
ejemplos de ésteres fisioldgicamente hidrolizables de los compuestos de la invencion incluyen alquilbencilo Ci.6, 4-
metoxibencilo, indanilo, ftalilo, metoximetilo, alcanoiloxi Ci-s-alquilo Ci-6, por ejemplo, acetoximetilo, pivaloiloximetilo
o propioniloximetilo, alcoxicarboniloxi Ci-s-alquilo C1-6, por ejemplo, metoxicarbonil-oximetilo o etoxicarboniloximetilo,
gliciloximetilo, fenilgliciloximetilo, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)-metilo y otros ésteres fisiolégicamente hidrolizables
bien conocidos usados, por ejemplo, en las técnicas de las penicilinas y cefalosporinas. Tales ésteres pueden
prepararse mediante técnicas convencionales conocidas en la técnica.

Se conocen bien en la técnica diversas formas de profarmaco. Para ejemplos de dichos derivados de profarmacos,
véase:

a) Bundgaard, H., ed., Design of Prodrugs, Elsevier (1985) y Widder, K. et al., eds., Methods in Enzymology,
112:309-396, Academic Press (1985);

b) Bundgaard, H., Capitulo 5, "Design and Application of Prodrugs", Krosgaard-Larsen, P. et al., eds., A Textbook
of Drug Design and Development, paginas. 113-191, Harwood Academic Publishers (1991); y

c) Bundgaard, H., Adv. Drug Deliv. Rev., 8:1-38 (1992).

Los compuestos de la invencion y las sales de los mismos pueden existir en su forma tautomérica, en la que los
atomos de hidrégeno se transponen a otras partes de las moléculas y, por consiguiente, se reordenan los enlaces
quimicos entre los atomos de las moléculas. Se ha de entender que todas las formas tautoméricas, en la medida en
gue puedan existir, estan incluidas dentro de la invencion. Adicionalmente, los compuestos de la invencidén pueden
tener isbmeros trans y cis.

Se debera entender ademas que los solvatos (por ejemplo, hidratos) de los compuestos de la invencion también
estan incluidos en el alcance de la presente invencion. Los métodos de solvatacion se conocen generalmente en la
técnica.

UTILIDAD

Los compuestos de la invencién modulan las funciones celulares estimuladas por IL-23 y estimuladas por IFNa,
incluyendo la transcripciéon de genes. Otros tipos de funciones celulares que pueden modular los compuestos de la
presente invencion incluyen, pero sin limitacién, respuestas estimuladas con IL-12.

Por consiguiente, los compuestos de férmula | tienen utilidad en el tratamiento de afecciones asociadas a la
modulacion de la funcion de IL-23 o de IFNa y, en particular, la inhibicion selectiva de la funcién de IL-23, IL-12 o
IFNa, actuando sobre Tyk2 para actuar como mediadores en la transduccién de sefiales. Dichas afecciones incluyen
enfermedades asociadas a IL-23, IL-12 o IFNa en las cuales los mecanismos patégenos estan mediados por estas
citocinas.

Tal como se utiliza en el presente documento, los términos "tratar" o "tratamiento" abarcan el tratamiento de una
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patologia en un mamifero, particularmente en un ser humano, e incluyen: (a) la prevencion o el retraso de la
aparicion de la patologia en un mamifero, en particular, cuando dicho mamifero tiene predisposicion a la patologia
pero aun no se ha diagnosticado que la tenga; (b) la inhibicion de la patologia, es decir, detener su desarrollo; y/o (c)
conseguir una reduccion completa o parcial de los sintomas o de la patologia, y/o aliviar, mejorar, disminuir o curar la
enfermedad o trastorno y/o sus sintomas.

A la vista de su actividad como moduladores de respuestas celulares estimuladas por IL-23, IL-12 e IFNa, los
compuestos de Férmula | son utiles en el tratamiento de enfermedades asociadas a IL-23, IL-12 o IFNa incluyendo,
pero sin limitacion, enfermedades inflamatorias tales como enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, asma,
enfermedad de injerto contra huésped, rechazo de aloinjerto, enfermedad pulmonar obstructiva cronica;
enfermedades autoinmunitarias tales como enfermedad de Graves, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
lupus cutaneo, nefritis lUpica, lupus eritematoso discoide, psoriasis; enfermedades autoinflamatorias que incluyen
CAPS, TRAPS, FMF, enfermedad de Still del adulto, artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico, gota, artritis gotosa;
enfermedades metabdlicas que incluyen diabetes de tipo 2, ateroesclerosis, infarto de miocardio; trastornos 6seos
destructores, tales como enfermedad de resorcion ésea, artrosis, osteoporosis, trastorno 0seo relacionado con
mieloma mudltiple; trastornos proliferativos tales como leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena cronica;
trastornos angiogénicos tales como trastornos angiogénicos que incluyen tumores sélidos, neovasculizaciéon ocular y
hemangiomas infantiles; enfermedades infecciosas tales como septicemia, choque séptico, y Shigelosis;
enfermedades neurodegenerativas tales como enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, isquemias
cerebrales o enfermedad neurodegenerativa causada por lesion traumatica, enfermedades oncoldgicas y viricas
tales como melanoma metastésico, sarcoma de Kaposi, mieloma multiple e infeccion por VIH y retinitis por CMV,
SIDA, respectivamente.

Mas particularmente, las afecciones o enfermedades especificas que pueden tratarse con los compuestos de la
invencion incluyen, sin limitacion, pancreatitis (aguda o crénica), asma, alergias, sindrome de dificultad respiratoria
del adulto, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, glomerulonefritis, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, lupus cuténeo, nefritis lUpica, lupus eritematoso discoide, esclerodermia, tiroiditis cronica, enfermedad de
Graves, gastritis autoinmunitaria, diabetes, anemia hemolitica autoinmunitaria, neutropenia autoinmunitaria,
trombocitopenia, dermatitis atdpica, hepatitis activa cronica, miastenia grave, esclerosis multiple, enfermedad
inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, psoriasis, enfermedad de injerto contra huésped,
reaccion inflamatoria inducida por endotoxinas, tuberculosis, ateroesclerosis, degeneracion muscular, caquexia,
artritis psoriasica, sindrome de Reiter, gota, artritis traumatica, artritis por rubéola, sinovitis aguda, enfermedad de
células B pancreaticas; enfermedades caracterizadas por la infiltracion masiva de neutréfilos; espondilitis
reumatoide, artritis gotosa y otras afecciones artriticas, malaria cerebral, enfermedad inflamatoria pulmonar cronica,
silicosis, sarcoidosis pulmonar, enfermedad de resorcién 6sea, rechazo de aloinjerto, fiebre y mialgias debidas a una
infeccion, caquexia secundaria a infeccién, formacién de queloides, formacion de tejido cicatricial, colitis ulcerosa,
piresis, gripe, osteoporosis, artrosis, leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena crénica, melanoma
metastasico, sarcoma de Kaposi, mieloma mudltiple, septicemia, choque séptico, y Shigelosis; enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, isquemias cerebrales o enfermedad neurodegenerativa causada por lesién
traumatica; trastornos angiogénicos que incluyen tumores solidos, neovasculizacion ocular y hemangiomas
infantiles; enfermedades viricas incluyendo la infeccion por hepatitis aguda (incluyendo hepatitis A, hepatitis B y
hepatitis C), infeccion por VIH y retinitis por CMV, SIDA, ARC o neoplasia maligna, y herpes; ictus, isquemia
miocérdica, isquemia en ataques cardiacos por ictus, hipoxia organica, hiperplasia vascular, lesion por reperfusion
cardiaca y renal, trombosis, hipertrofia cardiaca, agregacion de plaquetas inducida por trombina, endotoxemia y/o
sindrome de choque tdxico, afecciones asociadas a la prostaglandina endoperoxidasa sindasa-2 y pénfigo vulgar.
Los métodos de tratamiento preferidos son aquellos en los que la afeccién se selecciona de enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, rechazo de aloinjerto, artritis reumatoide, psoriasis, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica y
pénfigo vulgar. Como alternativa, los métodos de tratamiento preferidos son aquellos en los que la afeccion se
selecciona de lesion por isquemia y reperfusion, incluyendo lesién por isquemia cerebral y reperfusion debida a ictus
y lesién por isquemia cardiaca y reperfusion debida a infarto de miocardio. Otro método de tratamiento preferido es
uno en el que la afecciéon es mieloma miiltiple.

Cuando en el presente documento se utilizan las expresiones "afeccion asociada a IL-23, IL-12 o IFNa" o
"enfermedad o trastorno asociado a IL-23, IL-12 o IFNa", cada una de ellas pretende abarcar todas las afecciones
anteriormente identificadas como si se repitiera en longitud, asi como cualquier otra afeccion que se vea afectada
por I1L-23, IL-12 o IFNa.

Por tanto, la presente invencién proporciona compuestos de la invencién que son Utiles en métodos para el
tratamiento de dichas afecciones, que comprende administrar, a un sujeto que lo necesita, una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la invencién o una sal del mismo. La expresion, "cantidad
terapéuticamente eficaz", pretende incluir una cantidad de un compuesto de la presente invencion que es eficaz
cuando se administra sola 0 en combinacién para inhibir la funcion de IL-23, IL-12 y/o IFNa y/o para tratar
enfermedades.
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Los métodos de tratamiento de afecciones asociadas a IL-23, IL-12 o IFNa pueden comprender administrar
compuestos de la invencion solos 0 en combinacion entre si y/o con agentes terapéuticos distintos, adecuados y
Utiles para tratar dichas afecciones. Por consiguiente, también se pretende que "cantidad terapéuticamente eficaz"
incluya una cantidad de la combinacién de compuestos reivindicados que es eficaz para inhibir la funcién de IL-23,
IL-12 e/o IFNa y/o tratar enfermedades asociadas a IL-23, IL-12 o IFNa.

Como ejemplos de dichos agentes terapéuticos distintos se incluyen corticosteroides, rolipram, calfostina, farmacos
antiinflamatorios supresores de citocinas (FAISC), interleucina 10, glucocorticoides, salicilatos, 6xido nitrico y otros
inmunosupresores; inhibidores de la translocacién nuclear, tales como desoxispergualina (DSG); farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tales como ibuprofeno, celecoxib y rofecoxib; esteroides tales como
prednisona o dexametasona; agentes antiviricos tales como abacavir; agentes antiproliferativos tales como
metotrexato, leflunomida, FK506 (tacrolimus, PROGRAF®); antipalidicos tales como hidroxicloroquina; farmacos
citotoxicos tales como azatiprina y ciclofosfamida; inhibidores de TNF-a tales como tenidap, anticuerpos dirigidos
contra TNF o contra el receptor de TNF soluble, y rapamicina (sirolimus o RAPAMUNE®) o derivados de los mismos.

Cuando los agentes terapéuticos distintos citados anteriormente se emplean en combinacion con los compuestos de
la presente invencion, pueden utilizarse, por ejemplo, en las cantidades indicadas en el Physicians' Desk Reference
(PDR) o como determine de otro modo un experto en la materia. En los métodos de la presente divulgacion, dichos
uno o0 mas agentes terapéuticos distintos pueden administrarse antes, a la vez o después de la administracion de los
compuestos de la invenciébn. Como se ha descrito anteriormente, la presente invencion también proporciona
composiciones farmacéuticas capaces de tratar una enfermedad inflamatoria o autoinmunitaria. Adicionalmente, en
el presente documento se desvelan composiciones farmacéuticas capaces de tratar afecciones asociadas a IL-23,
IL-12 o IFNa inhibiendo la transduccién de sefiales mediada por Tyk2, incluidas las enfermedades mediadas por IL-
23, IL-12 o IFNa, como las descritas anteriormente.

Como se ha descrito anteriormente, las composiciones de la invencion pueden contener agentes terapéuticos
distintos y pueden formularse, por ejemplo, empleando vehiculos o diluyentes sélidos o liquidos convencionales, asi
como aditivos farmacéuticos de un tipo adecuado al modo de administracion deseado (por ejemplo, excipientes,
aglutinantes, conservantes, estabilizantes, aromatizantes, etc.) de acuerdo con técnicas tales como las que se
conocen bien en el campo de la formulacién farmacéutica.

Por consiguiente, la presente invencién incluye ademas composiciones que comprenden uno o mas compuestos de
la invencién y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La expresion "excipiente farmacéuticamente aceptable” se refiere a medios generalmente aceptados en la técnica
para suministrar a animales, en particular mamiferos, agentes biol6égicamente activos. Los excipientes
farmacéuticamente aceptables se formulan de acuerdo con diversos factores que estan dentro del alcance de los
expertos en la materia. Estos incluyen, sin limitacién, el tipo y la naturaleza del principio activo que se va a formular;
el sujeto al cual se va a administrar la composicidn que contiene el principio; la via de administracion prevista de la
composicion; y, la indicacion terapéutica a la que va dirigida. Los excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen
medios liquidos tanto acuosos como no acuosos, asi como varias formas de dosificacion sélidas y semisolidas.
Dichos excipientes pueden incluir diversos ingredientes y aditivos diferentes ademas del principio activo,
incluyéndose dichos ingredientes adicionales en la formulacion por diversos motivos, por ejemplo, estabilizacién del
principio activo, aglutinantes, etc., bien conocidos por los expertos en la materia. Las descripciones de excipientes
adecuados, farmacéuticamente aceptables, y de los factores implicados en su seleccidn, se encuentran en diversas
fuentes facilimente disponibles tales como, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 172 edicion (1985),
que se incorpora en la presente memoria como referencia en su totalidad.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse mediante cualquier medio para la afeccién que vaya a
tratarse, que puede depender de la necesidad de tratamiento especifico de sitio o de la cantidad de farmaco que se
va a suministrar. En general, para enfermedades relacionadas con la piel se prefiere la administracion tépica y para
afecciones cancerosas 0 precancerosas se prefiere tratamiento sistematico, aunque se contemplan otros modos de
suministro. Por ejemplo, los compuestos pueden suministrarse por via oral, tal como en forma de comprimidos,
capsulas, granulos, polvos, o formulaciones liquidas que incluyen jarabes; por via tépica, tal como en forma de
soluciones, suspensiones, geles o pomadas; por via sublingual; por via bucal; por via parenteral, tal como mediante
inyeccion subcutanea, intravenosa, intramuscular o intraesternal, o técnicas de infusion (por ejemplo, como
soluciones o suspensiones inyectables estériles, acuosas 0 no acuosas); por via nasal, tal como mediante
pulverizacién por inhalacion; por via topica, tal como en forma de una crema o pomada; por via rectal, tal como en
forma de supositorios; o por via liposémica. Pueden administrarse formulaciones de unidades de dosificacion que
contengan vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables y no téxicos. Los compuestos pueden administrarse
en una forma adecuada para su liberacion inmediata o prolongada. La liberacion inmediata o prolongada puede
conseguirse con composiciones farmacéuticas adecuadas o0, en particular en el caso de la liberacién prolongada,
con dispositivos tales como implantes subcutaneos o bombas osmaticas.
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Como ejemplos de composiciones para administracién topica se incluyen un excipiente topico, tal como
PLASTIBASE® (aceite mineral gelificado con polietileno).

Como ejemplos de composiciones para administracion oral se incluyen suspensiones que pueden contener, por
ejemplo, celulosa microcristalina para conferir volumen, acido alginico o alginato de sodio como agente de
suspension, metilcelulosa como potenciador de la viscosidad y edulcorantes o aromatizantes tales como los
conocidos en la técnica; y comprimidos de liberacién inmediata que pueden contener, por ejemplo, celulosa
microcristalina, fosfato dicalcico, almidén, estearato de magnesio y/o lactosa y/u otros excipientes, aglutinantes,
expansores, disgregantes, diluyentes y lubricantes, tales como los conocidos en la técnica. Los compuestos de la
invencién también pueden suministrase mediante administracion sublingual y/o bucal, por ejemplo, con comprimidos
moldeados, fabricados por compresion o liofilizados. Como ejemplos de composiciones pueden incluirse diluyentes
de disolucion rapida tales como manitol, lactosa, sacarosa y/o ciclodextrinas. En dichas formulaciones también
pueden incluirse excipientes de alto peso molecular, tales como celulosas (AVICEL®) o polietilenglicoles (PEG); un
excipiente para permitir la adhesiébn a mucosas, tal como hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC), carboximetilcelulosa de sodio (SCMC) y/o copolimero de anhidrido maleico (por ejemplo, GANTREZ®); y
agentes de control de la liberacion, tales como copolimero poliacrilico (por ejemplo, CARBOPOL 934®). También
pueden afiadirse lubricantes, deslizantes, aromatizantes, colorantes y estabilizantes para facilitar su fabricacién y
uso.

Como ejemplos de composiciones para administracion nasal mediante aerosol o inhalacion, se incluyen soluciones
que pueden contener, por ejemplo, alcohol bencilico u otros conservantes adecuados, promotores de la absorcion
para potenciar la absorcion y/o la biodisponibilidad y/u otros agentes de solubilizacién o dispersion tales como los
conocidos en la técnica.

Como ejemplos de composiciones para administracion parenteral se incluyen soluciones o suspensiones inyectables
gue pueden contener, por ejemplo, diluyentes o disolventes adecuados, no toxicos y aceptables por via parenteral,
tales como manitol, 1,3-butanodiol, agua, solucién de Ringer, una solucién isotonica de cloruro sodico, u otros
agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspensioén, incluyendo monoglicéridos o diglicéridos sintéticos y
acidos grasos, incluido el acido oleico.

Como ejemplos de composiciones para administracion rectal se incluyen supositorios que pueden contener, por
ejemplo, excipientes no irritantes adecuados, tal como manteca de cacao, ésteres de glicéridos sintéticos o
polietilenglicoles, que son soélidos a temperaturas normales pero se licuan y/o se disuelven en la cavidad rectal para
liberar el farmaco.

Un experto habitual en la materia puede determinar la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencion y se incluyen ejemplos de cantidades de dosificacion para un mamifero de aproximadamente
0,05 a 1000 mg/kg; de 1 a 1000 mg/kg; de 1 a 50 mg/kg; de 5 a 250 mg/kg; de 250 a 1000 mg/kg de peso corporal
de compuesto activo al dia, que pueden administrarse en una sola dosis o en forma de dosis individuales divididas,
tales como de 1 a 4 veces por dia. Se entendera que el nivel de dosis especifico y la frecuencia de la dosificacion
para cualquier sujeto concreto puede modificarse y dependera de varios factores, que incluyen la actividad del
compuesto especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la duracion de la accion de ese compuesto, la especie,
la edad, el peso corporal, el estado de salud general, el sexo y la alimentacion del sujeto, el modo y la frecuencia de
administracion, la tasa de excrecion, la combinacion de farmacos y la gravedad de la afeccion particular. Los sujetos
preferidos para el tratamiento incluyen animales, mas preferentemente especies de mamifero, tales como seres
humanos y animales domésticos tales como perros, gatos, caballos y similares. Por tanto, cuando en el presente
documento se utiliza el término "paciente”, este término pretende incluir a todos los sujetos, prefiriéndose mas
aquellas especies de mamiferos que se ven afectadas por la modulacion de las funciones mediadas por IL-23, IL-12
e/o IFNa.

ENSAYOS BIOLOGICOS
Ensayo de desplazamiento de sonda

El ensayo de desplazamiento de sonda se realiza de la siguiente manera: En una placa de 385 pocillos, los
compuestos de ensayo se incubaron durante 30 minutos a temperatura ambiente junto con la proteina Tyk2 (tirosina
cinasa 2) humana que corresponde a los aminoacidos 575-869 (secuencia mostrada mas adelante), expresada de
forma recombinante y etiquetada con His, a 2,5 nM, ((R)-N-(1-(3-(8-metil-5-(metilamino)-8H-imidazo[4,5-d]tiazolo[5,4-
b]piridin-2-il))fenil)etil)-2-([*H] metilsulfonil)benzamida) (preparacién descrita mas adelante) 40 nM y perlas de cobre
de ensayo de proximidad de centelleo etiquetadas con His (Perkin Elmer, nimero de catalogo RPNQ0095) 80 pg/ml
en HEPES 50 mM, pH 7,5, que contenia albimina de suero bovino 100 pg/ml y DMSO al 5 %. Después, la cantidad
de sonda radiomarcada (preparacién descrita mas adelante) unida a Tyk2, se cuantific6 mediante recuento por
centelleo, y se calculd la inhibicién por el compuesto de ensayo comparando con los pocillos sin inhibidor (0 % de
inhibicion) o sin Tyk2 (100 % de inhibicion). El valor de Clso se define como la concentracion de compuesto de
ensayo necesaria para inhibir al 50 % la unién de la sonda radiomarcada.
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Secuencia de la proteina Tyk2 recombinante, etiquetada con His (aa 575-869):

MGSSHHHHHH SSGETVRFQG HMNLSQLSFH RVDQKEITQL SHLGQGTRTN
VYEGRLRVEG SGDPEEGKMDDEDPLVPGRD RGQELRVVLK VLDPSHHDIA
LAFYETASLM SQVSHTHLAF VHGVCVRGPE NIMVTEY VEHGPLDVWLRRE
RGHVPMAWKM VVAQQLASAL SYLENKNLVH GNVCGRNILL ARLGLAEGTS
PFIKLSDPGVGLGALSREER VERIPWLAPE CLPGGANSLS TAMDKWGFGA
TLLEICFDGE APLQSRSPSE KEHFYQRQHRLPEPSCPQLA TLTSQCLTYE
PTQRPSFRTI LRDLTRL.

La preparacion de la sonda radiomarcada, (R)-N-(1-(3-(8-metil-5-(metilamino)-8H-imidazo[4,5-d]tiazolo[5,4-b]piridin-
2-il)fenil)etil)-2-([3H]metilsulfonil)benzamida, se realiz6 como se describe a continuacion:

A un matraz de fondo redondo de 5 ml, se afiadieron acido 2-([*H]metilsulfonil)benzoico: acido 2-mercaptobenzoico
(2,3 mg, 0,015 mmol) y carbonato de cesio (2 mg, 0,006 mmol). El matraz se conectd a una linea de vacio de vidrio
con puertos y se introdujo DMF anhidra (0,5 ml) con agitacion magnética. Al matraz de reaccién se le afiadié una
ampolla de yoduro de metilo tritiado (200 mCi, lote 3643419 de Perkin-Elmer) y durante 3 h se mantuvo la agitacién
a ta (temperatura ambiente). El analisis de HPLC en proceso con deteccion radiométrica indicé una conversion del
80 % al producto deseado en comparacién con un patrén auténtico. Sin purificacion, se hizo reaccionar el producto
en bruto con mCPBA (10 mg, 0,058 mmol) previamente disuelto en CH2Cl2 (1 ml) a temperatura ambiente con
agitacion. La reaccion se agitd durante 7 h y se afiadi6 mas mCPBA (10 mg, 0,058 mmol). La reaccion se agité
durante aproximadamente 24 h y el andlisis de HPLC indic6 una conversion del 35-40 % en el producto de sulfonato
deseado. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC semi-preparativa (Luna 5 pum C18 (10 x 250 cm); A:
MeOH/H20 = 15/85 (TFA al 0,1 %); B: MeOH; 270 nm; 0-8 min B al 0 %, 1 ml/min; 8-10 min B al 0 %, 1-3 ml/min; 10-
55 min B al 0 %, 3 ml/min; 55-65 min B al 0-10 %, 3 ml/min; 65-75 min B al 10-50 %, 3 ml/min; 75-80 min B al 50-
100 % 3 ml/min), dando 81 mCi (rendimiento radioquimico del 40 %) de producto de acido 2-
([BH]metilsulfonil)benzoico identificado por su coelucion mediante HPLC con un patron auténtico. La pureza
radioquimica, medida mediante HPLC, era de 99 % (Luna 5 p C18 (4,6 x 150 cm); A: H20 (TFA al 0,1 %); B: MeOH;
1,2 ml/min; 270 nm; 0-10 min B al 20 %; 10-15 min B al 20-100 %; 15-25 min B al 100 %. El producto se disolvié en
acetonitrilo anhidro, dando una actividad de la solucién final de 5,8 mCi/ml.

(R)-N-(1-(3-(8-metil-5-(metilamino)-8H-imidazo[4,5-d]tiazolo[5,4-b]piridin-2-il)fenil)etil)-2-([?H]metilsulfonil)benzamida:

Una solucion de acido 2-([*H]metilsulfonil)benzoico (23,2 mCi) en acetonitrilo se afiadi6 a un matraz de fondo
redondo de 5 ml que después se conectd a una linea de vacio y se evapord cuidadosamente hasta la sequedad. Al
matraz se afadieron (R)-2-(3-(1-aminoetil)fenil)-N,8-dimetil-8H-imidazo[4,5-d]tiazolo[5,4-b]piridin-5-amina (preparada
como se describe en el documento WO 2004/106293 y en Dyckman et al., Bioorganic y en Medicinal Chemistry
Letters, 383-386 (2011)) (1,1 mg, 0,0033 mmol) y PyBOP (2 mg, 0,0053 mmol) disuelto en DMF anhidra (1,5 ml)
seguido de N,N-diisopropiletilamina (0,010 ml). La solucién transparente resultante se agité a temperatura ambiente
durante 18 h. El andlisis por HPLC (Luna 5 p C18 (4,6 x 150 cm); A: H20 (TFA al 0,1 %); B: MeOH; 1,2 mil/min;
335 nm; 0-20 min B al 50 %; 20-25min B al 50-100 %; 25-30 min B al 100 %) indic6 una conversién de
aproximadamente 20 % en el producto deseado comparando el tiempo de retencidon con una muestra de (R)-N-(1-(3-
(8-metil-5-(metilamino)-8H-imidazo[4,5-d]tiazolo[5,4-b]piridin-2-il)fenil)etil)-2-(metilsulfonil)benzamida no
radiomarcada. La mezcla de reaccion en bruto se purificé mediante HPLC semi-preparativa (Luna 5 p C18 (10 x
250 cm); A: MeOH/H20 = 50/50 (TFA al 0,1 %); B: MeOH; 335 nm; 0-40 min B al 0 %, 3 ml/min; 40-45 min B al O-
100 % 3 ml/min). Se realiz6 la rutina de purificacién una segunda vez para producir un total de 1,7 mCi (7 % de
rendimiento radioquimico) del producto deseado a una pureza radioquimica de 99,9 %. Se utilizé el andlisis de
espectro de masas del producto tritiado (m/z M+H 527,33) para establecer la actividad especifica a 80,6 Ci/mmol.

Ensayo con linfocitos T Kit225

Con un indicador de luciferasa dependiente de la proteina STAT, integrado de forma estable, se sembraron en
placas linfocitos T Kit225 en medio RPMI (GIBCO) que contenia FBS al 10 % termoinactivado (GIBCO) y 100 U/ml
de PenEstrep (GIBCO). Después, las células se estimularon durante 5 a 6 horas bien con IL-23 humana
recombinante 20 ng/ml o con IFNa humano recombinante (PBL InterferonSource) 200 U/m. La expresion de la
luciferasa se midi6 utilizando el sistema de ensayo de luciferasa STEADY-GLO® (Promega) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Los datos de inhibicion se calcularon comparando con los pocillos de control sin
inhibidor para una inhibicién del 0 % y con los pocillos de control no estimulados para una inhibicién del 100 %. Para
determinar la concentraciéon necesaria para inhibir la respuesta celular al 50 % (Clso), se generaron curvas de
respuesta a la dosis mediante andlisis de regresion no lineal.
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Datos de ensayo

Ejemplo | Datos de desplazamiento de sonda | Indicador de Kit225 con IL-23, | Indicador de Kit225 con IFNa,
(CEso, pyM) EL (Clso, pM) EL (Clso, pM)
1 0,02 0,30 0,24
2 0,43 7,06 12,50
3 0,83 6,52 12,50
4 0,76 2,09 12,50
5 0,80 1,88 8,93
6 0,12 1,16 1,11
7 0,46 0,40 4,21
8 0,25 4,68 1,00
9 0,94 13,28 2,56
10 0,38 4,55 6,03
11 0,24 2,95 2,49
12 0,23 4,42 0,58
13 1,44 12,50 12,50
14 0,17 3,15 0,87
15 0,05 0,69 0,34
16 0,09 12,50 3,37
17 0,20 11,43 9,54
18 0,54 6,61 9,91
19 0,72 5,69 8,51
20 0,15 1,44 1,20
21 0,14 2,26 1,85
22 0,08 2,12 1,24
23 1,02 12,50 3,89
24 0,42 11,23 7,24
25 0,04 0,23 0,10
26 0,13 3,25 6,71
27 0,29 3,17 3,06
28 0,01 0,07 0,04
29 5,46E-03 0,02 0,03
30 6,17E-03 0,03 0,01
31 3,81E-03 4,78E-03 0,01
32 1,63E-03 7,31E-03 7,05E-03
33 5,34E-03 0,11 0,09
34 6,42E-03 0,02 8,73E-03
35 0,04 0,06 0,28
36 4,20E-03 0,10 0,04
37 3,52E-03 0,12 0,07
38 0,16 1,52 1,66
39 0,02 0,08 0,16
40 3,86E-03 0,17 0,16
41 2,74E-03 0,19 0,09
42 7,19E-03 0,05 0,02
43 2,54E-03 0,06 0,02
44 1,52E-03 2,29E-03 1,17E-03
45 5,56E-03 0,01 0,01
46 4,59E-03 0,022 0,013

METODOS DE PREPARACION

Los compuestos de la presente invencidn pueden sintetizarse por cualquier método disponible para los expertos en
la materia de quimica organica. S continuacién se describen esquemas sintéticos generales para preparar
compuestos de la presente invencion. Estos esquemas son ilustrativos y no pretenden limitar las posibles técnicas
que un experto en la materia puede usar para preparar los compuestos divulgados en el presente documento. Seran
evidentes para los expertos en la materia métodos diferentes para preparar los compuestos de la presente
invencion. Adicionalmente, las diversas etapas en las sintesis pueden realizarse en una secuencia alternativa para
dar el compuesto o los compuestos deseados. Los ejemplos de compuestos de la presente invencion preparados
mediante los métodos descritos en los esquemas generales se dan en las secciones de preparaciones y ejemplos
expuestas mas adelante en el presente documento. Varios de los compuestos descritos fueron quirales, algunos se
prepararon como mezclas racémicas, mientras que otros se prepararon como un solo enantiomero. En cada caso, la
preparacion de los ejemplos homoquirales, o la preparacion del enantidmero opuesto, puede llevarse a cabo

23




10

15

20

25

30

35

40

ES 2738 826 T3

mediante técnicas conocidas por un experto en la materia. Por ejemplo, pueden prepararse compuestos
homoquirales por separacién de productos racémicos por HPLC preparativa de fase quiral. Como alternativa, los
compuestos de ejemplo pueden prepararse mediante métodos conocidos, dando productos enantioméricamente
enriquecidos. Estos incluyen, pero sin limitacion, la incorporacion de funcionalidades auxiliares quirales a
compuestos intermedios racémicos que sirven para controlar la diaestereoselectividad de las transformaciones,
proporcionando productos enantioenriquecidos tras la escision del auxiliar quiral.

Esquema 1. Acoplamiento de halo-piridina Il con amida lll

R3 R3
0 HNT o 0 HNT
Rd R
SN AN J]\ SN S 0
H + H,N Y _— H | J\
= P
N X N N Y
H
o m I
R =GR (n = 1-3)
X =Cl, Br,1 Y =R% NRYR?) Ris = H/DIF

R2 = ¢icloalquilo, heterociclico, heteroarilo, de
cadena alifatica aciclica, sustituido o sin
sustituir

R3 = cicloalquilo Ca.1o, arilo Cs.10, heterociclo
de 5-10 miembros

R4/R% = independientemente H, alifatico, arilo

El Esquema 1 ilustra la preparacion de los compuestos del titulo de Formula | (1) a partir del intermedio de halo-
piridinas (Il) y amida/urea (lll). Este acoplamiento puede verse afectado por muchas de las formas conocidas
para lograr el desplazamiento de 2-halo-piridinas por tales grupos. Esto incluye, pero sin limitacion, la N-arilacién
de las amidas catalizadas por paladio. Se puede usar varias fuentes de paladio para afectar el acoplamiento,
incluidas las sales de paladio (Il) (por ejemplo, diacetato de paladio), asi como paladio neutro (tal como tetraquis
trifenilfosfina paladio o tris(dibencilidenacetona)dipaladio). Un gran numero de ligandos catalizadores son
adecuados para esta transformacion, incluyendo bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos) y 2-
(diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2’,4’,6’-tri-i-propil-1,1’-bifenilo (BrettPhos) y muchos otros con los que estan
familiarizados los expertos en quimica sintética (véase Surry, D.S. et al., XXXVII. Chem. Sci., 2:27-50 (2011)).
Pueden emplearse varias bases (tales como carbonato potasico, terc-butéxido sédico, carbonato de cesio y
similares) asi como un numero de disolventes (tal como 1,4-dioxano, tolueno y dimetilacetamida y similares).
Como alternativa a 6-amino-nicotinamida (IV) puede acoplarse con un derivado de carboxilato (V) o isocianato
(VI) para hacer | (Esquema 2). El acoplamiento de IV a V para producir | puede conseguirse por muchas de las
innumerables formas conocidas para preparar carboxamidas. Por ejemplo, la condensacion del acido (V, X = OH)
con amina (IV) puede efectuarse por tratamiento de V con un reactivo de activacién, tal como una carbodiimida
soluble en agua (EDC), en presencia de un N-hidroxi triazol (HOAt o HOBt o similar) y amina (IV) en presencia
de base (preferentemente trietilamina, diisopropiletilamina o similar) en un disolvente aproético polar apropiado
(N,N-dimetil-formamida, acetonitrilo, diclorometano o similar). Pueden usarse reactivos de combinacion
alternativa, reactivos que combinan un reactivo activador y un hidroxitriazol, tal como hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU) o] hexafluorofosfato de (benxotriazol-1-
iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (BOP) en presencia de una base. Como alternativa, la condensacion del haluro de
acilo (V, X = F, Cl) o isocianato (VI) con la amina IV (normalmente realizado en presencia de una base tal como
piridina o trietilamina en un disolvente aprotico) puede proporcionar el producto deseado |.

Esquema 2. Acoplamiento de amino-nicotinamida IV con V/VI

R3 R3
0 HNT o 0 HNT
R 0 I RL_
' I § i VY )
——
F X Y /N F JL
N NH, R? N H Y
IV \% VI I
X=ClF,OH
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Esquema 3. Acoplamiento de halo-piridina Il con VII

R3 R3
0 HN7 0O HN7
R Rd
\N N /Z - . \N A
H + HNF —_— H
P Z = grupo retirable =
N ¢l tal como = CPhz N NH,
I VIl v

El Esquema 3 ilustra la sintesis de 6-amino-nicotinamida IV. Tradicionalmente esto se consigue usando un
procedimiento de dos etapas, a través de las cuales, un equivalente de amoniaco se acopla con el cloruro y
después, en una etapa separado, se retira el grupo protector o activador para revelar la amina primaria, aunque
se estan desarrollando nuevos acoplamientos directos de amoniaco (vease por ejemplo: Lundgren, R.J. et al.,
Angew. Chem. Int. Ed., 49:4071-4074 (2010)). Se conoce varias estrategias de multietapas para instalar un
grupo -NH2, aunque la mayoria emplea acoplamiento cruzado catalizado con paladio y una amina protegida.
Estas condiciones a menudo emplean grupos como la benzofenona imina como fuente de amoniaco (véase:
Wolfe, J.P. et al., Tetrahedron Lett., 38:6367-6370 (1997)) aunque se pueden usar muchas otras aminas, incluida
la 4-metoxibencilamina (acoplada de manera analoga al Esquema 1 y retirada en presencia de un acido protico
en un disolvente polar).

Esquema 4. Acoplamiento de halo-piridina VIII con amina IX

R3
0 Cl 0 HNT
Ry RL
A - . N X
i + NH,R I

Z =

N Cl N Cl
VIII IX II

El Esquema 4 ilustra el desplazamiento selectivo del grupo 4-cloro de VIII por amina IX para proporcionar el
intermedio Il. El desplazamiento del dihaluro se consigue con mayor frecuencia en presencia de una base, tal
como bis(trimetilsililjamida sédica o N,N-diisopropiletilamina o afines, pero también es posible que pueda
conseguirse en condiciones térmicas elevadas en ausencia de un catalizador, o en presencia de un catalizador
acido. En todos los casos fueron adecuados varios disolventes, incluyendo tetrahidrofurano, dimetilfformamida y
N-metil-2-pirrolidona. Debido a la mayor reactividad de la posicion 4 en relacion con la posicion 6 de la 4,6-
dicloronicotinamida, es razonable suponer que una persona experta en la materia de la sintesis quimica también
podria imaginar estrategias alternativas.

Esquema 5. Acoplamiento del &cido carboxilico X con la amina Xl

0 Cl 0 Cl
HO \ - 0 . RI\N \
+ NH,R! H
7 >
N Cl N Cl
X XI VIII

El Esquema 5 ilustra de la preparacion del intermedio VIII a partir del acido carboxilico X (o preparado a partir de
1,3-acetonadicarboxilato de dietilo siguiendo: Platts, M.Y. et al., Tetrahedron Lett., 52:512-514 (2011)). Las
amidas VIII pueden prepararse a partir de X por muchas de las innumerables formas conocidas para preparar
carboxamidas por la condensacién deshidratante de acidos carboxilicos y aminas. Por ejemplo, la condensacion
del acido X con la amina (NHzRz, XI, en donde para estos fines la R1 se limita a CHs, CDs, CH2CHz y CD2CD3)
puede efectuarse por tratamiento de X con un reactivo de activacion, tal como una carbodiimida soluble en agua
(EDC), en presencia de un N-hidroxi triazol (HOAt o HOBt o similar) y amina en presencia de base
(preferentemente trietilamina, diisopropiletilamina o similar) en un disolvente aprético polar apropiado (N,N-
dimetilformamida, acetonitrilo, diclorometano o similar). Se pueden usar reactivos de combinacion alternativos,

25



10

15

20

25

ES 2738 826 T3

como HATU o BOP en presencia de una base. El acido carboxilico X también se puede convertir en un cloruro
de acido por tratamiento con un agente de cloracion apropiado (cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo o similar). De
forma analoga, X puede convertirse en un fluoruro de acilo tras la exposicion a un agente fluorante (como el
fluoruro ciandrico). La condensacion del haluro de acilo (cloruro o fluoruro) con la amina XI (normalmente se lleva
a cabo en presencia de una base tal como piridina o trietilamina en un disolvente aprético) puede proporcionar la
amida VIII.

Esquema 6. Oxidacién de sulfuros Xll colgantes a sulfonas y sulféxidos

D\S/RG JB\S/R6

O HN O HN /\
| | O/ \Z
R. R.
L CE
N/ G N/ G
D =carbociclo/

heterociclo

XII XIllaZ =0

0 XIIIb Z = nulo
G=Cl, }iJ\Y

R6 = cadenas alifaticas aciclicas con o sin sustitucion, aminas que portan sustituyentes
alifaticos incluyendo hidrégeno

El Esquema 6 ilustra coémo pueden oxidarse los sulfuros pendientes a las correspondientes sulfonas o sulfoxidos
y, aungque no se ilustra, también es posible realizar estas oxidaciones en Il y después funcionalizarse en la
posicion C6 como se muestra en el Esquema 1. El sulfuro (XIl) se puede oxidar a la sulfona (Xllla) usando un
oxidante como el tungstato de sodio o el acido 3-cloroperbenzoico en un disolvente organico tal como el
diclorometano o el &cido acético. La oxidacion parcial de los sulfoxidos (XIlIb) generalmente requiere condiciones
mas suaves, como el peréxido de hidrégeno en &cido acético; sin embargo, es posible usar las mismas
condiciones que cuando se dirige a la sulfona si uno detiene la reaccién en el momento adecuado.

Esquema 7. Sintesis de anilinas IX

o. .0
Br Br Br \B/
8
HO. R0, R%O RO,
— —— ——
ON 0N H,N H,N
X1V XV XV1 XVII
R‘}
RSU RB = CnR1a
R9 = Anillo arilo o heteroarilo o biciclico
xvi +  RX —_— X = haluro
H,N
IX

Un gran ndmero de las anilinas que se emplearon en el Esquema 4 estaban disponibles comercialmente; Sin
embargo, algunos no lo eran. Una estrategia para la sintesis de muchas anilinas no disponibles comercialmente se
describe en el Esquema 7. El XIV disponible comercialmente se puede convertir al éter XV usando la sintesis del
éter Williamson. La formaciéon de éter Williamson es un protocolo comin para la sintesis de éteres, la reaccién
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consiste en la combinacién de un alcohol y una base, tal como carbonato potasico, hidruro sédico, trietilamina o
cualquier otro, seguido de la adiciéon de un electréfilo compatible, tal como un grupo funcional alifatico, bencilico o
alilico que presenta un grupo saliente, generalmente un haluro, pero también se afiaden mesilatos/tosilatos y otros
grupos que son compatibles. La reaccion se ejecuta normalmente en un disolvente aprético polar, tal como
tetrahidrofurano o dimetilformamida. Después grupo nitro de Xl se reduce a la amina (XVI) usando un catalizador
heterogéneo como de paladio, zinc o hierro y una fuente de hidrégeno como el hidrégeno (gas), el cloruro de amonio
o el acido clorhidrico, tales reacciones se ejecutan normalmente en disolventes alcohdlicos. La borilaciéon del
bromuro de arilo puede conseguirse mediante catalisis de paladio (véase Ishiyama, T. et al., J. Org. Chem., 60:7508
(1995)); sin embargo, el intercambio de halégenos metalicos seguido de una reaccidn con borano electrofilico es otro
enfoque comun. El éster borénico (XVIl) se puede acoplar a través del acoplamiento de Suzuki a una amplia
variedad de haluros de arilo y heteroarilo usando varios catalizadores diferentes, ligandos, bases y disolventes. Una
combinacién comun de reactivos es el dicloruro de 1,1'-bis(di-terc-butil-fosfino)ferrocenopaladio, como el catalizador,
fosfato potéasico tribasico (en agua), como la base, reaccionando con un bromuro de arilo usando dioxano como
disolvente; sin embargo, existe un gran niumero de combinaciones potenciales, para una descripcion parcial, véase:
Barder, T.E. et al., J. Am. Chem. Soc., 127:4685-4696 (2005); y Miyaura, N. et al., Chem. Rev., 95:2457-2483
(1995).

Esquema 8. Preparacion alternativa de |

Br Br

R8O, i R%0.
0 cl 0 HN 0

HN
1
N RIHNJ\[%L_’ e
P
Z =
NT NT N” N,
VIII XVIII XIX
Br RY
Rgo;@ R8O
0 IN 0 HN
XIX +  vvI _— —_— Riel
R'HN | I 0 N | \ 0
Z )l\ & Jl\
N N7 Yy NN Y
H H
XX I

El esquema 8 ilustra un medio por el cual la diversidad en el R® (I) se puede introducir al final de la secuencia
sintética. En esta estrategia, VIII y XVI pueden acoplarse siguiendo los mismos procedimientos descritos en el
Esquema 4. El intermedio XVIII puede convertirse en la amina primaria mediante la adicion de una amina
protegida (ya sea a través de condiciones de N-arilacion catalizadas con paladio térmico o selectivo) seguida de
desproteccion, por ejemplo, 4-metoxifenil)metanamina puede introducirse en condiciones estrictamente térmicas
seguidas de desproteccion con un 4cido prético (como el acido trifluoroacético) para proporcionar XIX. La adicion
de V/VI a la amina libre puede conseguirse usando las mismas técnicas descritas en el Esquema 2. La
conversion a | puede conseguirse usando la reaccion de acoplamiento de Suzuki como se describe en el
Esquema 7, asi como otras estrategias de acoplamiento cruzado como los acoplamientos cruzados de Stille y
Negishi (véase: Stanforth, S.P., Tetrahedron., 54:263-303 (1998)).
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Esquema 9. Sintesis alternativa de anilinas 1X

CO,Me CO,Me O o]
8
110 R¥O. R3O HO.
—_— -
O-N 0N [eRN 0N

XXI XXI1 XXV XXIIT
RII]
b -
CONH .
2 N N Hh 4N
R3
XXII _ — = RO RO,
ON
O;N O,N
XXV XXVI XXVI
RlU RIU
H
0. N\NH, ?_—N\ 7_—‘“\
O N S 2N
RO, .
XXII —_— | —_— R30. R3O,
|
ON &
0N O;N
XXVIII XXIX XXX
RlU
NH
[\
0 R
8
X1y - . R XXvi — o R°O
XXVII
ON XXXI 05N
XXXI XXXII

R?
XXIX R'O L .
XXX = triazol, tetrazol, pirazol
XXXII H,N i

R19/R" = independientemente H, alifatico, bencilico, alillico
IX

El esquema 9 ilustra como algunos heterociclos pueden construirse directamente a partir de la funcionalidad
carbonilo para llegar a las anilinas 1X sin el uso de una reaccion de acoplamiento catalizada por un metal de
transicion. El XXI disponible comercialmente puede convertirse al éter XXIl a través de las técnicas descritas en
el Esquema 7, de manera similar, el XXIIl puede convertirse a XXIV. XXIl puede convertirse a la amida XXV
directamente usando amoniaco e hidroxido de amonio en metanol, o por medio de saponificacion, se consigue
usando una base acuosa con un codisolvente organico polar como tetrahidrofurano y un codisolvente de alcohol
como metanol, y la formacién de amida (descrita en Esquema 5). La amida XXV puede convertirse en un triazol a
través de la formacion de la amidina usando reactivos como N,N--dimetilacetamida dimetil acetal o N,N--
dimetilformamida dimetil acetal, seguido de la exposiciobn a hidrazina en presencia de acido acético.
Alternativamente, el tetrazol XXVII puede prepararse a partir de XXV por reaccién con triazidoclorosilano
(generado in situ a partir de tetraclorosilano y azida sédica, véase: El-Ahl, A-A.S. et al., Tetrahedron Lett.,
38:1257-1260 (1997)). La hidrazida XXVIII puede convertirse en oxadiazol a través de una reaccion de
condensacion con un ortoformiato u ortoacetato en condiciones térmicas o catalizadas por acido, a menudo
usando el ortoformiato/ortoacetato como disolvente. Alternativamente, la variante aceto de la hidrazida XXVIII
puede convertirse en tiazol mediante la exposicion a un reactivo de sulfonacién como el reactivo de Lawesson y
después la condensacién en condiciones térmicas, normalmente en un disolvente aprético polar, tal como el
dioxano. La cetona XXIV puede convertirse en el pirazol XXXI por condensacion con N,N--dimetilacetamida
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dimetil acetal o N,N--dimetilformamida dimetil acetal (o relacionada), seguido de reaccion con hidracina en
presencia de acido acético. En los casos de XXVI, XXVII y XXXI el heterociclo puede ademas hacerse reaccionar
con un electrofilo, tales como organohaluros, especies de epoxidos o carbonilo activado (en condiciones basicas
gue usan una base inorganica, tal como carbonato potasico, una amina terciaria, tal como trietilamina o una base
fuerte, tal como hidruro de sodio o con éteres de vinilo como etoxieteno (en condiciones &cidas). Otros
electrofilos, tales como los haluros de sililo, también tendrian éxito, ya que serian potencialmente una N-arilacion
catalizada por paladio selectivo. Finalmente, los compuestos nitro pueden convertirse en la anilina IX mediante
reduccion usando condiciones similares a las descritas en el Esquema 7. Esta lista esta lejos de ser una
coleccién exhaustiva de los heterociclos disponibles a partir de manipulaciones de grupos funcionales comunes
de restos carbonilo y sus derivados (tales como los cianuros) véase: Caron, S., Practical Synthetic Organic
Chemistry, 609-647 (2011) y referencias de los mismos.

Esquema 10. Sintesis de tioanilinas XXXVI

CO,H CO,Me CO,Me R®
cl Cl MeS MeS
—_— —_— —_—
—_—
O,N O,N O,N H,N
XXXIHI XXXV XXXV XXXVI

El Esquema 10 ilustra la sintesis de la variante tio de IX. Partiendo del acido XXXIII disponible comercialmente,
gue puede convertirse en el éster mediante el calentamiento con metanol en presencia de un &cido prético, asi
como por cualquier nimero de técnicas disponibles para la sintesis de ésteres a partir de acidos, tal como la
formacion del haluro de &cido (descrito en el Esquema 5) seguido de reaccion con metanol. El desplazamiento
del cloruro para proporcionar XXXV puede conseguirse mediante la adicion nucleofilica usando tiometoxido
sddico. La conversion a la anilina funcionalizada XXXVI sigue las mismas técnicas ilustradas y descritas en el
Esquema 9. Adicionalmente, el producto de sulfuro final puede oxidarse a la sulfona usando las condiciones de
oxidacion descritas en el Esquema 6.

Esquema 11. Sintesis de los compuestos XLII finales

CO,Me

R*O
cl
CO,Me CO,Me 0 HN
R¥Q. R¥O. R'HN N
_ . — » R'HN =
7
QN HoN N NG

Xxxu XXXVII Xvii XXXV

=]

CO,Me CO.H
RSO.. i RO
XXXVII +om — O HN - . O HR
R'Hn/u\f\j 0 R'HN \ o
NT TN Y NN
H H

XXXIX XL

Y

R'2/R*3 = independientemente H,
RE alifatico, bencilico, alilico, también
potencialmente enlazado para formar

un heterociclo
XL + HNRZRP — 0O HN

I
= Jl\
N
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El Esquema 11 ilustra otra forma del compuesto final I. En esta estrategia, la anilina XXXVII (hecha a través de la
reduccion del compuesto nitro XXII por analogia con el Esquema 7) se afiade al dicloruro VIl usando las técnicas
del Esquema 4. La conversion a XXXIX puede conseguirse usando las mismas técnicas descritas en el Esquema
1. La saponificacion del éster metilico (XXXIX) para proporcionar el acido XL se consigue normalmente en
condiciones acuosas empleando una base soluble en agua fuerte, tal como hidroxido potasico, de litio o sédico
usando tetrahidrofurano y un codisolvente de alcohol. El 4cido XL se puede convertir en varios heterociclos
usando las técnicas descritas en el Esquema 9, o se puede acoplar con una amina para generar la amida XLII
como el producto final como se describe en el Esquema 5.

Esquema 12. Sintesis de anilinas XLV (variante de 1X)

B > (> >

N N N
HO HO. R3O RFO
—_— —_— —_—
O:N O,N O,N H,N
XIv XLIIT XLI1V XLV
1,\Io= heterociclo enlazado a N (por ejemplo, 1-pirazol)
P

El esquema 12 ilustra otra variante de IX, en donde la anilina se ha sustituido con un heterociclo a través de un
enlace carbono-nitrégeno. Partiendo de XIV disponible en el mercado, puede usarse una condensacion de
Ullmann (para una revision decente véase: Mannier, F. et al., Angew. Chem. Int. Ed., 48:6954-6971 (2009)). Esta
reaccion se realiza normalmente en presencia de una sal de cobre (tal como 6éxido de cobre (1)), una base
inorganica (tal como carbonato de cesio) y a menudo un ligando (aunque algunos solventes como el DMF
pueden tomar el papel del ligando). El fenol XLIIlI puede convertirse al éter XLIV usando las condiciones del éter
Williamson como se describe en el Esquema 7. La conversién a la anilina (XLV) se consigue mediante la
reduccion del grupo nitro como se describe en el Esquema 7.

Esquema 13. Sintesis de anilinas XLVI y XLIX (variantes de IX)

OR® OR®
H,N Br H,N 7
B ——
XVI XLVI
OR® OR® OR®  N=N OR®  N=N
O,N Br O,N Z O,N ~/ TR H,N ~/ R
B ——_— —_— —_—
XV XLVII XLVII XLIX

El Esquema 13 describe la sintesis de anilinas XLVI y XLIX. Se puede usar un acoplamiento de Sonogashira de
XXVII/XV con etiniltrimetilsilano seguido de la retirada del grupo sillo usando una base suave (tal como
carbonato potasico en un disolvente protico como metanol) o una fuente de fluoruro (tal como fluoruro de
tetrabutilamonio o fluoruro potasico) para proporcionar los alquinos terminales XLVI y XLVII. El acoplamiento de
Sonogashira se realiza usando un catalizador de paladio (tal como tetraquis trifenilfosfina paladio), un catalizador
de cobre, tal como yoduro de cobre (I) y una base (normalmente una base de amina, tal como trietilamina o
diisopropilamina) usando la base como disolvente o un disolvente polar, tal como dimetilformamida; sin embargo,
se ha trabajado mucho para ejecutar la reacciéon con diferentes ligandos y aditivos e incluso en ausencia de
catalizadores, véase: Chinchilla, R., Chem. Rev., 107:874-923 (2007); Chinchilla, R., Chem. Soc. Rev., 40:5084-
5121 (2011). La anilina XLVI puede acoplarse a VIIl como se describe en el Esquema 4 y después puede
convertirse en el ligando diana | como se describe en el Esquema 1 o puede elaborarse mas usando las técnicas
descritas para XLVIII (a continuacion). XLVII puede convertirse en el 1,2,3-triazol usando la cicloadicion Huisgen
(o "Quimica de clic"), Esta reaccién se ejecuta entre un alquino y una azida usando un catalizador de cobre
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(comunmente sulfato de cobre (ll)), un agente reductor (tal como ascorbato sédico), la reaccion puede ejecutarse
en varios disolventes/codisolventes, incluida el agua, alcohol terc-butilico, tetrahidrofurano y tolueno. Se ha
realizado una gran cantidad de trabajo describiendo la variedad y versatilidad de esta cicloadicion, para
revisiones, véase: Kolb, H.C. et al., Angew. Chem. Int. Ed., 40:2004-2021 (2001) y Meldal, M. et al., Chem. Rev.,

5 108:2952-3015 (2008). Si la cicloadicion de Huisgen se realiza con un grupo removible como el pivalato de
metilo, este puede retirarse y el triazol se puede alquilar como se describe en el Esquema 9. De lo contrario, el
grupo nitro puede reducirse como se describe en el Esquema 7 y XLIX puede llevarse a cabo para reaccionar
con VIl como se describe en el Esquema 4.

10 Esquema 14. Sintesis de LII
R
N=
/
| N
R8O R%O
O HN N/OH O HN
R'HN \ + )|\ —— RN ~
/ ca” TR P
N Cl N Cl
L LI LII

El Esquema 14 ilustra la sintesis de los pendltimos compuestos LIl (convertidos en ligandos diana usando los
15 procedimientos de acoplamiento descritos en el Esquema 1). El intermedio L (preparado usando las técnicas

descritas en el Esquema 13 y el Esquema 4) se puede convertir en el isoxazol LIl usando una cicloadicién [3+2]

con un oxido de nitrilo (formado in situ a partir de un cloruro de N-hidroxiimidoilo y una base suave no nucledfila).

La reaccion puede ejecutarse térmicamente en disolventes apréticos (tal como el dicloroetano), pero trabajos

recientes han descrito la utilidad de los catalizadores en la reaccion, véase: Grecian, S. et al., Angew. Chem. Int.
20 Ed., 47:8285-8287 (2008).

Esquema 15. Sintesis de LVIII

CN CN CN
HO. R®0 R3O
—_— —_—
O,N O,N H,N
LI LIV LV
CN CN
R3O R%O
0 cl
O HN O HN
v o+ o
R! _ — N X + o m — N \ 0
N Cl || | Il | )I\
R P R Z
N Cl NT N7 Y
H
VIII LVI LvIl
Q
CN /o
R®O N
R3O
O HN
HTTI ‘ N o - . O HN
R! 7 JI\ AN
N N Y HI|\] | 't
H R! P )k
N N
H
LVII LVIII
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El Esquema 15 ilustra la sintesis de los compuestos diana LVII y LVIIIL. El LIII disponible comercialmente puede
convertirse a la anilina LV siguiendo las estrategias descritas en el Esquema 7. La adicién de LV a VIII sigue las
técnicas descritas en el Esquema 4 para proporcionar LVI, que puede acoplarse con Ill siguiendo las estrategias
descritas en el Esquema 1. La conversién del LVII que contiene ciano al oxadiazol LVIII puede conseguirse a través
de la adicion nucleofilica de hidroxilamina al cianuro, realizada en condiciones basicas normalmente en un solvente
prético polar como el agua o el alcohol, seguida de acilacion y condensacion con anhidrido acético, calentando el
intermedio con anhidrido acético en un disolvente aprético polar.

Ejemplos

La preparacion de compuestos de Férmula | e intermedios usados en la preparacion de compuestos de Férmula I, se
puede realizar usando los procedimientos mostrados en los siguientes ejemplos y procedimientos relacionados. Los
métodos y las condiciones usados en estos ejemplos, y los compuestos reales preparados en estos ejemplos, no
pretenden ser limitantes, sino que pretenden demostrar como se pueden preparar los compuestos de Férmula I. Los
materiales de partida y los reactivos usados en estos ejemplos, cuando no se preparan mediante un procedimiento
descrito en el presente documento, en general, estan disponibles en el mercado, o se informan en la bibliografia de
Quimica, o se pueden preparar usando procedimientos descritos en la bibliografia de Quimica.

En los ejemplos dados, la expresion "se secd y se concentrd" se refiere, en general, a un secado de una solucion en
un disolvente organico bien sobre sulfato de sodio o sulfato de magnesio, seguido de la filtracion y la eliminacién del
disolvente de la fraccion filtrada (en general, bajo presion reducida y a una temperatura adecuada para la estabilidad
del material que se esti preparando). La cromatografia en columna se realizé con cartuchos de gel de silice
previamente envasados usando un aparato de cromatografia a presion media Isco (Teledyne Corporation), eluyendo
con el disolvente o la mezcla de disolventes indicados. Los nombres quimicos se determinaron usando ChemDraw
Ultra, version 9,0.5 (CambridgeSoft). Se usan las siguientes abreviaturas:

NaHCO:s (ac.) = solucion acuosa saturada de bicarbonato sddico
salmuera = solucion acuosa saturada de cloruro sodico

DCM = diclorometano

DIEA = N,N-diisopropiletilamina

DMAP = 4-(N,N-dimetilamino)piridina

DMF = N,N-dimetilformamida

DMSO = dimetilsulfoxido

EDC = clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
EtOAcC = acetato de etilo

HOAT = 1-hidroxi-7-azabenzotriazol

HOBT = hidrato de 1-hidroxibenzotriazol

ta = temperatura ambiente (en general, de aproximadamente 20-25 °C)
TEA = trietilamina

TFA = &cido trifluoroacético

THF = tetrahidrofurano

Preparaciones

Las preparaciones que se exponen a continuacion son para la sintesis de reactivos que no se obtuvieron de fuentes
comerciales y se emplearon para la preparacion de compuestos de féormula | y compuestos de la invencién. Todos
los compuestos quirales en las tablas y esquemas son racémicos, a menos que se especifique lo contrario.

La cromatografia liquida de alto rendimiento preparativa de fase inversa ("HPLC") se realiz6 con cromatografos de
liqguidos Shimadzu 8A usando columnas YMC S5 ODS (20 x 100, 20 x 250 o 30 x 250 milimetros ("mm")). La elucién
en gradiente se realiz6 con mezclas de metanol ("MeOH")/agua en presencia de &cido trifluoroacético al 0,1 %
("TFA").

Método de HPLC analitico empleado en la caracterizacion de ejemplos
La HPLC analitica se realizé en cromatografos de liquidos Shimadzu LC10AS usando los siguientes métodos:
Método A (usado en todos los casos, a menos que se indique lo contrario):

Gradiente lineal del disolvente B del 0 al 100 % durante 4 minutos ("min™), con 1 minuto ("min") mantenido a B
al 100 %.

Visualizacion ultravioleta ("UV") a 220 nanémetros ("nm")

Columna: YMC S5 ODS Ballistic 4,6 x 50 mm

Caudal: 4 mililitros ("ml")/min

Disolvente A: acido fosférico al 0,2 %, agua al 90 %, metanol al 10 %

Disolvente B: acido fosférico al 0,2 %, metanol al 90 %, agua al 10 %
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Método B:

Columna: PHENOMENEX® Luna C18(2), 4,6 x 50 mm x 5 pm
Fase movil: (A) 10:90 de metanol:agua; (B) 90:10 de metanol:agua
Tampén: TFA al 0,1 %

Intervalo de gradiente: B al 0-100 %

Tiempo de gradiente: 4 min

Caudal: 4 ml/min

Tiempo de andlisis: 5 min

Deteccion:

Detector 1: UV a 220 nm
Detector 2: EM (IEN+)
Detector 3: ELSD

Método C:

Columna: Waters SunFire C18, 4,6 x 50 mm x 5 ym

Fase movil: (A) 10:90 de metanol:agua; (B) 90:10 de metanol:agua
Tampoén: TFA al 0,1 %

Intervalo de gradiente: B al 0-100 %

Tiempo de gradiente: 4 min

Caudal: 4 ml/min

Tiempo de analisis: 5 min

Deteccion:

Detector 1: UV a 220 nm
Detector 2: EM (IEN*¥)
Detector 3: ELSD

Método D:

Columna: PHENOMENEX® Luna C18(2), 4,6 x 50 mm x 5 pm
Fase movil: (A) 10:90 de metanol:agua; (B) 90:10 de metanol:agua
Tampoén: TFA al 0,1 %

Intervalo de gradiente: B al 0-100 %

Tiempo de gradiente: 4 min

Caudal: 4 ml/min

Tiempo de analisis: 5 min

Deteccion:

Detector 1: UV a 220 nm
Detector 2: EM (IEN¥)
Detector 3: ELSD

Método E:

Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 pm
Fase movil: (A) 5:95 de acetonitrilo:agua; (B) 95:5 de acetonitrilo:agua

Tampon: acetato aménico 10 mM
Intervalo de gradiente: B al 0-100 %
Tiempo de gradiente: 3 min

Caudal: 1,11 ml/min

Tiempo de analisis: 4 min

Deteccion:

Detector 1: UV a 220 nm
Detector 2: EM (IEN*)
Detector 3: ELSD
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Método F:

Columna: Waters SunFire C18 (4,6 x 150 mm), 3,5 um

Fase movil: (A) 5:95 de acetonitrilo:agua; (B) 95:5 de acetonitrilo:agua
Tampén: TFA al 0,1 %

Intervalo de gradiente: B al 0-100 %

Tiempo de gradiente: 12 min

Caudal: 4 ml/min

Tiempo de andlisis: 15 min

Deteccion:

Detector 1: UV a 220 nm
Detector 2: UV a 254 nm

Método G:

Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 pm

Fase movil: (A) 5:95 de acetonitrilo:agua; (B) 95:5 de acetonitrilo:agua
Tampon: TFA al 0,05 %

Intervalo de gradiente: B al 0-100 %

Tiempo de gradiente: 3 min

Caudal: 1,11 ml/min

Tiempo de analisis: 4 min

Deteccion:

Detector 1: UV a 220 nm
Detector 2: EM (IEN¥)
Detector 3: ELSD

Método H:

Columna: (CLEM) Ascentis Express C18, 4,6 x 50 mm, particulas de 2,7 pm

Fase movil: (A) 5:95 de acetonitrilo:agua; (B) 95:5 de acetonitrilo:agua
Tampon: acetato aménico 10 mM

Intervalo de gradiente: B al 0-100 %

Tiempo de gradiente: 4 min

Caudal: 4 ml/min

Tiempo de analisis: 5 min

Deteccion:

Detector 1: UV a 220 nm
Detector 2: EM (IEN¥)

Método I:

Columna: Waters XBridge C18, 4,6 x 50 mm, particulas de 5 um

Fase movil: (A) 5:95 de acetonitrilo:agua; (B) 95:5 de acetonitrilo:agua
Tampodn: TFA al 0,05 %

Intervalo de gradiente: B al 0-100 %

Tiempo de gradiente: 4 min

Caudal: 4 ml/min

Tiempo de analisis: 5 min

Deteccion:

Detector 1: UV a 220 nm
Detector 2: EM (IEN*)

Método J:

Columna: (CLEM) BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 um
Fase movil: (A) agua; (B) acetonitrilo
Tampodn: TFA al 0,05 %
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Intervalo de gradiente: B al 2 %-98 % (0 a 1 min) B al 98 %(a 1,5 min) B al 98 %-2 % (a 1,6 min)
Tiempo de gradiente: 1,6 min

Caudal: 0,8 ml/min

Tiempo de analisis: 2,2 min

Deteccion:

Detector 1: UV a 254 nm
Detector 2: EM (IEN*)

Método K:

Columna: (CLEM) BEH C18, 3,0 x 50 mm, particulas de 1,7 um

Fase movil: (A) 5:95 de acetonitrilo:agua; (B) 95:5 de acetonitrilo:agua
Tampon: acetato aménico 10 mM

Intervalo de gradiente: B al 0-100 %

Tiempo de gradiente: 1,8 min

Caudal: 1,2 ml/min

Tiempo de analisis: 4 min

Deteccién:

Detector 1: UV a 220 nm
Detector 2: EM (IEN*¥)

Método L:

Columna: (CLEM) SunFire C18 2,1 x 30 mm, particulas de 2,5 um
Fase movil: (A) 10:90 de metanol:agua; (B) 90:10 de metanol:agua
Tampoén: TFA al 0,1 %

Intervalo de gradiente: B al 0-100 %

Tiempo de gradiente: 2 min

Caudal: 1 ml/min

Tiempo de analisis: 3 min

Deteccién:

Detector 1: UV a 220 nm
Detector 2: EM (IEN¥)

Método M:

Columna: (CLEM) SunFire C18 2,1 x 30 mm, particulas de 3,5 um
Fase movil: (A) 10:90 de metanol:agua; (B) 90:10 de metanol:agua
Tampodn: TFA al 0,1 % Intervalo de gradiente: B al 0-100 %
Tiempo de gradiente: 4 min

Caudal: 1 ml/min

Tiempo de analisis: 5 min

Deteccion:

Detector 1: UV a 220 nm
Detector 2: EM (IEN*)

Método N:

Columna: YMC ProC18 ODS, 4,6 x 50 mm

Fase movil: (A) 10:90 de MeOH:agua; (B) 90:10 de MeOH:agua
Tampoén: HaPO4 al 0,2 %

Intervalo de gradiente: B al 0-100 %

Tiempo de gradiente: 4 min

Caudal: 4 ml/min

Tiempo de andlisis: 4 min

Deteccion: 220 nm
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Preparacion 1
MeS
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~
N Cl
Etapa 3 Int3

Etapa 1

A un matraz de fondo redondo que contenia &cido 4,6-dicloronicotinico (60 g, 313 mmol) se le afiadié cloroformo
(500 ml) y una sola gota de N,N-dimetilformamida (DMF). La reaccion se enfrié a 0 °C y posteriormente se afiadio
cloruro de oxalilo (82 ml, 938 mmol) durante 5 minutos. La reaccién se mantuvo a 0 °C durante una hora y después
se concentro a presion reducida. El recipiente de reaccion se recargé con cloroformo y se volvié a concentrar, esto
se repitid una vez mas, produciendo un aceite de color pardo. El aceite se disolvié en cloroformo (500 ml) y se enfrié
a 0 °C. Al recipiente de reaccién enfriado se le afiadié6 metilamina (2 M en THF, 390 ml, 780 mmol) de una manera
gradual. Se mantuvo agitando a 0 °C durante 1 hora y después la reaccion se interrumpié mediante la adicion de
agua. El producto se extrajo con cloroformo y las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera (una
solucién acuosa saturada de cloruro sodico) y después se sec6 sobre sulfato sdédico, se filtrd y se concentrd. El
producto en bruto (52 g) se combind con otro lote de material en bruto (27 g) y después se purifico usando
cromatografia ultrarrapida eluyendo con acetato de etilo al 40-50 % en éter de petréleo, proporcionando 73 g del
producto Intl. RMN *H (400 MHz, DMSO-de); d 8,60 (m a, 1H), d 8,47 (s, 1H), & 7,89 (s, 1H), 8 2,78 (d, J = 4,6 Hz,
3H). Tiempo de retencion de la CL 1,25 min [A]. Espectroscopia de masas ("EM") (E+) m/z: 205 (MH+).

Etapa 2

A una solucién del Intl (1,8 g, 8,78 mmol) en tetrahidrofurano (THF, 68 ml) se le afiadié 2-(metiltio)anilina (1,83 g,
13,2 mmol) seguido de una solucion de bis(trimetilsilil)lamida sédica (NaHMDS, 1 M en THF, 61 ml, 61 mmol). La
reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos y después se interrumpié con agua. El producto en
bruto se extrajo con acetato de etilo, se secé sobre sulfato sddico, se filtr6, se concentr6 y se purificO por
cromatografia automatizada (EtOAc al 0-100 %/hexanos) para proporcionar Int2 (2,16 g, rendimiento del 80 %).
RMN IH (400 MHz, DMSO-ds) & 10,34 (s, 1H), 8,77 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,44 - 7,22 (m, 4H), 6,51 (s,
1H), 2,80 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 2,43 (s, 3H). Tiempo de retencién de CL 0,86 min [J]. EM (E+) m/z: 308 (MH+).

Etapa 3

Se suspendid el Int2 (900 mg, 2,92 mmol en acido acético (AcOH, 9,7 ml) y se afiadieron posteriormente peroxido de
hidrégeno (solucién acuosa al 30 %, 6,0 ml, 58,5 mmol) y dihidrato de tungstato sddico (964 mg, 2,92 mmol). La
reaccion se completé después de 30 minutos y después se diluydé con agua y acetato de etilo. Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo una vez con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron una
vez con bisulfito sédico acuoso saturado y una vez con agua. Después, las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico, se filtraron, se concentraron a presién reducida y se purificaron con cromatografia
automatizada sobre gel de silice (EtOAc al 0-100 %/hexanos), produciendo el producto sulfona Int3. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) d 10,76 (s, 1H), 8,79 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H), 7,96 (dd, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,79 - 7,73
(m, 1H), 7,70 - 7,66 (m, 1H), 7,46 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 3,17 (s, 3H), 2,79 (d, J = 4,4 Hz, 3H). Tiempo de
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retencién de CL 0,72 min [J]. EM (E+) m/z: 339 (MH+).
Ejemplo 1 (Ejemplo de referencia)
MeOzs o MeOZSK)
o HN: : ”ZNJW O HN
Me » Me_
| N Pd,dba, HEN N o
N/ cl Xantphos N/ N
c52c03 H

Int3

Iz

Se combiné ciclopropanocarboxamida (22,5 mg, 0,26 mmol) con Int3 (30 mg, 0,088 mmol). Al recipiente se le afiadio
dimetilacetamida (DMA, 0,6 ml) seguido de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (Pdzdbas, 8,1 mg, 0,0088 mmol),
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos, 10 mg, 0,018 mmol) y carbonato de cesio (115 mg, 0,35 mmol).
Después, el recipiente se evacud y se volvio a rellenar con nitrégeno tres veces y después se calentd a 145 °C
durante 1 hora. La reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y después se diluy6 con acetato de etilo (EtOAc, ~250
ml). La solucién se lavo dos veces con agua, se secO sobre sulfato sédico (Na2S0s), se filtr6, se concentré y se
purificé usando HPLC preparativa. El producto se recogié en forma de la sal TFA y después se disolvié en ~15 ml de
agua, a esto se le afiadio aprox. 100 ml de bicarbonato sddico saturado (NaHCOs, solucion acuosa) y se agitd
durante 10 minutos. El producto se extrajo (x3) de la suspension usando diclorometano (DCM), se sec6 sobre sulfato
sodico, se filtr6, se concentrd y se recogié para dar 16,3 mg de 1 (rendimiento del 48 %). RMN H (500 MHz,
metanol-ds) 5 8,42 (s, 1H), 8,12 (dd, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,80 (td, J = 7,7, 1,5 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,53
(t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 3,16 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 1,84 - 1,70 (m, 1H), 1,10 - 1,05 (m, 2H), 0,98 (dc, J = 7,4,
4,0 Hz, 2H). Tiempo de retencion de CL 1,11 min [E]. EM (E+) m/z: 389 (MH+).

Los siguientes Ejemplos son Ejemplos de referencia y se prepararon de una manera similar al producto del Ejemplo
1

_Ar
O HN
Me
\H \ 0
A A
N N R
H
Ejemplo n.° Ar R Tr (min) [Método] m/z [M+H]*
2 . 1,03 [E 363
Me028© 55Me (E]
3 MeO,S (S) 1,17 [E] 419
\® g0 ]
ri o)
4 MeO,S 1,11 [E] 433
20 o
5 Meozs© 1,54 [E] 431
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(continuacién)

Ejemplo n.° Ar R Tr (min) [Método] m/z [M+H]*
6 Meozs© \55\/ Ph 1,43 [E] 439
7 MeO,S N SSTMe 1,24 [E] 391

g@ Me
8 MeO,S Me 1,44 [E] 417
0| >
Me
brie (S)
9 Me028© (racémico) 1,65 [E] 479
10 MeO,S N | 1,15 [E] 440
:3@ IR
1 Me028© S 1,24 [E] 391
12 MeO,S. : : _OMe 1,41 [E] 469
13 MeO,S . SST Et 1,45 [E] 403
14 Me028© 34 1,30 [E] 403
15 MeO,S : F N 1,26 [E] 407
16 MeO,S 35N/Et 1,06 [E] 392
(?D H
17 MeO,S :SJN’Me 0,97 [E] 378
(1@ H
18 F 1,11 [E] 407

M902S
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(continuacién)
Ejemplo n.° Ar R Tr (min) [Método] m/z [M+H]*

19 1,25 [E] 369
HO v

20 MeO,S 1,19 [E] 407
Y
21 MeO,S F 1,79 [E] 425
F
22 MeO,S % F 1,15 [E] 407
'CRERRL

Preparacion 2

F
F MeO F
MeO F
0 cl O HN
H,N
Me\N X 2 Me\N A
H NaHMDS :
y/ a /
N cl DMA N cl
Int1 Int4

A una solucién en agitacion de Intl (250 mg, 1,22 mmol) se le afiadi6 3,4-difluoro-2-metoxianilina (194 mg,
1,22 mmol) seguido de NaHMDS (1 M en THF, 8,5 ml, 8,5 mmol) a temperatura ambiente. La reaccién se ejecuto
durante dos horas y después se afiadié HCI 1 N acuoso para ajustar el pH a ~5. La suspension se retirg por filtracion
y se lavd con agua, el sélido residual se recogioé en forma de un producto puro. El filtrado se extrajo con DCM, se
10 lavé 3x con agua, se sec6 sobre sulfato sddico, se filtrd, se concentrdé y se purificé por cromatografia automatizada
(EtOAc al 0 %-100 %/hexanos). Las fracciones puras se combinaron con el sélido recogido durante la filtracion para
proporcionar Int4 (400 mg, rendimiento del 100 %). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) & 10,05 (s a, 1H), 8,34 (s, 1H),
7,02 (ddd, J =9,0, 5,2, 2,1 Hz, 1H), 6,97 - 6,87 (m, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,38 (s a, 1H), 4,00 (d, J= 2,2 Hz, 3H), 3,04 (d,
J = 4,8 Hz, 3H). Tiempo de retencién de CL 0,90 min [J]. EM (E+) m/z: 328 (MH+).
15
Ejemplo 23 (Ejemplo de referencia)

MeO MeO F

F o)
)]\/OMe
O HN H:N

O HN
Me » Me
H | D ; dZd?la3 )Kﬁ )oj\/OM
Z antphos N/ H e

N~ cl Cs,CO;

Iz

Int4

20 Se combindé 2-metoxiacetamida (37 mg, 0,42 mmol) con Int4 (100 mg, 0,305 mmol). Al recipiente se le afadi6
dimetilacetamida (1 ml) seguido de Pdzdbas (27 mg, 0,030 mmol), Xantphos (35 mg, 0,061 mmol) y carbonato de
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cesio (297 mg, 0,92 mmol). Después, el recipiente se evacué y se volvié a rellenar con nitrégeno tres veces y
después se calent6 a 145 °C durante 2 horas. El producto en bruto se diluyé con DMF y se filtrd, antes de purificarse
usando HPLC preparativa proporcionando 28 mg (rendimiento del 24 %) de 23. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
10,52 (s, 1H), 9,93 (s, 1H), 8,63 (m, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,23 (m, 2H), 4,01 (s, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,79 (d, J
= 4,8 Hz, 3H). Tiempo de retenciéon de CL 6,14 min [F]. EM (E+) m/z: 381 (MH+).

Los siguientes Ejemplos son Ejemplos de referencia y se prepararon de una manera similar al producto del Ejemplo
23

_Ar
O HN
Me
YY) §
=
N NJJ\R
H
Ejemplo n.° Ar R Tr (min) [Método] m/z [M+H]+
24 F . 5,47 [F 351
55Me F

MeO F

25 F 6,39 [F] 377
MeO F \_\;
26 MeO Cl < NH 1,40 [E] 427
) | AN 2
e =N
Preparacion 3
MeO,S o MeO,S
G ) g
O HN HzN O HN

Me » Me_
R Pd,dbay I
N/ Xantphos N/ NH
ci Cs,CO;, 2
Int3 Int5

Se combind 2-cianoacetamida (11 mg, 0,13 mmol) con Int3 (30 mg, 0,088 mmol). Al recipiente se le afiadio
dimetilacetamida (DMA, 0,6 ml) seguido de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (Pdzdbas, 8,1 mg, 0,0088 mmol),
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos, 10 mg, 0,018 mmol) y carbonato de cesio (58 mg, 0,18 mmol).
Después, el recipiente se evacué y se volvio a rellenar con nitroégeno tres veces y después se calentd a 145 °C
durante 1 hora. El producto deseado no se formd; sin embargo, se observd Int5 por CLEM y posteriormente se
recogio enfriando la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, absorbiendo la solucién en bruto sobre silice y
purificandose por cromatografia automatizada (MeOH al 0-100 %/DCM). Tiempo de retencion de CL 0,55 min [J]. EM
(E+) m/z: 321 (MH+).
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Ejemplo 27 (Ejemplo de referencia)

MeO,S MeO,S
(o)
O HN ﬁ O HN
N
Me\N X Ph” Me\N N o
Ho ’ Ho
dioxano P~ .Ph
N~ “NH, N NJJ\N
H H
Int5

5 Se combind Int5 (40 mg, 0,125 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) con isocianatobenceno (15 mg, 0,125 mmol) y la
reaccion se agité durante una noche. La solucién en bruto se diluyé con DMF, se filtr6 y se purific6 usando HPLC
preparativa para proporcionar 27 (15,8 mg, 27 %). RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 8,46 (s, 1H), 8,04 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,71 (d, J = 3,5 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,44 - 7,40 (m, 1H), 7,35 (dt, J = 8,1, 4,1 Hz, 1H), 7,34 - 7,26
(m, 3H), 7,19 (s a, 1H), 7,07 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 3,14 (s, 3H), 2,95 (s, 3H). Tiempo de retencién de CL 1,39 min [E].

10  EM (E+) m/z: 440 (MH+).

Preparacién 4

CO,H
_0
O HN
\N X
H ol
o
N e
15
Etapa 1
o 0
o~ K,COs, Mel, DMF o~
OH o~
NO, NO,

20 A una solucién de 2-hidroxi-3-nitrobenzoato de metilo (10 g, 50,7 mmol) en DMF (100 ml) a ta se le afiadié carbonato
potasico (14,02 g, 101 mmol) seguido de la adicion de yoduro de metilo (6,34 ml, 101 mmol) y la mezcla resultante
de color naranja se calentdé a 60 °C durante 1 h. El analisis CLEM en este momento una conversion completa y
limpia a un producto principal consistente con el producto esperado (MH observado 212). Se dej6 enfriar a ta y se
afiadio hielo picado (~100 ml) seguido de agua hasta un volumen total de ~400 ml, lo que hace que un soélido de

25  color amarillo satisfactorio se cristalice de la solucién. Se agité durante unos minutos para dar una buena suspension
y después se recogio el sélido por filtracién al vacio y el sélido inicialmente resultante se enjuagé con agua adicional
(~100 ml) hasta que todo el color amarillo se enjuagé en el filtrado dando un sélido casi blanco en el embudo. El
sélido parcialmente secado al aire en embudo se transfiri6 después a un matraz de fondo redondo y se secé
adicionalmente al vacio durante la noche para proporcionar 10,5 g (98 %) de un sélido de color amarillo como 2-

30  hidroxi-3-nitrobenzoato de metilo. CLEM MH+ 212.

Etapa 2

o NaOH, MeOH, 75 °C OH

N02 NOZ
35
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Se disolvié 2-hidroxi-3-nitrobenzoato de metilo (2,85 g, 13,50 mmol) en metanol caliente (10 ml) a 75 °C para hacer
una solucion transparente y se afadié gota a gota hidroxido sédico ac. 1 N (28,3 ml, 28,3 mmol). La mezcla se
calent6 a reflujo durante 15 min después de lo cual, el analisis de HPLC indicé la conversién completa a un producto
mas polar. La reaccion se enfrié a ta, se concentrd para retirar el metanol y la solucién acuosa resultante se enfrié en
un bafio de hielo y se hizo acida mediante la adicién gota a gota de HCI 1 M (40 ml) hasta que el pH fue ~1. El sélido
precipitado resultante se recogi6 por filtraciéon, se enjuagé con agua y se secé en el filtro para proporcionar el
producto acido 2-metoxi-3-nitrobenzoico (2,48 g, 12,58 mmol, rendimiento del 93 %) en forma de un sélido de color
blanco. HPLC (método N) TR = 1,57 min.

Etapa 3
CO,H CO,H
/‘O /O
O Cl
“n N H,N O HN
H | >
N7 ¢ NaHMDS en THF ﬁ |\;
N Cl
int1

Se disolvieron 4,6-dicloro-N-metilnicotinamida (Int1, 150 mg, 0,732 mmol) y acido 3-amino-2-metoxibenzoico
(159 mg, 0,951 mmol) en DMA (2 ml) y se afiadié gota a gota bis(trimetilsilillamida sédica (1,0 M en THF) (2,93 ml,
2,93 mmol) mediante una jeringa a ta durante ~5 min causando una ligera exotermia. Se dejé agitar la reaccion a ta
durante 30 min y después se afiadié hielo triturado para interrumpir la reaccion. Después de agitar durante ~30 min,
el pH de la mezcla se ajustdé con HCI 1 N ac. a ~1 y el sélido resultante que se habia precipitado se recogié por
filtracién al vacio, se enjuagd con agua y se sec0 en el filtro para proporcionar la Preparacion 4, acido 3-((2-cloro-5-
(metilcarbamoil)piridin-4-il)amino)-2-metoxibenzoico (156 mg, 0,465 mmol, rendimiento del 63,5 %), en forma de un
sdlido de color castafio. HPLC TR (método N) = 2,57 min. CLEM MH+ 336,1.

Preparacién 5

Q ¢ a) (COCI),, DMF cat, DCM P oo a
HO | D > Dﬂ\N AN
e H | _

N= cl b) CDsNH,CI, base de Hunig, NZ e

DCM, ta

A una suspension de acido 4,6-dicloronicotinico (3 g, 15,63 mmol) en diclorometano (90 ml) a ta se le afiadi6 cloruro
de oxalilo (1,778 ml, 20,31 mmol) seguido de 3 gotas de DMF causando algo de efervescencia. Se dej6 agitar la
mezcla a ta durante ~1,5 h momento en el cual la mezcla se convirtié en una solucién casi transparente. Se retird
una pequefia parte alicuota, se concentré a sequedad y se disolvi6 en MeOH y se analizé mediante CLEM que
indicaba la conversion completa del material de partida acido para proporcionar el éster metilico que indicaba que
habia tenido lugar la conversién completa del acido al cloruro de acido deseado. La reaccion se concentro y el
residuo se disolvio en dicloroetano (~20 ml) y se volvioé a concentrar y el proceso se repitié para asegurar la retirada
completa del exceso de cloruro de oxalilo. El cloruro de acido bruto resultante se disolvié en diclorometano (~100 ml)
y se afiadié cloruro de metil-d3-amonio (1,433 g, 20,31 mmol) y la mezcla se enfrié en un bafio de hielo, después de
lo cual se afadid gota a gota base de Hunig (8,19 ml, 46,9 mmol) a través de una jeringa. Después de que la adicion
se completara, se retir6 el bafio de hielo y la mezcla resultante se dejd calentar a ta y se agit6. Después de agitar
durante una noche a ta, el andlisis CLEM indic6é una conversion completa y limpia al producto de CD3-amida
deseado (observado MH+ 208). La mezcla se diluy6 con diclorometano (~100 ml) y se lavé con HCl ac. 1 N (3 x 100
ml), después con salmuera antes de secarse sobre sulfato sédico anhidro, decantandose y concentrandose al vacio.
Esto proporciond 2,7 g de un sélido de color blanquecino que se purificd por cromatografia ultrarrapida preparativa
sobre gel de silice usando EtOAc/hexanos como eluyente. Las fracciones que contenian el producto activo uv
principal se recogieron y se concentraron a vacio para proporcionar 2,42 g (74 %) de un sélido de color blanco como
el producto puro (Preparacién 5). CLEM MH+ 209,2.
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Preparacién 6

Etapa 1

CO,Me CONH,
0 NHz en MeOH O

NH4OH ac. conc.

Se disolvié 2-metoxi-3-nitrobenzoato de metilo (de la Etapa 1 en la Preparacion 4, 11 g, 52,1 mmol) en una solucién
fria de amoniaco en metanol (7 N, 250 ml) y se afiadié hidroxido de amonio acuoso conc. (100 ml). El matraz se tap6
y la solucion resultante se dejé agitar suavemente a ta durante la noche (~17 h). El andlisis CLEM indic6 la
conversion completa a un producto mas polar consistente con el producto de amida deseado (observado MH+ 197).
La mezcla de reaccién se concentrd en el rotavapor usando un bafio de agua ligeramente caliente para producir una
suspension acuosa del producto. Esta suspension se diluyé con mas agua (=300 ml) y se sonicG brevemente
después el solido se recogi6 por filtracion al vacio y el solido resultante de color amarillo se aclaré con mas agua
(~100 ml). El sélido se seco al aire en el embudo durante varias horas y después al vacio para proporcionar 7,12 g
de un solido de color amarillo como el producto puro 2-metoxi-3-nitrobenzamida. Se obtuvo una segunda cosecha de
producto extrayendo el filtrado con EtOAc (3 x 100 ml) y después lavando los extractos con salmuera, secandose
sobre sulfato sodico anhidro, decantando y concentrando al vacio para proporcionar 1,67 g de producto adicional en
forma de un soélido de color amarillo (86 % rendimiento combinado global). CLEM observada MH+ 197.

Etapa 2
A
CONH, NN
0 1) DMF-DMA _ 0
2) NH5NH,, AcOH
O:N EtOH O,N

Se suspendié 2-metoxi-3-nitrobenzamida de la Etapa 1 (7,1 g, 36,2 mmol) en DMF-DMA (48,5 ml, 362 mmol) y la
mezcla se calent6 a 95 °C dando una solucién de color amarillo palido, transparente. Después del calentamiento
durante ~30 min a esta temp. la CLEM indic6 casi la conversion completa del material de partida para proporcionar
un componente polar ligeramente menos como el componente principal que tiene un MH+ aparente de 225 que era
consistente con el producto formilado como un intermedio esperado de la reaccion de DMF-DMA. La reaccion se
enfrid y se concentro en el rotavapor y el aceite resultante de color amarillo se destilé azeotrépicamente 2x con DCE
(porciones de 40 ml) para asegurar la retirada completa de cualquier DMF-DMA residual. El aceite en bruto asi
obtenido se disolvié inmediatamente en 35 ml de etanol y se us6 inmediatamente en la siguiente etapa.

En un matraz separado, se prepard una mezcla de etanol (150 ml) y AcOH (35 ml) y la solucién resultante se enfrid
en un bafio de hielo. Una vez refrigerada, se afadié gota a gota hidrato de hidrazina (17,59 ml, 362 mmol). En este
momento, la solucién que contenia el aducto de DMF-DMA en bruto del sustrato preparado anteriormente se
transfiri6 gota a gota durante ~15 min a través de una canula a la mezcla previamente enfriada con hielo bien
agitada que contenia la hidrazina. Durante la adicion, se formé un sélido de color amarillo palido en la solucion.
Después de que la adicién se completara, la mezcla resultante turbia de color amarillo se dej6 calentar a ta y se
agitoé durante ~4 h. El analisis CLEM en este momento mostré principalmente el triazol deseado como el producto
principal (observado MH+ 221). La mezcla de reaccién en este momento se concentrd en el rotavapor para retirar
algo del etanol, se diluyd con agua adicional y se filtr6 para recoger el sélido. El sélido se lavd con porciones
adicionales de agua, se seco al aire en el embudo, después al vacio para proporcionar 5,5 g (69 %) de un sélido de
color amarillo palido como el producto deseado. CLEM observada MH+ 221.
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Etapa 3
/
HN/:NN NFNN =
2 K,CO3, Mel, DMF 2 Ny N~
- +
O O O
02N OzN OzN
principal menor

Se disolvid 3-(2-metoxi-3-nitrofenil)-4H-1,2,4-triazol de la Etapa 2 (2,23 g, 10,13 mmol) en DMF (20 ml) y se afiadié
carbonato potasico (4,20 g, 30,4 mmol). Después de enfriar la mezcla resultante en un bafio de hielo, se afiadio
lentamente gota a gota una solucion de yodometano (0,855 ml, 13,67 mmol) en DMF (5 ml) mediante una jeringa
durante 2 min. Después de que se completara la adicién, el bafio de hielo se retird y la mezcla de reaccion se dejo
calentar a ta. Después de agitar a ta durante ~4 h, el analisis CLEM indicé la conversién completa y limpia de la
mezcla regioisomérica de productos en proporcion ~2:1, respectivamente. La reaccion se enfrié en un bafio de hielo
y se diluyé con agua (~50 ml) y la solucién se extrajo con EtOAc (3 x 40 ml) y los extractos combinados se lavaron
con LiCl ac. al 10 % (2 x 20 ml), agua (20 ml) después con salmuera antes de concentrarse para proporcionar 2,17 g
(91 %) de un aceite de color amarillo como el producto en bruto que solidificé hasta un sélido de color amarillo
después de un periodo de reposo. El analisis CLEM indic6 un producto relativamente puro como una mezcla de
regioisdmeros (~2:1). CLEM observada MH+ 235. Este material en bruto se combiné con otro bafio de producto en
bruto adicional (~0,45 g) a partir de una reaccién similar previa y el material se purificé por cromatografia SFC para
resolver los isdmeros (Condiciones: columna = Chiral IC 3x25 cm, 5 pm; temp. de columna = 35 °C; caudal =
200 ml/min; fase movil = CO2/MeOH = 80/20; programa de inyeccion = apilado (2,3 min/ciclo), 2,5 ml/por inyeccion;
conc. muestra (mg/ml): 60 mg/ ml; detector de longitud de onda = 220 nm) para proporcionar 1,87 g (65 %) del
isémero principal en forma de un sélido de color amarillo palido. CLEM MH+ 235. RMN H (400 MHz, metanol-da) &
8,54 (s, 1H), 8,15 (dd, J = 7,9, 1,8 Hz, 1H), 7,89 (dd, J = 8,1, 1,8 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 4,07 (s, 3H), 3,87
(s, 3H).

Etapa 4

N__N N_ N
H,, Pd-C, EtOH

O 0

O2N H,N

Una solucién de 3-(2-metoxi-3-nitrofenil)-1-metil-1H-1,2,4-triazol de la Etapa 3 (1,87 g, 7,98 mmol) se disolvid en
etanol (50 ml) y la solucién se rocié con nitrégeno durante unos minutos antes de afadir Pd al 5 %-C (0,850 g,
0,399 mmol) seguido de rociar con atmésfera de hidrégeno de un globo durante unos minutos, después se dejo
agitar la mezcla en una atmésfera de hidrégeno durante 1,5 h a ta. El analisis CLEM en este momento indicé la
conversion completa y limpia del material de partida para proporcionar un Gnico producto mas polar consistente con
el producto de anilina esperado (observado MH+ 205). Después, la mezcla se rocié con nitrégeno para desactivar el
catalizador y la mezcla se filtré a través de un lecho de CELITE® que se lavd con cantidades adicionales de EtOH y
el filtrado incoloro transparente resultante que contenia el producto se concentr6 al vacio para proporcionar un aceite
incoloro. Este material se destilé azeotropicamente con dos porciones de tolueno seco (~25 ml cada una) para
proporcionar un sélido de color blanquecino que ademas se sec al vacio para proporcionar 1,5 g (92 %) de un
solido de color blanco que fluye libremente como el producto puro. CLEM MH+ de 205. RMN *H (400 MHz, metanol-
d4) 8 8,54 - 8,41 (m, 1H), 7,12 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,02 - 6,96 (m, 1H), 6,94 - 6,89 (m, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,69 (s,
3H).
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Preparacion 7

CO,H
_0
O HN
NN N
Ho |
o
N~ CI
Etapa 1
o o
o~ K,COs, Mel, DMF o
b
OH 0
N02 NOZ

A una solucién de 2-hidroxi-3-nitrobenzoato de metilo (10 g, 50,7 mmol) en DMF (100 ml) a ta se le afiadié carbonato
potésico (14,02 g, 101 mmol) seguido de la adicién de yoduro de metilo (6,34 ml, 101 mmol) y la mezcla resultante
de color naranja se calentdé a 60 °C durante 1 h. El analisis CLEM en este momento una conversion completa y
limpia a un producto principal consistente con el producto esperado (MH observado 212). Se dej6 enfriar a ta y se
afadio hielo picado (~100 ml) seguido de agua hasta un volumen total de ~400 ml, lo que hace que un sélido de
color amarillo satisfactorio se cristalice de la solucion. Se agité durante unos minutos para dar una buena suspension
y después se recogio el sélido por filtracién al vacio y el sélido inicialmente resultante se enjuagd con agua adicional
(~100 ml) hasta que todo el color amarillo se enjuagé en el filtrado dando un sélido casi blanco en el embudo. El
sélido parcialmente secado al aire en embudo se transfiri6 después a un matraz de fondo redondo y se seco
adicionalmente al vacio durante la noche para proporcionar 10,5 g (98 %) de un sélido de color amarillo como 2-
hidroxi-3-nitrobenzoato de metilo. CLEM MH+ 212.

Preparacion 8

N/
[N
_0O
H,N
Etapa 1
0 O
KzCOs, Mel, DMF
OH o~
NO, NO,

Una suspension de 1-(2-hidroxi-3-nitrofenil)etanona (1,00 g, 5,52 mmol) y carbonato potasico (3,05 g, 22,08 mmol)
en DMF (20 ml) se agit6 a ta durante 30 min, después, se afiadi6é gota a gota yodometano (1,338 ml, 16,56 mmol) y
la mezcla resultante se dejé en agitacion a ta durante una noche. La CLEM indicé que quedaba algo de material de
partida sin reaccionar, por lo tanto, se afiadié yodometano adicional (1,338 ml, 16,56 mmol) y la mezcla se calent6 a
50 °C durante 2 dias. La reaccion se interrumpié mediante la adicién de agua para dar una solucién seguido del
ajuste del pH con HCI 1 N a ~7. La solucion resultante se extrajo con EtOAc (80 ml x 3) y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sodico anhidrido, se filtraron y se concentraron para
proporcionar el producto, 1-(2-metoxi-3-nitrofenil)etanona (1,05 g, 5,38 mmol, rendimiento del 97 %) en forma de un
aceite de color castafio. HPLC (método N) TR = 1,86 min.
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Etapa 2
=N
0 e
O a) DMF-DMA , 80 °C

- " QO ¥ O
O,N b) NH;NH,, AcOH, EtOH, ta

c) Mel, K,CO3 O,N O,N

Principal Menor

Una suspension de 1-(2-metoxi-3-nitrofenil)etanona (450 mg, 2,306 mmol) en DMF-DMA (8,148 g, 68,4 mmol) se
calenté a 80 °C usando una solucién transparente. Después de agitar a esta temperatura durante ~30 min, la
reaccion se enfrig, se diluyé con 100 ml de EtOAc, se lavo con agua (3x), después con salmuera, se sec6 sobre
Na2S0s, se filtrd y se concentrd para proporcionar aceite de color castafio como el intermedio en bruto (432 mg). A
este material se le afadié etanol (4,0 ml) para hacer una solucibn homogénea de color castafio y seguido de
enfriamiento en un bafio de hielo. En este momento, se afiadié gota a gota lentamente hidrato de hidrazina (0,217
ml, 6,92 mmol) mediante una jeringa con buena agitacion. Después de que la adicion se completara, la reaccién se
dejo calentar a ta, después se calent6 a 80 °C durante 1 h, después se enfrid a ta y se dejo agitar a ta durante una
noche. La mezcla resultante se concentr6 para retirar el etanol, se diluyé con 100 ml de EtOAc, se lavo con agua 3
veces, después con salmuera, se seco sobre sulfato sodico, se filtr6 y se concentrd para proporcionar un semisélido
de color castafio como el intermedio de pirazol en bruto. A este intermedio se le afiadieron 4 ml de acetona y
carbonato potasico (956 mg, 6,92 mmol), y la mezcla resultante se agité a ta durante 10 min antes de afiadirse
yodometano (0,577 ml, 9,22 mmol). Después de agitar a ta durante una noche, la mezcla de reaccién se concentré y
se repartié entre EtOAc y agua. Las capas se separaron y la porcidn organica se lavd con agua (3x), se secO sobre
sulfato sédico, se filtr6 y se concentr6 al vacio para proporcionar aceite de color castafio como el producto en bruto.
Este material se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando mezclas de hexanos/EtOAc como
eluyente. Las fracciones que contenian el componente activo uv principal se combinaron y se concentraron al vacio
para proporcionar 155 mg (rendimiento global del 29 %) de un aceite de color castafio que se determind que era el
producto deseado como una mezcla de regioisomeros (~4-5: 1). HPLC (método N) TR = 2,50 min (regioisébmeros sin
resolver). CLEM (m+1) = 235. RMN 'H (400 MHz, metanol-ds) & 8,07 (dd, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,0,
1,7 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,77 (s, 3H).

Etapa 3

N Hz (globo), Pd/C, EtOH =N

Y

A una solucién transparente del producto de la Etapa 2 (0,15 g, 0,643 mmol) en EtOH (10 ml) se le afiadié Pd/C
(10 % en carbono) (0,021 g, 0,019 mmol). El matraz se evacud y se suministr6 con gas hidrégeno de un globo
durante 3 h. El globo de hidrégeno se retird y la reaccion se aclaré con nitrégeno, se afiadieron 50 ml de EtOH y la
mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se concentr6 para proporcionar 2-metoxi-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)anilina
(120 mg, 0,590 mmol, rendimiento del 92 %) como la Preparacion 8 que contenia ~20 % de un regioisbmero menor.
HPLC (método N) TR = 0,96 min. (principal) y 1,12 min (menor). CLEM (m+1) = 204.

Preparacion 9
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Etapa 1

N
~-N
N-H Br NI Y.
Ly -

agua, ta Br

A una suspension de 1H-pirazol (10 g, 147 mmol) en agua (150 ml) a ta se le afiadié NBS (26,1 g, 147 mmol) en una
porcién (precaucion: exotérmica) y la mezcla se volvié de color blanco lechoso y se dejé en agitacién a ta durante
una noche. La mezcla de reaccion se extrajo después con EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con Na2S203 acuoso y salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron a presion
reducida para proporcionar el producto deseado, 4-bromo-1H-pirazol (21,5 g, 146 mmol, rendimiento del 100 %)
como un aceite inicial que solidificé después de un periodo de reposo. HPLC (método N) TR = 0,87 min.

Etapa 2

4

an \/O\/ N—N
> |
L/e HCl 4 N, DCM k/e
Br Br

A una solucién de 4-bromo-1H-pirazol de la Etapa 1 (21,6 g, 147 mmol) en diclorometano (400 ml) se le afiadié una
solucion de HCI (4 N en dioxano) (2,204 ml, 8,82 mmol) y etoxieteno (12,72 g, 176 mmol). Después de agitar esta
mezcla a ta durante 30 min, la reaccion se interrumpié con NaHCOs acuoso (30 ml), se agit6 a ta durante 1 h y las
dos capas obtenidas se separaron. La capa organica se lavd con agua, se sec0 sobre sulfato sédico anhidro y se
concentrd a presion reducida para proporcionar 28 g del producto en bruto. Este material se purifico por gel de silice
cromatografia ultrarrapida usando mezclas de hexanos/acetato de etilo como eluyente. Las fracciones que contenian
el producto activo uv principal se combinaron y se concentraron a vacio para proporcionar 13,2 g (41 %) de un aceite
transparente como el producto deseado. HPLC (método N) TR = 2,34 min. RMN H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,61
(s, 1H), 7,47 (s, 1H), 5,48 (¢, J = 5,9 Hz, 1H), 3,53 - 3,41 (m, 1H), 3,35 (dc, J = 9,5, 7,0 Hz, 1H), 1,68 - 1,62 (m, 3H),
1,21-1,12 (m, 3H).

Etapa 3

N’N o | /
4 X
B~
=0
o ” Og %
0

/

A un vial secado en horno se le cargé una soluciéon de un complejo de cloruro de isopropilmagnesio-cloruro de litio
(1,0 M en THF) (6,32 ml, 8,22 mmol) a ta, y se afiadié gota a gota 4-bromo-1-(1-etoxietil)-1H-pirazol de la Etapa 2
(1,00 g, 4,56 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a ta durante una noche. Después, la solucion obtenida se enfri6 a
-20 °C y se afiadi6 gota a gota 2-metoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (1,731 g, 10,95 mmol) mediante una
jeringa. Después de que la adicién se completara, la reaccion se dejo calentar lentamente a ta y se agit6 a ta durante
2 h. La reaccién se interrumpié en este momento mediante la adicién de NH4Cl ac. sat. (15 ml) que causé la
formacion de un precipitado de color blanco. Se afiadié agua (20 ml) y la mezcla se extrajo con hexanos (140 ml x
2). Los extractos combinados se lavaron con bicarbonato sédico ac. sat., salmuera, después se sec6 sobre sulfato
sédico anhidro, se filtrd y se concentré para proporcionar 1,20 g (99 %) del producto deseado en forma de un aceite
incoloro. RMN H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,91 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 5,55 (c, J = 5,9 Hz, 1H), 3,51 - 3,39 (m, 1H),
3,37 -3,25(m, 1H), 1,67 (d, J = 5,9 Hz, 3H), 1,37 - 1,30 (m, 12H), 1,15 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
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Etapa 4

Br Br
OH MeOH, PhsP, DIAD, THF SN

NH, NH;

A una suspension de 2-amino-6-bromofenol (4,00 g, 21,27 mmol) en metanol (2,152 ml, 53,2 mmol) y THF (10 ml) a
ta se le afiadid trifenilfosfina (11,16 g, 42,5 mmol). Después de agitar durante unos pocos minutos, después, se
afadi6 gota a gota DIAD (12,41 ml, 63,8 mmol) mediante una jeringa durante ~5 min. (exotérmica). Después de que
la adicion se completara, la reaccién que se habia calentado debido a la reaccién exotérmica se dej6 agitar a ta
durante ~1 h. La mezcla resultante se concentré después para retirar los compuestos volatiles y el residuo resultante
se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice usando hexanos/acetato de etilo como eluyente. Las
fracciones que contenian el producto activo uv principal se combinaron y se concentraron a vacio para proporcionar
2,35 g (55 %) de un aceite de color pardo como el producto deseado. HPLC (método N) TR = 1,33 min. CLEM MH+
202/204 (patron de is6topo de bromuro observado).

Etapa 5

Y

en
ﬁi) Y
PdClz(dppf), KsPOs, (ac.)

Dioxano, 110 °C
H,>N

A un vial de reaccion cargado con 3-bromo-2-metoxianilina de la Etapa 4 (0,30 g, 1,485 mmol) y 1-(1-etoxietil)-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol de la Etapa 3 (0,435 g, 1,633 mmol) en dioxano (2 ml) se le
afnadio fosfato potasico acuoso (2,0 M) (1,485 ml, 2,97 mmol). La mezcla resultante se desoxigend burbujeando
argon a través de la mezcla durante ~5 min. Después, se afiadié PdClz(dppf) (0,033 g, 0,045 mmol) y la mezcla se
calentd a 110 °C durante 3 h, después se enfri6 a ta. La mezcla resultante se diluyé con EtOAc (100 ml), se lavé con
agua, salmuera, se sec6 sobre sulfato sddico anhidro, se filtr6 y se concentré para proporcionar un aceite de color
negro como la mezcla del producto en bruto. Este material se purificd por gel de silice cromatografia ultrarrapida
usando mezclas de disolvente de hexanos/acetato de etilo como el eluyente. Las fracciones que contenian el
componente activo uv principal se recogieron y se combinaron, después se concentraron al vacio para proporcionar
el producto deseado, la Preparacion 9 (355 mg, 1,358 mmol, rendimiento del 91 %) en forma de un aceite que
solidifico después de un periodo de reposo. HPLC (método N) TR = 1,58 min. CLEM (m+1) = 262,1.

Preparacion 10

\

- e

PdCl(dppf), KsPOs, (ac )
Dioxano, 110 °C H,N

A un vial de reaccién cargado con 3-bromo-2-metoxianilina (de la Etapa 4 de la Preparacion 9, 1,12 g, 5,54 mmol), 1-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (1,499 g, 7,21 mmol) en dioxano (6 ml) se le afiadio
fosfato potasico acuoso (2,0 M) (5,54 ml, 11,09 mmol). La mezcla resultante se desoxigené burbujeando argén a
través de la mezcla durante ~5 min. Después, se afiadié PdClz(dppf) (0,122 g, 0,166 mmol) y la mezcla se calenté a
110 °C durante 2 h. La reaccion se enfrio, se diluyé con EtOAc (200 ml), se lavd con agua, salmuera, se secd sobre
sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentré para proporcionar aceite de color castafio como la mezcla del
producto en bruto. Este material se purific6 por gel de silice cromatografia ultrarrdpida usando mezclas de
hexanos/acetato de etilo como eluyente. Las fracciones que contenian el producto deseado se recogieron, se
combinaron y se concentraron al vacio para proporcionar 0,87 g (77 %) del producto deseado (Preparacion 10) en
forma de un aceite que solidificé después de un periodo de reposo. HPLC (método N) = 0,89 min. CLEM MH+ 204,1.
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Preparacion 11

N-—N
171 A
V
_0O
HoN
Etapa 1
N-NH
Os__NH, N _N
SiCl,, NaN3, CHsCN, 75 °C
/O > /O
02N OZN

Se suspendi6 azida sédica (1,193 g, 18,35 mmol) en acetonitrilo (10,0 ml) a ta y se afiadi6 tetracloruro de silicio
(0,772 ml, 6,73 mmol) causando que la mezcla de reaccion se volviese de color blanco lechoso. En este momento,
se afiadié 2-metoxi-3-nitrobenzamida de la Etapa 1 de la Preparacion 6 (1,20 g, 6,12 mmol) en forma de sdlido y la
mezcla se calent6 a 75 °C durante 4 h. La reaccion se enfrid a ta, se afiadié agua (50 ml) para dar una suspension
que se sonicq y el sdlido resultante que se habia formado se recogié por filtracion al vacio, se enjuagd con agua y se
secét en el filtré para proporcionar el producto, 5-(2-metoxi-3-nitrofenil)-2H-tetrazol (1,20 g, 5,43 mmol, rendimiento
del 89 %) en forma de un so6lido de color amarillo. HPLC (método N) TR = 1,57 min. CLEM MH+ 222,1.

Etapa 2
/
- N=N
NNH N No N
N__N N N X

Mel, K,CO5, DMF °

_0 > O -~

O,N ON O2N
Principal Menor

A una soluciéon de 5-(2-metoxi-3-nitrofenil)-2H-tetrazol de la Etapa 1 (1,20 g, 5,43 mmol) en DMF (6,0 ml) se le
afadié yodometano (0,679 ml, 10,85 mmol) en 1 ml de DMF y la mezcla resultante se agit6 a ta durante 3 h. La
mezcla de reaccién se enfrié en un bafio de hielo y se diluyd con agua (~100 ml) y la solucién se extrajo con EtOAc
(3 x 100 ml) y los extractos combinados se lavaron con LiCl ac. al 10 % (2 x 40 ml), agua (40 ml) después con
salmuera, y se sec0 sobre sulfato sédico anhidrido antes de concentrarse para proporcionar 1,30 g de un aceite de
color amarillo como el producto en bruto como una mezcla de regioisomeros (~2:1) mediante analisis HPLC. Para
resolver los isémeros, este material se purificd por cromatografia SFC usando las condiciones - Columna: Cell
45x25 cm, 5 um; Temp. de columna 40 °C; Caudal: 200 mi/min; Fase mévil: CO2/MEOH=80/20; Programe de
inyeccion: Apilado (2,5 min/ciclo), 3,5 ml/por inyeccién; Conc. muestra (mg/ml): 30 mg/ml; Longitud de onda del
detector: 220 nm. Esto proporcion6 0,735 g (58 %) de un sélido de color castafio que se asigné como el isémero
principal 5-(2-metoxi-3-nitrofenil)-2-metil-2H-tetrazol y 0,334 g (26 %) de un solido de color castafio que se asigno
como el como el isdmero menor 5-(2-metoxi-3 -nitrofenil)-1-metil-1H-tetrazol.

Isémero principal: HPLC (método N) TR = 2,14 min. CLEM MH+ 236,1.

Isémero menor: HPLC (método N) TR = 1,57 min. CLEM MH+ 236,1.
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Etapa 3

H,, Pd-C, EtOH

Una solucion de 5-(2-metoxi-3-nitrofenil)-2-metil-2H-tetrazol de la Etapa 2 (0,73 g, 3,10 mmol) en EtOH (20 ml) se
rocié con nitrégeno durante unos pocos minutos antes de afiadir Pd al 5 %-C (0,165 g, 0,155 mmol) seguido de
rociado con hidrégeno de un globo durante unos minutos, después se dej6 agitar la mezcla en una atmdsfera de
hidrégeno durante 1,5 h a ta. El analisis CLEM en este momento indico la conversion completa y limpia del material
de partida para proporcionar un Unico producto mas polar consistente con el producto de anilina esperado
(observado MH+ 206). Después, la mezcla se rocié con nitrégeno para desactivar el catalizador y la mezcla se filtré
a través de filtro millipore de 45 p que se lavé con cantidades adicionales de EtOH y el filtrado incoloro transparente
resultante que contenia el producto se concentré al vacio para proporcionar un aceite incoloro. Este material se
destil6 azeotr6picamente con dos porciones de tolueno seco (~25 ml cada uno), después, se secé adicionalmente al
vacio para proporcionar inicialmente aceite incoloro que eventualmente se solidific6 para proporcionar un sélido de
color blanco como el producto (Preparacion 11), 2-metoxi-3-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)anilina (630 mg, 3,07 mmol,
rendimiento del 99 %). HPLC (método N) TR = 0,74 min. CLEM (m+1) = 206,1.

Preparacion 12

xUN
_0
H,N
Etapa 1
Br Br
HO CHjsl, K,CO3, DMF O
O2N O,N

A una solucion de 2-bromo-6-nitrofenol (5 g, 22,94 mmol) en DMF (18 ml) se le afiadié carbonato potéasico (9,51 g,
68,8 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 15 min, después se afiadié yodometano (2,87 ml, 45,9 mmol). La
mezcla resultante se agité a ta durante una noche. HPLC y CLEM indicaron la conversion completa al producto. Se
afiadio agua fria (75 ml), se agité/sonico, se recogid el soélido por filtracién. Después, este material se disolvié en
EtOAc (150 ml). Esta solucién se lavé 1x con LiCl al 10 %, 1x con salmuera, se secé sobre sulfato sodico, después
se filtr6 y se concentr6. Se cargd en un cartucho de silice de 120 g, después se purific6 por cromatografia
ultrarrpida eluyendo con EtOAc al 0-50 % en hexanos. Las fracciones que contenian el producto se concentraron
para proporcionar un soélido de color amarillo palido como el producto 1-bromo-2-metoxi-3-nitrobenceno (4,997 g,
20,46 mmol, rendimiento del 89 %). CLEM dio MH+ muy débil.

Etapa 2

NH4CI, EtOH, Agua, Zn

O,N Br H,N Br

Una mezcla de 1-bromo-2-metoxi-3-nitrobenceno de la Etapa 1 (3 g, 11,64 mmol), zinc metal (7,61 g, 116 mmol) y
cloruro de amonio (6,22 g, 116 mmol) en EtOH (50 ml) y agua (7,14 ml) se agit6 a ta durante una noche. La reaccion
después se diluyé con diclorometano (200 ml) y se filtré. El filtrado se lavé con agua (50 ml), se seco (sulfato sédico)
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y se concentrd. Este material se volvié a disolver en diclorometano y se cargd en una columna de gel de silice de
80 g para la purificacién por cromatografia ultrarrapida, eluyendo con EtOAc al 0-100 % en hexanos. Se proporcioné
3-bromo-2-metoxianilina (2,11 g, 9,92 mmol, rendimiento del 85 %) en forma de un aceite incoloro.

Br
MeO o p© 0.0
+ BB, B—— B
MeO
HoN © ©

H>N

Etapa 3

Una solucién de 3-bromo-2-metoxianilina de la Etapa 2 (1,94 g, 9,60 mmol), 4,4,4',4’,5,5,5,5"-octametil-2,2’-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (3,66 g, 14,40 mmol), complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl> (0,392 g, 0,480 mmol) y acetato potasico
(2,83 g, 28,8 mmol) en dioxano (32 ml) en un matraz se calenté a reflujo (~100 °C) durante una noche, después se
enfri6 a temperatura ambiente, se concentr6 al vacio en CELITE®. Este producto en bruto se purific6 por
cromatografia ultrarrdpida usando una columna de gel de silice de 120 g (cargando sdlido) eluyendo con acetato de
etilo al 0-50 %/hexanos. Las fracciones apropiadas (eluidas cerca de EtOAc al 25 %/hexanos) se recogieron y se
concentraron al vacio para dar 2-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (1,47 g, 5,78 mmol,
rendimiento del 60,2 %) en forma de un sélido cristalino de color blanquecino. CLEM MH+ 250,1.

= s
0.0 N
5 N
%N /O /O
Sy + _
\< H,N H,N

Una mezcla en agitacion de 4-bromo-2-metiltiazol (128 mg, 0,719 mmol), 2-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)anilina de la Etapa 3 (197 mg, 0,791 mmol) y dicloruro de 1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno
paladio (14,06 mg, 0,022 mmol) en dioxano (4 ml) se desgasificd burbujeando nitrégeno a través de la mezcla
durante 5 minutos. Se afiadi6 rapidamente una solucion ac. 2 M de fosfato potésico dibasico (1,078 ml, 2,157 mmol)
y la mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante una hora. La CL-EM mostré la conversion completa a la masa
de producto deseada. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, después se diluyé con EtOAc
(75 ml). Esta solucion después se seco sobre sulfato sédico, se filtrd, se concentrd y se purificé por cromatografia
ultrarrapida, eluyendo con EtOAc al 0-100 % en hexanos. Se proporciond 2-metoxi-3-(2-metiltiazol-4-il)anilina

(Preparacion 12, 122 mg, 0,543 mmol, rendimiento del 75 %) en forma de un aceite de color amarillo. CLEM MH+
221,1.

Etapa 4

Ejemplo 28
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Etapa 1
o N
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0
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N = H |
Ho [ | S
N7 al N7 Cl

5 Se disolvid la Preparacion 4 (300 mg, 0,894 mmol), hidrazinacarboxilato de terc-butilo (142 mg, 1,072 mmol) y
diisopropiletilamina (0,187 ml, 1,072 mmol) en DMF (3 ml) y se dejd agitar durante unos pocos minutos antes de
afiadir el reactivo BOP (435 mg, 0,983 mmol). Después de agitar a ta durante ~30 min, se afiadié agua fria lo que
caus6 que precipitard un sélido. La suspension se sonico brevemente y el sélido se recogié por filtracion y se secod
sobre el filtro para proporcionar el producto, 2-(3-((2-cloro-5-(metilcarbamoil)piridin-4-il)amino)-2-

10  metoxibenzoil)hidrazinacarboxilato de terc-butilo (356 mg, 0,791 mmol, rendimiento del 89 %). HPLC (método N) TR
= 2,81 min. CLEM (m+1) = 450/452.

Etapa 2
o. N Os_ _NHNH
*NHBoc 2
o) _0
- TFA, DCM
O HN > O HN
~N Z ~N 7
H | Ho | |
NS
15 N7 N7 Cl

A la suspensién del producto de la Etapa 1 (356 mg, 0,791 mmol) en DCM (2 ml) se le afiadi6 TFA (0,610 ml,
7,91 mmol) para hacer una suspension transparente seguido de agitacion a ta durante 1 h. Después, la mezcla
resultante se concentré para retirar el DCM y TFA, y se afiadié DCM (10 ml) y la mezcla se concentr6 a sequedad de

20 nuevo seguido de la repeticion de este proceso una vez mas. El aceite resultante de color amarillo palido obtenido se
trituré con éter (30 ml x2) para proporcionar un sélido de color casi blanco como la presunta sal TFA del producto
final, 6-cloro-4-((3-(hidrazinacarbonil)-2-metoxifenil)amino)-N-metilnicotinamida (356 mg, 0,768 mmol, rendimiento
del 97 %). HPLC (método N) TR = 1,81 min. CLEM (m+1) = 350.

25 Etapa3

Os__NHNH, !"=(

0
~
OMe /O
O HN OMe
~ OMe _ O HN
N~ N
Ho || SN
N“Cl Ho ||
Nigo

El producto de la Etapa 2 (356 mg, 0,768 mmol) en 1,1,1-trimetoxietano (1844 mg, 15,35 mmol) se calenté a 90 °C
30 durante 4 h, después se enfrié y se concentrd para retirar el exceso de 1,1,1-trimetoxietano. Después de enfriar el
residuo en un bafio de hielo, se afiadié bicarbonato sédico ac. sat. (4 ml) y la mezcla se sonicé para dar una
suspension y el sélido se recogio por filtracién al vacio, se enjuagd con agua y se sec6 en el filtro para proporcionar
el producto en forma de un sélido de color castafio (186 mg, 0,498 mmol, rendimiento del 64,8 %). HPLC (método N)
TR = 2,81 min. CLEM (m+1) = 375.
35
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Etapa 4
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Una mezcla del producto de la Etapa 3 (15 mg, 0,040 mmol), ciclopropanocarboxamida (6,83 mg, 0,080 mmol),
Xantphos (4,64 mg, 8,03 umol), tamices moleculares en polvo de 4 A (20 mg) y carbonato de cesio (26,1 mg,
0,080 mmol) en dioxano (0,5 ml) se rocié con nitrégeno durante 5 min, después se afiadié Pdz(dba)s (7,35 mg,
8,03 umol) y la reaccion se puso en un bloque de calentamiento precalentado a 105 °C. Después de agitar a esta
temp. durante 4 h, la reaccion se enfrié a ta, se diluyé con DMF, se filtr6 y se purific6 por CLEM preparativa de fase
inversa con las siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 pm; Fase movil
A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con acetato de
amonio 10 mM; Gradiente: B al 0-100 % durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos a B al 100 %; Flujo:
20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron a través de evaporacion
por centrifugacion. El rendimiento del producto (Ejemplo 28) fue 6,9 mg (41 %). HPLC (Método E) TR = 1,17 min.
HPLC (Método G) TR = 0,91 min. CLEM observada MH+ = 423,2. RMN H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,81 (s, 1H),
10,77 (s, 1H), 8,66 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,66 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
7,34 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 2,79 (d, J = 4,3 Hz, 3H), 2,60 (s, 3H), 2,07 - 1,85 (m, 1H), 0,78 (d, J = 6,1 Hz,
4H).

Ejemplo 29

Etapa 1

COsH H,N_ O
NH,4CI, base de Hunig -~
O HN BOP, DMF, ta
> O HN
~
N =
H | SN y
SNl Ho | |
N Cl

Se mezcld la Preparacion 4 (1,09 g, 3,25 mmol), base de Hunig (1,701 ml, 9,74 mmol) y cloruro de amonio (0,347 g,
6,49 mmol) en DMF (4 ml) a ta durante unos pocos minutos, después se afiadi6 BOP (1,867 g, 4,22 mmol) a la
suspension resultante. Se dejé agitar la suspensién a ta durante 1 h, después se afadié hielo picado a la mezcla de
reaccion y la suspension resultante se sonicé brevemente, después el sélido precipitado se recogié por filtracion al
vacio y se sec0 al aire en un embudo para proporcionar el producto, 4-((3-carbamoil-2-metoxifenil)amino)-6-cloro-N-
metilnicotinamida (1,07 g, 3,20 mmol, rendimiento del 98 %) en forma de un soélido de color castafio claro. HPLC
(método N) TR = 2,24 min. CLEM (m+1) = 335.
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Etapa 2
=N
H,N_ O HN_ N
1) DMF-DMA, 110 °C
O HN - 0O HN
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N e NZ ¢l

Una suspension del producto de la Etapa 1 (300 mg, 0,896 mmol) en DMF-DMA (2,400 ml, 17,93 mmol) se calent6 a
110 °C dando una suspension transparente. Después de calentarse a esta temperatura durante 3 h, la reaccion se
enfrid y se concentré para retirar el DMF-DMA vy el residuo semisdlido resultante se disolvié en etanol (0,7 ml) y
acido acético (3,50 ml) para hacer una solucion transparente que se enfrid inmediatamente a -10 °C en una lote de
salmuera/hielo, después de lo cual se afiadid lentamente gota a gota hidrato de hidrazina (0,281 ml, 8,96 mmol)
mediante una jeringa con buena agitacion. Después de completar la adicion, la suspension resultante se dejé
calentar a ta y se agit6 durante una noche. La mezcla se concentrd para retirar la mayoria del etanol y acido acético
y la suspension acuosa resultante se diluyé con agua y los sélidos se recogieron por filtracion al vacio, se enjuago
con mas agua y se secO en el filtro para proporcionar el producto, 6-cloro-4-((2-metoxi-3-(4H-1,2,4-triazol-3-
il)fenil)amino)-N-metilnicotinamida (280 mg, 0,780 mmol, rendimiento del 87 %). HPLC (método N) TR = 2,51 min.
CLEM (m+1) = 359/361.

Etapa 3
—N
~N HN_ N
o
HN_ N o

o)

o g .

»- O HN

O HN Pd,dbas, BrettPhos -

- N LIHMDS, dioxano/DMA, 110 °C H | N 0

A un vial de reaccion se le afiadié el producto de la Etapa 2 (20 mg, 0,056 mmol), ciclopropanocarboxamida
(4,74 mg, 0,056 mmol) y BrettPhos (3,59 mg, 6,69 umol) y los contenidos se purgaron con nitrégeno antes de afadir
DMA (0,10 ml) y dioxano (0,20 ml). La suspension resultante se rocié con nitrdgeno durante un minuto adicional,
después, se afiadié Pdz(dba)s (5,10 mg, 5,57 umol) seguido de LIHMDS (1 M en THF) (0,139 ml, 0,139 mmol) y el
vial de reaccion se tap6 en atmdsfera de nitrégeno y se colocé en un bloque de calentamiento precalentado a 110 °C
y la mezcla se dejé en agitacion a esa temperatura durante 1,5 h. Después de un periodo de refrigeracion, la
reaccion se interrumpio con MeOH, se concentré para retirar los volatiles y se purificé por CLEM preparativa de fase
inversa con las siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; Fase movil
A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con &cido
trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: B al 0-100 % durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos a B al
100 %; Flujo: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron a través de
evaporacion por centrifugacion. El rendimiento del producto (Ejemplo 29) fue 15,4 mg (49 %). HPLC (Método E) TR
= 0,98 min. HPLC (Método G) TR = 0,76 min. CLEM observada MH+ = 408,2. RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 6 11,11
(s a, 1H), 10,82 (s a, 1H), 8,79 (s a, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,75 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,38 - 7,27
(m, 1H), 3,69 (s, 3H), 2,81 (d, J = 4,3 Hz, 3H), 1,91 (s a, 1H), 0,90 - 0,78 (m, 4H).
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Ejemplo 30
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A la suspension del producto de la Etapa 2 del Ejemplo SW50 (80 mg, 0,223 mmol) y carbonato potésico (61,6 mg,
0,446 mmol) en DMF (0,5 ml) a ta se le afadieron 0,3 ml de solucién de yodometano (240 mg en 2 ml de
acetonitrilo). La mezcla resultante se dejo en agitacion a ta durante 30 min antes de inactivarse con agua fria. Una
breve sonicacion de la suspension resultante y la filtracion al vacio dieron un sélido que se enjuag6 con agua y se
secd para proporcionar 39 mg (47 %) del producto en forma de un sdlido de color blanquecino. HPLC (método N) TR
= 2,61 min. CLEM (m+1) = 373.

Etapa 2

P HgNmA O

o)

Pdz(dba)s, Xantphos, MS 4A ~N SN

”J\ﬁl Cs2C0s, dioxano, 105 °C ﬂkfj\
~
9y A

El Ejemplo 30 se prepard a partir del producto de la Etapa 1 usando las condiciones previamente descritas en la
Etapa 4 del Ejemplo 28 para proporcionar el Ejemplo 30 (8 %) en forma de un sdlido de color castafio. HPLC
(método N) TR = 2,05 min. CLEM MH+ 422,2. RMN H (400 MHz, metanol-d4) & 8,54 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,83 (dd,
J=179, 15Hz 1H), 7,59 (dd, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,94 (s a, 1H), 4,06 (d, J = 0,4 Hz, 3H),
3,75 (s, 3H), 2,98 (s, 3H), 1,87 - 1,76 (m, 1H), 1,15 - 1,07 (m, 2H), 1,06 - 0,97 (m, 2H).

Ejemplo 31
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Etapa 1
/

/
N”_NN N
Preparacion 6 NN

/O /O

0o Cl
HoN 0 HN
D4C. N -
H | N Dao\

P LIHMDS, THF X

NZ > cl Hol
Nl

Preparacion 5

A la solucidn transparente de la Preparacion 5 (150 mg, 0,721 mmol) y la Preparaciéon 6 (155 mg, 0,757 mmol) en
THF (2,50 ml) se le afiadio gota a gota una solucion 1 M de bis(trimetilsilillamida de litio en THF (2,52 ml, 2,52 mmol)
proporcionando una solucién de color &mbar oscuro. Después de agitar a ta durante ~40 min, la reaccion se enfrid
en un bafio de hielo y se interrumpié mediante la adicién de HCI 1 N ac. (2,5 ml). Después, la mezcla se concentré
para retirar la mayoria del THF, se diluy6 con 15 ml de agua, se sonicé brevemente, después se agité durante ~1 h
para proporcionar una suspension finamente dispersada. El sélido se recogi6 por filtracién al vacio, se enjuag6 con
agua y se sec6 para proporcionar 256 mg (94 %) del producto deseado en forma de un soélido de color blanquecino.
HPLC (método N) TR = 2,65 min. CLEM (m+1) = 376,3.

Etapa 2
N/
s/ #—‘
N NN
N, N
0
~
- A
0 HN 0 _ O HN
D Pd,{dba)s, Xantphos De.C-.N N o
NS Cs,CO4, dioxano, 130 °C N
o
Ho [ . NJV
N7 Cl N

Una mezcla del producto de la Etapa 1 (30 mg, 0,080 mmol), ciclopropanocarboxamida (13,59 mg, 0,160 mmol),
Xantphos (9,24 mg, 0,016 mmol) y carbonato de cesio (78 mg, 0,239 mmol) en dioxano (0,8 ml) se rocié con
nitrégeno durante 5 min, después se afiadié Pdz(dba)s (7,31 mg, 7,98 umol) y la reaccion se puso en un blogue de
calentamiento precalentado a 130 °C durante 1 h. Después, la reaccion se enfrio y se diluyé con DMSO vy se purifico
por CLEM preparativa de fase inversa con las siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas de 5 pum; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: B al 0-100 % durante 20 minutos, después una parada
de 0 minutos a B al 100 %; Flujo: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se
secaron a través de evaporacion por centrifugacion. El rendimiento del producto fue 26,3 mg (69 %). HPLC (Método
E) TR = 1,09 min. HPLC (Método G) TR = 0,89 min. CLEM observada MH+ = 425,3. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) &
10,71 (s a, 1H), 10,61 (s a, 1H), 8,58 (s a, 1H), 8,52 (s a, 1H), 8,48 (s a, 1H), 8,03 (s a, 1H), 7,62 - 7,42 (m, 2H), 7,22
(t, J=7,4 Hz, 1H), 3,93 (s a, 3H), 3,69 (s a, 3H), 2,01 - 1,88 (m, 1H), 0,85 - 0,69 (M, J = 4,4 Hz, 4H).
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Ejemplo 32 y Ejemplo 33
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Ejemplo 32 Ejemplo 33
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Int1 N Cl

Se disolvié 4,6-dicloro-N-metilnicotinamida (Intl, 110 mg, 0,536 mmol) y la Preparacion 8 como una mezcla de
regioisdmeros (120 mg, 0,590 mmol) en DMA (1 ml) y se afiadi6 gota a gota LIHMDS (1 M en THF) (1,341 ml,
1,341 mmol) mediante una jeringa a ta durante ~5 min causando una ligera exotermia para formar una solucion de
color &mbar oscuro transparente. Se dej0 agitar la reaccidon a ta durante 30 min, después se afiadi6 LHMDS
adicional (1 M en THF) (0,6 ml, 0,6 mmol). Después de 30 minutos de agitacion adicionales a ta, la mezcla resultante
se enfrid en un bafio de hielo y se afiadié agua para formar una solucion transparente. La solucién se concentro al
vacio para retirar los volatiles y la porcidon acuosa resultante se ajusté a un pH de ~4 afiadiendo gota a gota HCI 1 N
causando que precipitara un sélido. La suspension resultante se diluyé con agua hasta un volumen de ~40 ml, se
agito durante 1 h y el sélido se recogi6 por filtracién al vacio y se sec6 para proporcionar el producto deseado, 6-
cloro-4-((2-metoxi-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)amino)-N-metilnicotinamida (155 mg, 0,417 mmol, rendimiento del
78 %) en forma de un sélido de color castafio. El andlisis HPLC (método N) indicé una mezcla de ~4-5:1 de
regioisémeros (TR = 3,04, principal y 3,12 min, menor). CLEM MH+ = 372.

Etapa 2
/
/ 7 N‘ _N
i N _N N~
S N o
HZNT(/—\ 0 -
0
© O HN + O HN
O HN Pdz(dba)s, Xantphos - - N o N N o
~ Cs2C03, dioxano, 110 °C | H |
N = H P
H ‘ P N N
2 N N H
Nighe' H
Ejemplo 32 Ejemplo 33

La mezcla del producto regioisomérico de la Etapa 1 (25 mg, 0,067 mmol), ciclopropanocarboxamida (11,44 mg,

0,134 mmol), Xantphos (7,78 mg, 0,013 mmol) y carbonato de cesio (43,8 mg, 0,134 mmol) en dioxano (0,5 ml) se

rocié con nitrégeno durante 5 min, después, se afiadié Pdz(dba)s (12,31 mg, 0,013 mmol) y la reaccién se puso en
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un bloque de calentamiento precalentado a 110 °C. Después de agitar a esta temp. durante 1 h, la reaccién se enfrié
a ta, se diluyé con DMSO y se sometidé a purificacion por CLEM preparativa de fase inversa con las siguientes
condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:
agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM,;
Gradiente: B al 5-100 % durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos a B al 100 %; Flujo: 20 mi/min.

Las fracciones que contenian el producto principal se combinaron y se secaron a través de evaporacién centrifuga
para proporcionar 14,9 mg (51 %) del Ejemplo 32. HPLC (Método E) TR = 1,35 min. HPLC (Método G) TR =
1,12 min. CLEM observada MH+ = 421,2. RMN H (500 MHz, DMSO-ds) d 10,75 (s, 1H), 10,66 (s, 1H), 8,61 (d, J =
4,9 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,76 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,65 - 7,55 (m, 1H), 7,35 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,16 (t, J
=7,9 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 3,93 - 3,85 (m, 3H), 3,58 (s, 3H), 2,79 (d, J = 4,3 Hz, 3H), 2,09 - 1,83 (m, 1H),
0,87 - 0,67 (m, 4H).

Las fracciones que contenian el producto menos se combinaron y se secaron a través de evaporacion centrifuga
para proporcionar 5,3 mg (17 %) del Ejemplo 33. HPLC (Método E) TR = 1,35 min. HPLC (Método G) TR = 1,05 min.
CLEM observada MH+ = 421,2. RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,78 (s, 1H), 10,68 (s, 1H), 8,62 (d, J = 4,3 Hz,
1H), 8,51 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,57 - 7,46 (m, 2H), 7,25 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,37 (d, J =
1,8 Hz, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,36 (s a, 3H), 2,78 (d, J = 4,3 Hz, 3H), 1,98 (quint., J = 6,1 Hz, 1H), 0,83 - 0,72 (m, 4H).

Ejemplo 34 y Ejemplo 35

Ejemplo 34 Ejemplo 35

Se prepararon el Ejemplo 34 y el Ejemplo 35 usando los procedimientos descritos para la preparacion del Ejemplo
32 y el Ejemplo 33 y reemplazando el Intl con la Preparacion 5 en la Etapa 1 de la preparacion del Ejemplo 32 y el
Ejemplo 33. Esto proporcioné 3,9 mg (11 %) del Ejemplo 33. HPLC (Método E) TR = 1,30 min. HPLC (Método G) TR
= 1,07 min. CLEM observada MH+ = 424,3. RMN H (500 MHz, DMSO-ds) d 10,74 (s, 1H), 10,64 (s, 1H), 8,59 (s,
1H), 8,49 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,76 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,16 (t, J =
7,9 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 2,02 - 1,91 (m, 1H), 0,77 (d, J = 6,1 Hz, 4H).

También proporcion6 10,8 mg (30 %) del Ejemplo 35. HPLC (Método E) TR = 1,35 min. HPLC (Método G) TR =
1,04 min. CLEM observada MH+ = 424,3. RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,75 (s, 1H), 10,64 (s, 1H), 8,59 (s, 1H),
8,50 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,55 - 7,48 (m, 2H), 7,25 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 3,67 (s, 3H), 3,35 (s, 3H), 2,02 - 1,91 (m, 1H), 0,82 - 0,73 (m, 4H).

Ejemplo 36
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Etapa 1
o
P N
N 0 N
/I
=N o
D O <l _
o} DI LIHMDS, THF, 0°C ata
- D7 >N x 5D O HN
ot -
HoN N~ ~Cl D H | SN
g D
Preparacién 9 Preparacién 5 N al

Se disolvieron 3-(1-(1-etoxietil)-1H-pirazol-3-il)-2-metoxianilina (Preparacion 9, 500 mg, 1,913 mmol) y 4,6-dicloro- N-
ds-metilnicotinamida (Preparacion 5, 379 mg, 1,822 mmol) en THF (10 ml) a ta y la soluciéon resultante se enfrié en
un bafio de hielo, después de lo cual se afadié gota a gota LIHMDS (1 M en THF, 4,56 ml) mediante una jeringa
durante ~1 min. En este momento, la reaccion se interrumpidé con unas gotas de MeOH vy la reaccion se concentrd y
el sélido resultante se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando mezclas de disolvente de
hexanos/acetato de etilo como eluyente. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar 720 mg de un soélido de color pardo intermedio como el
producto deseado. HPLC (método N) TR = 2,65 min. CLEM MH+ 433,3/435,3 (patron de isétopo de cloruro
observado).

Etapa 2

0
O HN -
D.C Pd,(dba)s, Xantphos DsCey
SN = Cs,C0O3, dioxano, 130 °C H
HooL
N Cl

Usando el producto de la Etapa 1, la reaccién anterior se realizé usando un procedimiento similar como se describe
en la Etapa 2 del Ejemplo 31. Esto proporciond el producto deseado con un rendimiento del 86 % en forma de un
sélido de color amarillo palido. CLEM MH+ 482,4.

Etapa 3

NH
//[\I
HCI, EtOH., ta
o 0O
o O HN
Dgc\H D4C. N o

Al producto de la Etapa 2 (335 mg, 0,696 mmol) se le afiadié EtOH (5 ml) dando una suspension fina. A esta mezcla
a ta, se le afiadié después HCI (2,5 M en EtOH) (2,78 ml, 6,96 mmol) dando una solucién de color amarillo
transparente. Después de agitar a ta durante ~3 h en total, el analisis CLEM mostré una conversion completa y
limpia al producto méas polar consistente con el producto deseado. La suspensidn resultante se concentré al vacio
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para retirar la mayoria del EtOH y se afiadié agua (~10 ml) seguido de una adicion lenta gota a gota de bicarbonato
sédico ac. saturado con agitaciéon hasta que se obtuvo un pH de ~7. La suspension se agitd durante una noche,
después el sdlido se recogio por filtracion al vacio, se enjuag6 con més agua y se seco al aire en el embudo para
obtener una torta de filtro ligeramente himeda del sélido. Este so6lido himedo se transfirié6 a un matraz de fondo
redondo y se suspendié en MeOH y se concentré y se sec6 al vacio para producir 251 mg (88 %) de un sdlido
blanquecino como producto deseado. HPLC (método N) TR = 2,23 min. CLEM MH+ 410,4.

Etapa 4
F
NH —~
\ N F
/ ~N / /N
O Br, F
- \_< O
O HN F N o HN
DsCin Xy O K,CO4, DMF DsC. N
H | N o

A una mezcla del producto de la Etapa 3 (25 mg, 0,061 mmol) y carbonato potasico (25,3 mg, 0,183 mmol) en DMF
(0,3 ml) a ta se le afiadié 2-bromo-1,1-difluoroetano (13,27 mg, 0,092 mmol) y la mezcla se agité a ta durante una
noche (~16 h). La CLEM mostré solamente ~30 % de conversién en este momento, por lo que se afadieron
carbonato potasico adicional (25,3 mg, 0,183 mmol) y 2-bromo-1,1-difluoroetano (13,27 mg, 0,092 mmol) y se
permitié que la reaccién continuara durante un adicional de 2 h. La CLEM en este momento indicé que la mayoria se
convirtié al producto (CLEM observada MH+ 474). Se dejo enfriar, se diluyé con DMSO, se filtrd y se purificd usando
CLEM preparativa de fase inversa con las siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: B al 10-100 % durante 15 minutos, después una parada
de 5 minutos a B al 100 %; Flujo: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado principal se
combinaron y se secaron a través de evaporacion por centrifugacion. El rendimiento del producto (Ejemplo 36) fue
13,9 mg (48 %). HPLC (Método E) TR = 1,52 min. HPLC (Método G) TR = 1,27 min. CLEM observada MH+ = 474,3.
RMN !H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,75 (s a, 1H), 10,65 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,01 (s a, 1H), 7,87 (s, 1H),
7,60 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,55 - 6,26 (m,
1H), 4,76 - 4,60 (m, 2H), 3,58 (s, 3H), 2,00 - 1,91 (m, 1H), 0,77 (d, J = 6,1 Hz, 4H).

Ejemplo 37 y Ejemplo 38

I\!H —N
/ N 03
= ™ N
o]
- e
Etl
HN 0] + O HN
DsC. ™ o KCOs, DMF DsCs DC. N o
" NN " . | #
N NN
Ejemplo 37 Ejemplo 38

Se prepararon el Ejemplo 37 y el Ejemplo 38 usando el producto de la Etapa 3 del Ejemplo 36, usando un
procedimiento similar como se describe en la Etapa 4 del Ejemplo 36 y reemplazando 2-bromo-1,1-difluoroetano con
yodoetano como el reactivo de alquilacion. Esto proporcioné 13,5 mg (51 %) del Ejemplo 37 y 8,2 mg (31 %) del
Ejemplo 38.

Ejemplo 37: HPLC (Método E) TR = 1,45 min. HPLC (Método G) TR = 1,20 min. CLEM observada MH+ = 438,3.
RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 11,65 - 11,27 (m, 1H), 11,08 - 10,78 (m, 1H), 9,08 - 8,75 (m, 1H), 8,63 - 8,23 (m,
1H), 7,82 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,31 - 7,21 (m, 2H), 6,72 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 4,19 (¢, J = 7,3 Hz, 2H), 3,60 (s a, 3H), 1,92 - 1,80 (m, 1H), 1,42 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 0,98 - 0,78 (M, 4H).

Ejemplo 38: HPLC (Método E) TR = 1,44 min. HPLC (Método G) TR = 1,13 min. CLEM observada MH+ = 438,3.
RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 8 11,25 (s a, 1H), 10,82 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,58 - 7,45 (m, 3H), 7,30 (t,
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J=76Hz, 1H), 7,21 - 7,11 (m, 1H), 6,35 (s, 1H), 3,95 (c, J = 6,9 Hz, 2H), 3,37 (s, 3H), 1,91 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 1,25
(t, J = 7,3 Hz, 3H), 0,96 - 0,76 (m, 4H).

Ejemplo 39

NH
/ N
0] Br, F
d \_QF
F

Xy O K,COs3, DMF DsC.

Usando el producto de la Etapa 3 del Ejemplo 36, Se preparé el Ejemplo 39 usando un procedimiento similar como
se describe en la Etapa 4 del Ejemplo 36 y reemplazando 2-bromo-1,1-difluoroetano con 2-bromo-1,1,1-
trifluoroetano como el reactivo de alquilacion. Esto proporcioné 5,2 mg (17 %) del Ejemplo 39. HPLC (Método E) TR
= 1,58 min. HPLC (Método G) TR = 1,38 min. CLEM observada MH+ = 492,3. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,75
(s, 1H), 10,67 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,94 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H),
7,40 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,20 (c, J = 9,2 Hz, 2H), 3,59 (s, 3H), 2,03 -
1,90 (m, 1H), 0,88 - 0,69 (m, 4H).

Ejemplo 40

Cs,CO3, DMF, 60 °C

El producto de la Etapa 4 del Ejemplo 36 (20 mg, 0,049 mmol) y carbonato de cesio (47,7 mg, 0,147 mmol) se
mezclé en DMF (0,2 ml) y se afiadio 2,2-dimetiloxirano (7,04 mg, 0,098 mmol) seguido del calentamiento de la
mezcla resultante a 60 °C durante una noche (~16 h). La reaccién se enfri6 y se someti6 directamente a purificacion
por CLEM preparativa de fase inversa con las siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas de 5 pum; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: B al 0-100 % durante 19 minutos, después una parada
de 5 minutos a B al 100 %; Flujo: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se
secaron a través de evaporacion por centrifugacion. El rendimiento del producto (Ejemplo 40) fue 13,3 mg (56 %).
HPLC (Método E) TR = 1,32 min. HPLC (Método G) TR = 1,11 min. CLEM observada MH+ = 482,3. RMN H
(500 MHz, DMSO-ds) 5 10,72 (s a, 1H), 10,63 (s a, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,56 (d,
J=79Hz 1H), 7,35 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,71 (s, 1H), 4,81 (s a, 1H), 4,07 (s, 2H), 3,57 (s,
3H), 2,04 - 1,84 (m, 1H), 1,09 (s, 6H), 0,77 (d, J = 6,1 Hz, 4H).
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Ejemplo 41

/> CN

Xy O DBU, ACN DsCu

5 El producto de la Etapa 4 del Ejemplo 36 (20 mg, 0,049 mmol) se mezclé en acetonitrilo (0,2 ml) para dar una
suspension y se afadié DBU (8,10 pl, 0,054 mmol) seguido de acrilonitrilo (2,236 pl, 0,059 mmol) y la suspension
resultante se agit6 a ta durante ~1 h, después se calent6 a 60 °C durante una noche (~15 h). La reaccién se enfrio y
se sometid directamente a purificacion por CLEM preparativa de fase inversa con las siguientes condiciones:
Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; Fase mdvil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con

10 acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: B al 0-
100 % durante 19 minutos, después una parada de 5 minutos a B al 100 %; Flujo: 20 ml/min. Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron y se secaron a través de evaporacion por centrifugacion. El
rendimiento del producto (Ejemplo 40) fue 14,6 mg (65 %). HPLC (Método E) TR = 1,33 min. HPLC (Método G) TR =
1,11 min. CLEM observada MH+ = 463,2. RMN !H (500 MHz, DMSO-ds) d 10,74 (s, 1H), 10,66 (s, 1H), 8,59 (s, 1H),

15 8,50 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,89 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,19 (t, J =
7.6 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,46 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,59 (s, 3H), 3,11 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,05 - 1,92 (m,
1H), 0,77 (d, J = 5,5 Hz, 4H).

Ejemplo 42
20
Etapa 1
/
N—N /
i N—N
7 Preparacion 10 / >
0
o cl - _0
=
N Cl LIHMDS, DMA N X
Hol
Int1 N~ ~ClI

25 La Etapa 1 se realiz6 usando el procedimiento como se describe en la Etapa 1 de la preparacion del Ejemplo 32 y el
Ejemplo 33 para proporcionar un rendimiento del 82 % del producto deseado en forma de un soélido de color castafio.
HPLC (método N) TR = 3,04 min. CLEM MH+ 372,

Etapa 2
30
/
/ -

N—N r;: N
// y

i A .

_0O -~

O
O HN - O HN
Pdg(dba):g, Xantphos ~

= Cs,CO;, dioxano, 110 °C E | = 0
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La Etapa 2 se realiz6 usando el procedimiento como se describe en la Etapa 2 de la preparacién del Ejemplo 32 y el
Ejemplo 33 para proporcionar un rendimiento del 79 % del producto deseado (Ejemplo 42). HPLC (Método E) TR =
1,33 min. HPLC (Método G) TR = 1,08 min. CLEM observada MH+ = 421,2. RMN H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,74
(s, 1H), 10,64 (s, 1H), 8,61 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,34 (d, J =
6,7 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,18 - 7,10 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 2,79 (d, J = 4,3 Hz, 3H), 2,02 -
1,93 (m, 1H), 0,77 (d, J = 6,1 Hz, 4H).

Ejemplo 43
Etapa 1
/
— /
NN N-N
. iy !
Preparaciéon 10 y
(0]
o cl - A0
D4C.
3 N |\ HaN _ O HN
o
N™ °CI LiIHMDS, THF D3C“H | X
Preparacion 5 N/ Cl

La Etapa 1 se realiz6 usando el procedimiento como se describe en la Etapa 1 de la preparacion del Ejemplo 32 y el
Ejemplo 33 para proporcionar un rendimiento del 81 % del producto deseado en forma de un sélido de color amarillo
palido. CLEM MH+ 375.

Etapa 2

H2N O
0 YA -

O

Pds(dba)s, Xantphos DsC.

Hj\ﬁ Cs,CO3, dioxano, 130 °C H%
~
x> N” N
N7 Cl HJV

La Etapa 2 se realizé usando el procedimiento como se describe en la Etapa 2 de la preparacion del Ejemplo 31
para proporcionar un rendimiento del 67 % del producto deseado (Ejemplo 43). HPLC (Método E) TR = 1,35 min.
HPLC (Método G) TR = 1,03 min. CLEM observada MH+ = 424,3. RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,73 (s, 1H),
10,02 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,13 (s a, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,44 (d, I = 7,9 Hz, 1H), 7,36 (d, J
=79 Hz, 1H), 7,18 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,05 (s a, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,60 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,27 (s, 3H).
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Ejemplo 44
Etapa 1
N/
NN NN
“" Preparacion 11 N
o
-
o cl -0
D;C.
=
N~ Cl LIHMDS, THF PsCoy =
Ho |
P,

. Preparacién 5 N™ Cl
La Etapa 1 se realiz6 usando el procedimiento como se describe en la Etapa 1 de la preparacion del Ejemplo 32 y el
Ejemplo 33 para proporcionar un rendimiento del 84 % del producto deseado en forma de un sélido de color pardo
intermedio. HPLC (método N) TR = 2,88 min. CLEM MH+ 377,3.

10
Etapa 2
,' N
N'__N 7
)
~
- g A
O O HN
O HN >
Pd,(dba)s, Xantphos DsC. N o

DsCon N2 Cs,C0;,dioxano, 130 °C N
2
H X | N N%
N cl N

15 La Etapa 1 se realizd usando el procedimiento como se describe en la Etapa 2 de la preparacion del Ejemplo 31
para proporcionar un rendimiento del 69 % del producto deseado (Ejemplo 44). HPLC (Método E) TR = 1,31 min.
HPLC (Método G) TR = 1,16 min. CLEM observada MH+ = 426,3. RMN *H (500 MHz, DMSO-de) & 10,78 (s a, 1H),
10,72 (s a, 1H), 8,61 (s a, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,60 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,32 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 4,45 (s,
3H), 3,73 (s, 3H), 1,97 (s a, 1H), 0,77 (d, J=5,0 Hz, 4H).

20
Ejemplo 45
> \<
a N
O
O HN
DsC.
Cey X O
Ho |l
o
N “JW
H
25
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Etapa 1
S—(\N
( XN
> hY o cl
N D3Cs BN Py
0 H | LIHMDS, THF
~ + P N
N Cl > O HN
Hy>N DBC..I\I | X
H
Preparacion 12 Preparacion 5 N/ c

5 La Etapa 1 se realiz6 usando el procedimiento como se describe en la Etapa 1 de la preparacion del Ejemplo 32 y el
Ejemplo 33 para proporcionar un rendimiento del 81 % del producto deseado en forma de un sélido de color
blanquecino. CLEM MH+ 392,1.

Etapa 2
10
ol @
\ a U N
N o
O -0
< HoN
O HN - 9 HN
- D3C\
DSC\N x ) N | = (0]
N | Pdy(dba)s, Cs,CO3, Xantphos, dioxano, 125 °C H P %
= N N
N Cl H

La Etapa 2 se realizé usando el procedimiento como se describe en la Etapa 2 de la preparacion del Ejemplo 31
para proporcionar un rendimiento del 67 % del producto deseado (Ejemplo 45). HPLC (Método E) TR = 1,63 min.

15 HPLC (Método G) TR = 1,27 min. CLEM observada MH+ = 441,3. RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,87 (s a, 1H),
10,73 (s, 1H), 8,66 (s a, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,92 (s a, 1H), 7,83 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 7,1 Hz,
1H), 7,25 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 3,64 (s, 3H), 2,73 (s, 3H), 1,99 - 1,92 (m, 1H), 0,80 (d, J = 5,7 Hz, 4H).

Ejemplo 46
20

El Ejemplo 46 se prepard utilizando el procedimiento de la Preparacion 12 (usando 2-cloro-5-fluoropirimidina en lugar
de 4-bromo-2-metiltiazol en la Etapa 4) y el procedimiento descrito en el Ejemplo 45. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds)

25 610,78 (s a, 1H), 10,66 (s, 1H), 9,03 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,14 - 7,93 (m, 1H), 7,56 (dd, J =
7.9, 1,5Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H), 7,33 - 7,20 (m, 1H), 3,67 (s, 3H), 2,08 - 1,88 (m, 1H), 0,83 - 0,72 (m,
4H). Tiempo de retencion de CL 0,68 min [J]. EM (E+) m/z: 440 (MH+).
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Compuesto

RMN H (metanol-da es igual a CDCIlz:MeOD ~ 1:1 a menos que se indique otra cosa)

2

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,84 (s, 1H), 10,54 (s, 1H), 8,61 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H),
7,98 (s, 1H), 7,94 (dd, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,75 - 7,67 (m, 1H), 7,67 - 7,61 (m, 1H), 7,43 - 7,34 (m,
1H), 3,15 (s, 3H), 2,77 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 2,02 (s, 3H)

RMN H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,89 (s, 1H), 9,83 (s, 1H), 8,65 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,58 (s, 1H),
7,98 - 7,89 (m, 2H), 7,78 - 7,70 (m, 1H), 7,69 - 7,64 (m, 1H), 7,40 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 4,41 (dd, J = 8,2,
5,7 Hz, 1H), 3,95 - 3,85 (m, 1H), 3,82 - 3,74 (m, 1H), 3,16 (s, 3H), 2,78 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 2,21 - 2,09
(m, 1H), 1,94 - 1,75 (m, 3H)

RMN H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,87 (s, 1H), 10,52 (s, 1H), 8,65 - 8,59 (m, 1H), 8,57 (s, 1H), 7,98
(s, 1H), 7,94 (dd, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,78 - 7,69 (m, 1H), 7,66 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 7,2 Hz,
1H), 3,85 (dd, J = 11,4, 2,5 Hz, 2H), 3,27 (td, J = 11,6, 2,0 Hz, 2H), 3,15 (s, 3H), 2,77 (d, J = 4,5 Hz,
3H), 2,74 - 2,66 (M, 1H), 1,68 - 1,60 (M, 2H), 1,60 - 1,44 (m, 2H)

RMN H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,86 (s, 1H), 10,41 (s, 1H), 8,61 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H),
7,99 (s, 1H), 7,94 (dd, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,79 - 7,71 (m, 1H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,39 (t, J =
7,7 Hz, 1H), 3,15 (s, 3H), 2,77 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 2,44 (t, J = 11,4 Hz, 1H), 1,71 (t, J = 13,1 Hz, 4H),
1,61 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 1,37 - 1,05 (m, 5H)

RMN H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,85 (s, 1H), 10,78 (s, 1H), 8,63 (c, J = 4,3 Hz, 1H), 8,59 (s, 1H),
7,95 (s, 1H), 7,91 (dd, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,73 - 7,67 (m, 1H), 7,64 - 7,60 (m, 1H), 7,39 - 7,33 (m,
1H), 7,31 - 7,24 (m, 4H), 7,24 - 7,18 (m, 1H), 3,66 (s, 2H), 3,12 (s, 3H), 2,77 (d, J = 5,0 Hz, 3H)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,86 (s a, 1H), 10,47 (s a, 1H), 8,62 (s a, 1H), 8,57 (s, 1H), 7,99 (s,
1H), 7,94 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,80 - 7,71 (m, 1H), 7,66 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 7,2 Hz, 1H),
3,15 (s, 3H), 2,77 (s a, 3H), 2,73 - 2,62 (m, 1H), 1,01 (dd, J = 6,7, 2,2 Hz, 6H)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,85 (s, 1H), 10,66 (s, 1H), 8,61 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H),
7,97 (s, 1H), 7,93 (dd, J = 7,9, 1,0 Hz, 1H), 7,74 - 7,69 (m, 1H), 7,66 - 7,62 (m, 1H), 7,37 (t, J =
7,4 Hz, 1H), 3,16 (s, 3H), 2,77 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 1,84 (dd, J = 7,7, 5,7 Hz, 1H), 1,11 (s, 3H), 1,06 (s,
3H), 0,94 - 0,88 (m, 1H), 0,76 (dd, J = 7,9, 4,0 Hz, 1H)

RMN H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,88 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 10,79 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 8,69 - 8,56 (m,
2H), 7,97 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 7,9, 3,5 Hz, 1H), 7,72 - 7,66 (m, 1H), 7,66 - 7,60 (m, 1H),
7,33 (td, J = 7.6, 3,7 Hz, 1H), 7,13 - 7,00 (m, 4H), 4,02 (s a, 1H), 3,14 (d, J = 3,5 Hz, 3H), 2,78 (t, J =
4,0 Hz, 3H), 2,73 - 2,61 (m, 2H), 2,01 - 1,85 (m, 3H), 1,58 (d, J = 5,0 Hz, 1H)

10

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,84 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 10,79 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 8,67 - 8,61 (m,
1H), 8,59 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,48 - 8,42 (m, 1H), 7,95 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 7,9, 3,0 Hz,
1H), 7,75 - 7,65 (m, 2H), 7,64 - 7,59 (m, 1H), 7,41 - 7,28 (m, 2H), 7,27 - 7,20 (m, 1H), 3,88 (d, J =
4,0 Hz, 2H), 3,13 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 2,78 (t, J = 4,2 Hz, 3H)

11

RMN H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,92 (s a, 1H), 10,65 (s a, 1H), 8,70 (s a, 1H), 8,54 (d, J=3,5 Hz,
1H), 7,96 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 3,17 (d, J = 3,5 Hz, 3H), 2,83 - 2,74 (m, 3H), 2,36 - 2,27 (m, 2H), 1,60 - 1,42 (m, 2H), 0,85 (td, J
=7,4,35Hz, 3H)

12

RMN H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,85 (d, J=4,0 Hz, 1H), 10,71 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 8,62 (t, J = 4,5 Hz,
1H), 8,58 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,00 - 7,87 (m, 2H), 7,74 - 7,66 (m, 1H), 7,65 - 7,59 (m, 1H), 7,36 (td, J
= 7,4, 35Hz, 1H), 7,23 - 7,16 (m, 2H), 6,89 - 6,82 (m, 2H), 3,70 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 3,57 (d,
J=4,0 Hz, 2H), 3,12 (d, J = 4,0 Hz, 3H), 2,77 (t, J = 4,5 Hz, 3H)

13

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,87 (s, 1H), 10,50 (s, 1H), 8,62 (c, J = 4,5 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H),
8,04 (s, 1H), 7,94 (dd, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,78 - 7,72 (m, 1H), 7,70 - 7,64 (m, 1H), 7,42 - 7,34 (m,
1H), 3,17 (s, 3H), 2,78 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 2,43 - 2,33 (m, 1H), 1,54 - 1,41 (m, 2H), 1,37 (ddd, J =
13,3, 7,6, 5,4 Hz, 2H), 0,79 (t, J = 7,4 Hz, 6H)

14

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,85 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 10,35 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,61 (d, J =
4,0 Hz, 1H), 8,56 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,95 (dd, J = 7,9, 3,0 Hz, 1H), 7,81 -
7,71 (m, 1H), 7,71 - 7,63 (m, 1H), 7,40 (td, J = 7,7, 3,5 Hz, 1H), 3,32 - 3,26 (m, 1H), 3,15 (d, J =
3,5 Hz, 3H), 2,77 (t, J = 3,7 Hz, 3H), 2,20 - 2,09 (m, 2H), 2,08 - 1,97 (m, 2H), 1,93 - 1,81 (m, 1H), 1,78
-1,66 (m, 1H)

15

RMN H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,88 (s, 1H), 10,79 (s, 1H), 8,65 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H),
7,77 (s, 1H), 7,73 - 7,55 (m, 3H), 3,19 (s, 3H), 2,77 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 2,00 - 1,89 (m, 1H), 0,83 -
0,69 (m, 4H)

16

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,37 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,68 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,47
(s, 1H), 6,46 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,53 (quint., J = 7,6 Hz, 1H), 4,43 - 4,32 (m, 1H), 4,12 (t, J = 7,9 Hz,
1H), 4,01 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 3,93 - 3,83 (m, 1H), 2,76 (s, 3H), 2,16 - 2,03 (m, 1H), 0,60 (d, J = 5,9 Hz,
1H), 0,47 (s a, 1H)
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(continuacion)

Compuesto

RMN H (metanol-da es igual a CDCIlz:MeOD ~ 1:1 a menos que se indique otra cosa)

17

RMN *H (500 MHz, metanol-da) & 8,38 (s, 1H), 8,05 - 8,00 (m, 1H), 7,71 - 7,66 (m, 2H), 7,34 (ddd, J =
8,2, 5,7, 2,5 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 3,12 (s, 3H), 2,93 (s, 3H), 2,85 (s, 3H)

18

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,85 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,61 - 8,55 (m, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,00 (s,
1H), 7,65 (td, J = 8,3, 6,2 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 10,7, 8,7 Hz, 1H), 3,33 (s,
3H), 2,76 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 2,03 - 1,91 (m, 1H), 0,82 - 0,71 (m, 4H)

19

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) & 8,26 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,48 (dd, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,39 (dd, J
=7,9, 1,0 Hz, 1H), 7,28 (td, J = 7,7, 1,5 Hz, 1H), 7,12 (td, J = 7,7, 1,5 Hz, 1H), 2,91 (s, 3H), 1,79 -
1,70 (m, 1H), 1,60 (s, 6H), 0,97 - 0,92 (m, 2H), 0,89 - 0,81 (m, 2H)

20

RMN H (500 MHz, metanol-da) & 8,47 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,02 (dd, J = 8,9, 5,9 Hz, 1H), 7,42 (dd, J
= 10,4, 2,0 Hz, 1H), 7,05 - 6,95 (m, 1H), 3,12 (s, 3H), 2,93 (s, 3H), 1,90 - 1,75 (m, 1H), 1,06 - 0,96 (m,
2H), 0,94 - 0,83 (m, 2H)

21

RMN H (500 MHz, metanol-da) & 8,44 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,04 - 8,00 (m, 1H), 7,73 - 7,67 (m, 2H),
7,33 (ddd, J = 8,2, 5,9, 2,2 Hz, 1H), 3,12 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 2,81 - 2,67 (m, 1H), 2,15 - 2,03 (m, 1H),
1,85 -1,71 (m, 1H)

22

RMN H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,99 (s, 1H), 10,85 (s, 1H), 8,68 - 8,60 (m, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,99 -
7,91 (m, 1H), 7,89 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,74 - 7,66 (m, 1H), 7,62 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 4,96 - 4,67 (m, 1H), 3,14 (s, 3H), 2,81 - 2,75 (m, 3H), 1,54 - 1,39 (m, 1H), 1,17 (dc, J = 12,9,
6,4 Hz, 1H)

24

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,51 (s, 1H), 10,46 (s, 1H), 8,61 (m, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,85 (s, 1H),
7,22 (m, 2H), 3,89 (d, J = 1,2 Hz, 3H), 2,79 (d, J = 4,4 Hz, 3H), 2,04 (s, 3H)

25

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,75 (s, 1H), 10,51 (s, 1H), 8,61 (m, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,84 (s, 1H),
7,22 (m, 2H), 3,88 (d, J = 1,2 Hz, 3H), 2,79 (d, J = 4,4 Hz, 3H), 1,98 (m, 1H), 0,77 (m, 4H)

26

RMN 1H (500 MHz, metanol-d4) & 8,53 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,92 (dd, J = 8,9,
2,5 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,03 - 6,94 (m, 2H), 6,57 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,91
(s, 3H)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula:
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15 o un estereoisomero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la férmula:
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0 un estereoisémero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

5 3. Una composicién farmacéutica que comprende uno o mas compuestos 0 un estereoisémero, un tautébmero, una
sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, y un vehiculo o
un diluyente farmacéuticamente aceptables.

4. Un compuesto o un estereoisémero, un tautbmero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo,

10 de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, para su uso en el tratamiento de una enfermedad inflamatoria o
autoinmune.
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