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DESCRIPCION
Compuestos de diéxido de iminotiadiazina como inhibidores de BACE, composiciones y su uso
Campo de la invencion

La presente invencion proporciona ciertos compuestos del diéxido de iminotiadiazina y composiciones que
comprenden estos compuestos. Se ha descubierto sorprendentemente que los nuevos compuestos de didxido de
iminotiadiazina de la invencién exhiben propiedades que se espera que los hagan ventajosos como inhibidores de
BACE y/o para el tratamiento y la prevencion de diversas patologias relacionadas con la produccion de B-amiloide

(llABll).
Antecedentes

El péptido amiloide beta ("AB") es un componente principal de las fibrillas y placas de amiloide B, que se considera
que desempefian un papel en un ndmero creciente de patologias. Algunos ejemplos de tales patologias incluyen,
pero no se limitan a, enfermedad de Alzheimer, sindrome de Down, enfermedad de Parkinson, pérdida de memoria
(incluyendo pérdida de memoria asociada a enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Parkinson), sintomas de
déficit de atencion (incluyendo sintomas de déficit de atencion asociados a enfermedad de Alzheimer ("AD"),
enfermedad de Parkinson y sindrome de Down), demencia (incluyendo demencia presenil, demencia senil,
demencia asociada a enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y sindrome de Down), paralisis
supranuclear progresiva, degeneracion corticobasal, neurodegeneracion, deterioro olfativo (incluyendo deterioro
olfativo asociado a enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y sindrome de Down), angiopatia por -
amiloide (incluyendo angiopatia amiloide cerebral), hemorragia cerebral hereditaria, deterioro cognitivo leve ("MCI"),
glaucoma, amiloidosis, diabetes del tipo I, hemodialisis (microglobulinas 2 y complicaciones que surgen de las
mismas), enfermedades neurodegenerativas, tales como Scrapie, encefalitis espongiforme bovina, enfermedad de
Creutzfeld-Jakob, traumatismo craneoencefalico y similares.

Los péptidos AB son péptidos cortos que estan formados por la descomposicion proteolitica de la proteina de
transmembrana denominada proteina precursora de amiloide ("APP"). Los péptidos AR estan formados por la
escision de APP mediante la actividad de B-secretasa cerca de la posicion cercana al extremo N-terminal de AB y
mediante la actividad de gamma-secretasa en una posicion cercana al extremo C-terminal de AR (APP también se
escinde mediante la actividad de a-secretasa, dando como resultado el fragmento secretado no amiloidogénico
conocido como APPa soluble). Se considera la enzima de escision de APP en el sitio beta ("BACE-1") como la
aspartil proteasa principal responsable de la produccién de AR mediante la actividad de B-secretasa. Se ha mostrado
que la inhibicién de BACE-1 inhibe la produccién de AB.

Se estima que la AD afecta a mas de 20 millones de personas en todo el mundo y se cree que es la causa mas
comun de demencia. La AD es una enfermedad caracterizada por la degeneracion y pérdida de neuronas y también
por la formacién de placas y ovillos neurofibrilares seniles. En la actualidad, el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer se limita al tratamiento de sus sintomas en lugar de las causas subyacentes. Los agentes que mejoran los
sintomas aprobados para este fin incluyen, por ejemplo, antagonistas del receptor de N-metil-D-aspartato, tales
como memantina (Namenda®, Forrest Pharmaceuticals, Inc.), inhibidores de colinesterasa, tales como donepezilo
(Aricept®, Pfizer), rivastigmina (Exelon®, Novartis), galantamina (Razadyne Reminyl®) y tacrina (Cognex®).

En la AD, los péptidos AR, formados a través de la actividad de B-secretasa y gamma-secretasa, pueden formar
estructuras terciarias que se agregan para formar fibrillas de amiloide. También se ha mostrado que los péptidos AR
forman oligdmeros de AB (a veces denominados "agregados de AB" u "oligbmeros de Abeta"). Los oligémeros de AR
son pequefas estructuras multiméricas compuestas por 2 a 12 péptidos AR que son estructuralmente distintos de las
fibrillas de AB. Las fibrillas de amiloide se pueden depositar en el exterior de las neuronas en densas formaciones
conocidas como placas seniles, placas neuriticas o placas difusas en regiones del cerebro importantes para la
memoria y la cognicion. Los oligdmeros de A son citotoxicos cuando se inyectan en los cerebros de ratas o en
cultivo celular. Esta formacion y deposicion de placas de AB y/o formacién de oligdmeros de AB, y la muerte
neuronal y el deterioro cognitivo resultantes, estan entre los distintivos de la patofisiologia de la AD. Otros distintivos
de la patofisiologia de la AD incluyen ovillos neurofibrilares intracelulares comprendidos por proteina tau
anormalmente fosfororilada, y neuroinflamacion.

Las evidencias sugieren que A, las fibrillas, agregados, oligémeros, y/o placas de A pueden desempefiar un papel
causal en la patofisiologia de la AD (Ohno et al., Neurobiology of Disease, n.° 26 (2007), 134-145). Se conoce que
las mutaciones en los genes para APP y presenilinas 1/2 (PS 1/2) causan AD familiar y se considera como causante
el aumento en la produccion de la forma de aminoacido 42 de AB. Se ha mostrado que AR es neurotéxico en cultivo
e en vivo. Por ejemplo, cuando se inyecta a los cerebros de primates de edad avanzada, AR fibrilar causa la muerte
celular neuronal alrededor del sitio de la inyeccion. También se han publicado otras evidencias directas y
circunstanciales del papel de A en la etiologia del Alzheimer.

BACE-1 se ha convertido en una diana terapéutica aceptada para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Por
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ejemplo, McConlogue et al., J. Bio. Chem., Vol. 282, n.° 36 (septiembre de 2007), han mostrado que las reducciones
parciales de la actividad enzimatica de BACE-1 y las reducciones concomitantes de los niveles de AB conducen a
una inhibicion drastica de la patologia de tipo AD dirigida por AB, haciendo la B-secretasa una diana para la
intervencion terapéutica en AD. Ohno et al., Neurobiology of Disease, n.° 26 (2007), 134-145, informan que la
supresion genética de BACE-1 en ratones 5XFAD elimina la generacion de AR, bloquea la deposicion de amiloide,
evita la pérdida neuronal descubierta en la corteza y subiculo cerebrales (regiones cerebrales que manifiestan la
amiloidosis mas grave en ratones 5XFAD) y rescata de los déficit de memoria en ratones 5XFAD. El grupo también
informa que AR es responsable en ultima instancia de la muerte neuronal en AD y concluye que la inhibicién de
BACE-1 se ha validado como un enfoque para el tratamiento de AD. Roberds et al., Human Mol. Genetics, 2001,
Vol. 10, n.° 12, 1317-1324, establecieron que la inhibiciéon o la pérdida de la actividad de B-secretasa no produce
ningun defecto fenotipico profundo mientras que induce una reduccion concomitante en AB. Luo et al., Nature
Neuroscience, Vol. 4, n.° 3, marzo de 2001, informan que los ratones deficientes en BACE-1 tienen un fenotipo
normal y supresion de la generacion de 3-amiloide.

BACE-1 también se ha identificado o implicado como diana terapéutica para una numero de otras patologias
diversas en las que se ha identificado que AB o fragmentos de AB desempefian un papel causal. Uno de tales
ejemplos es en el tratamiento de sintomas de tipo AD de pacientes con sindrome de Down. El gen que codifica APP
se encuentra en el cromosoma 21, que es también el cromosoma encontrado como copia extra en el sindrome de
Down. Los pacientes con sindrome de Down tienden a adquirir AD a una edad temprana, mostrando casi todos
aquéllos con mas de 40 afios de edad patologia de tipo Alzheimer. Se piensa que esto se debe a la copia extra del
gen de APP encontrada en estos pacientes, que conduce a la sobreexpresion de APP y, por lo tanto, a un aumento
de los niveles de AR causando la prevalencia de AD observada en esta poblacién. Ademas, los pacientes de Down
que tienen una duplicacion de una pequefia region del cromosoma 21 que no incluye el gen de APP no desarrollan
patologia de AD. De ese modo, se piensa que los inhibidores de BACE-1 podrian ser utiles en la reduccion de la
patologia de tipo Alzheimer en pacientes con sindrome de Down.

Otro ejemplo es en el tratamiento de glaucoma (Guo et al., PNAS, Vol. 104, n.° 33, 14 de agosto de 2007). El
glaucoma es una enfermedad retiniana del ojo y la causa principal de ceguera irreversible a nivel mundial. Guo et al.
informan que AP se colocaliza en células ganglionares retinianas apoptoticas (RGC) en glaucoma experimental e
induce una considerable pérdida de células RGC in vivo de forma dependiente de la dosis y el tiempo. El grupo
informa que ha demostrado que la fijacion como diana de diferentes componentes de la ruta de formacion y
agregacion de AR, incluyendo la inhibicién de B-secretasa sola y junto con otros enfoques, puede reducir de forma
eficaz la apoptosis de RGC glaucomatosa in vivo. De ese modo, la reduccion de la produccién de A mediante la
inhibicién de BACE-1 podria ser util, sola o junto con otros enfoques, para el tratamiento de glaucoma.

Otro ejemplo es en el tratamiento de deterioro olfativo. Getchell et al., Neurobiology of Aging, 24 (2003), 663-673,
han observado que el epitelio olfativo, un neuroepitelio que reviste la region dorsal posterior de la cavidad nasal,
exhibe muchos de los mismos cambios fisiolégicos encontrados en los cerebros de pacientes con AD, incluyendo
depdsitos de AB, la presencia de proteina tau hiperfosforilada y neuritas distréficas, entre otros. Se han informado
otras evidencias a este respecto por Bacon AW, et al., Ann NY Acad Sci 2002; 855:723-31; Crino PB, Martin JA, Hill
WD, et al, Ann Otol Rhinol Laryngol, 1995;104:655-61; Davies DC, et al., Neurobiol Aging, 1993;14:353-7;
Devanand DP, et al., Am J Psychiatr, 2000;157:1399-405; y Doty RL, et al., Brain Res Bull, 1987;18:597-600. Es
razonable sugerir que abordar tales cambios mediante la reduccion de AB por inhibicién de BACE-1 podria ayudar a
restaurar la sensibilidad olfativa en los pacientes con AD.

Para compuestos que son inhibidores de BACE-2, otro ejemplo es el tratamiento de diabetes del tipo Il, incluyendo
diabetes asociada a amiloidogénesis. BACE-2 se expresa en el pancreas. Se ha informado inmunorreactividad de
BACE-2 en granulos secretores de células beta, almacenada conjuntamente con insulina e IAPP, pero que carece
de los demas tipos celulares endocrinos y exocrinos. Stoffel et al., documento de Patente WO2010/063718, desvela
el uso de inhibidores de BACE-2 en el tratamiento de enfermedades metabdlicas tales como diabetes del tipo Il. La
presencia de BACE-2 en granulos secretores de células beta sugiere que puede desempefiar un papel en la
amiloidogénesis asociada a diabetes (Finzi, G. Franzi, et al., Ultrastruct Pathol. 2008 nov-dic;32(6):246-51.)

Otras patologias diversas caracterizadas por la formacion y deposicion de AR o fragmentos del mismo, y/o por la
presencia de fibrillas, oligémeros, y/o placas de amiloide, incluyen enfermedades neurodegenerativas, tales como
tembladera, encefalitis espongiforme bovina, traumatismo craneoencefalico ("TBI"), enfermedad de Creutzfeld-Jakob
y similares, diabetes de tipo Il (que se caracteriza por la acumulacion localizada de fibrillas de amiloide citotdxicas en
las células productoras de insulina del pancreas) y angiopatia amiloide. A este respecto se puede hacer referencia a
la bibliografia de patentes. Por ejemplo, Kong et al., documento de Patente US2008/0015180, desvelan métodos y
composiciones para tratar amiloidosis con agentes que inhiben la formacion del péptido AB. En otro ejemplo, Loane,
et al. informan de la fijacién como diana de secretasas proteicas precursoras de amiloide como dianas terapéuticas
para traumatismo craneoencefalico (Loane et al., "Amyloid precursor protein secretases as therapeutic targets for
traumatic brain injury", Nature Medicine, Advance Online Publication, publicado en linea el 15 de marzo de 2009).
Aun otras patologias diversas caracterizadas por la formacion y deposicién inapropiada de AR o fragmentos del
mismo, y/o por la presencia de fibrillas de amiloide, y/o para las que se espera que el/los inhibidor/es de BACE-1
sean de valor terapéutico, se discuten adicionalmente posteriormente en el presente documento.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2773908 T3

El potencial terapéutico de la inhibicion de la deposicion de AB ha motivado que numerosos grupos caractericen
BACE-1 e identifiqguen inhibidores de BACE-1 y otros inhibidores de enzimas secretasas. Los ejemplos en la
bibliografia de patentes estan en aumento e incluyen los documentos de Patente W0O2006009653, W0O2007005404,
WO02007005366, WO2007038271, WO2007016012, US2005/0282826, US2007072925, WO2007149033,
WO02007145568, WO2007145569, WO2007145570, WO2007145571, WO2007114771, US20070299087,
WO02005/016876, WO02005/014540, WO2005/058311, WO2006/065277, WO2006/014762, WO2006/014944,
WO02006/138195, WO02006/138264, WO2006/138192, WO2006/138217, WO2007/050721, WO2007/053506,
WO02007/146225, WO02006/138230, WO2006/138265, WO2006/138266, WO2007/053506, WO02007/146225,
W02008/073365, W0O2008/073370, W0O2008/103351, US2009/041201, US2009/041202 y WO2010/047372.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion proporciona ciertos compuestos de didéxido de iminotiadiazina a los que se denomina colectiva
o individualmente en el presente documento "compuesto/s de la invencién", como se describe en el presente
documento. Se ha descubierto sorprendentemente que los nuevos compuestos de diéxido de iminotiadiazina de la
invencion exhiben propiedades que se espera que los haga ventajosos como inhibidores de BACE y/o para el
tratamiento y la prevencion de las diversas patologias descritas en el presente documento.

En cada una de las diversas realizaciones de los compuestos de la invencién descritos en el presente documento,
incluyendo cada variable aquellas de las Férmulas (ll), (I1A), (I1A-1) y (IIA-2), y las diversas realizaciones de los
mismos, cada variable se selecciona de manera independiente de las demas a menos que se indique de otro modo.

En cada una de las diversas realizaciones de los compuestos de la invencién descritos en el presente documento,
incluyendo aquellos de las Formulas (ll), (11A), (I1A-1) y (IlA-2), y las diversas realizaciones de los mismos y los
compuestos de los ejemplos, se pretende que tales féormulas y ejemplos incluyan todas las formas de los
compuestos, tales como, por ejemplo, cualquier estereoisémero y tautébmero de dichos compuestos y cualquier sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion, los compuestos de la invencion tienen la Férmula (1) estructural:

NH

(€ ) }@ % Pi

R

(1)

e incluyen tautdmeros y estereoisomeros de los mismos y sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos, tautébmeros y estereoisdbmeros,
en donde:

-L1- representa un enlace;
-L3- es -C(O)NH-;
m, n 'y p son, cada uno, numeros enteros seleccionados de manera independiente, en donde:

m es 0 o mas;
nes1;y
p es 0 0 mas,

en donde el valor maximo de la suma de m y n es el numero maximo de atomos de hidrogeno sustituibles
disponibles en el anillo A y en donde el valor maximo de p es el nimero maximo de atomos de hidrégeno
sustltulbles disponibles en el anillo B;

R®es H;

el anillo A se selecciona del grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo,
piridazinilo, tlazolllo oxazolilo, benzotienilo, bencimidazolilo, indazolilo, indolilo y tienopirazolilo;

cada grupo R® (cuando esta presente) se selecciona, de manera independiente, del grupo que consiste en
halégeno, -CN, -SFs, -N(R )2, -OR -SR alquilo Ci6, haloalquilo Ci., heteroalquilo Ci, alquinilo Cos y
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cada R’ (cuando esta presente) se selecciona, de manera independiente, del grupo que consiste en H, alquilo,
alquenilo, heteroalquilo, haloalquilo, arilo, arilalquil-, heteroarllo heteroarilalquil-, cicloalquilo, cicloalquilalquil-,
heterocicloalquilo y heterocicloalquilalquil-; cada R® (cuando estd presente) se selecciona, de manera
independiente, del grupo que consiste en H, alquilo, alquenilo, heteroalquilo, haloalquilo, haloalquenilo, arilo,
arilalquil-, heteroarilo, heteroarilalquil-, cicloalquilo, cicloalquilalquil-, heterocicloalquilo y heterocicloalquilalquil-;

el anillo B se selecciona del grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo,
piridazinilo, tlazolllo oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, indolilo, pirrolopiridilo y pirrolopirimidinilo; y

cada grupo R® (cuando esta presente) se selecciona, de manera independiente, del grupo que consiste en
halégeno, -CN, -SFs, -N(R )2, -OR -SR alquilo C1., haloalquilo C+6, heteroalquilo C+, alquinilo C.., fenilo,
bencilo y cicloalquilo.

En otras realizaciones, la invencion proporciona composiciones, incluyendo composiciones farmacéuticas, que
comprenden uno o mas compuestos de la invencion (por ejemplo, un compuesto de la invencién), o un tautémero de
los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho/s compuesto/s y/o dicho/s tautdmero/s, opcionalmente
junto con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, opcionalmente en un vehiculo o diluyente aceptable (por
ejemplo, farmacéuticamente aceptable).

En otras realizaciones, la invencién proporciona una composicién que comprende una cantidad eficaz de uno o mas
compuestos de la invencién, o un tautémero de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho/s
compuesto/s y/o dicho/s tautdmero/s, para su uso en el tratamiento, la prevencion, la mejora o el retraso de la
aparicion de una patologia por amiloide 3 (patologia por AB) y/o un sintoma o sintomas de la misma en un paciente.
Tales tratamientos comprenden, ademas, opcionalmente, administrar una cantidad eficaz de uno o mas agentes
terapéuticos adicionales adecuados para tratar el paciente que se va a tratar.

Descripcion detallada:

En una realizacion, los compuestos de la invencion tienen la Férmula (l1A) estructural:

(=,

NH

(=)

n

(IIA)

e incluyen tautomeros de los mismos, y sales farmaceutlcamente aceptables de dichos compuestos y tautémeros,
en donde R?, L1, Ls, el anillo A, el anillo B, R®, R?, m, n y p son, cada uno, como se define en la Férmula (l1).

En una realizacion, los compuestos de la invencion tienen la Férmula (11A-1) estructural:

(%),

NH

n

(IIA-1)

e incluyen tautémeros, de los mismos, y sales farmacéuticamente aceptables, de dichos compuestos y tautomeros,
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en donde R3, L4, L3, el anillo A, el anillo B, R5, Rg, m, ny p son, cada uno, como se define en la Férmula (l1).

En una realizacion, los compuestos de la invencion tienen la Férmula (l1A-2) estructural:

NH

n

(IIA-2)

e incluyen tautdomeros y sales farmaceutlcamente aceptables, de dichos compuestos y tautomeros, en donde R? L,
Ls, el anillo A, el anillo B, R°, R?, m, n y p son, cada uno, como se define en la Férmula (l1).

En una realizacion, en cada una de las Férmulas (1), (1A), (1A-1), (1A-2), (1), (HA), (IIA-1) y (IIA-2),ne 1, p es 0 0 mas
y mes 0 o mas.

En una realizacion, en cada una de las Férmulas (1), (1A), (1A-1), (1A-2), (1), (HA), (IIA-1) y (IIA-2),ne 1, p es 0 0 mas
ymesO0,1,203.

En una realizacion, en cada una de las Férmulas (1), (1A), (1A-1), (IA-2), (II), (HA), (IIA-1) y (IIA-2),ne 1, p es 0 0 mas
ymesO0,102.

En una realizacion, en cada una de las Férmulas (1), (1A), (1A-1), (1A-2), (1), (HA), (IIA-1) y (IIA-2),ne 1, p es 0 0 mas
ymes0o1.

En una realizacion, en cada una de las Férmulas (1), (I1A), (1A-1), (IA-2), (1), (HA), (IIA-1) y (IIA-2),ne 1, p es 0 0 mas
ymes 1.

En una realizacion, en cada una de las Férmulas (1), (1A), (1A-1), (1A-2), (1), (HA), (IIA-1) y (IIA-2),ne 1, p es 0 0 mas
ymes 2.

En una realizacion, en cada una de las Férmulas (1), (1A), (1A-1), (1A-2), (1), (HA), (IIA-1) y (IIA-2),ne 1, p es 0 0 mas
ymes 3.

En una realizacion, en cada una de las Férmulas (1), (IA), (1IA-1), (1A-2), (1), (I1A), (HA-1) y (II1A-2):

En una realizacion, en cada una de las Férmulas (1), (IA), (1A-1), (1A-2), (1), (I1A), (HA-1) y (II1A-2):

el anillo A se selecciona del grupo que consiste en fenilo, piridilo, tienilo, tiazolilo, benzotienilo, bencimidazolilo,
indazolilo, indolilo y tienopirazolilo.

En una realizacion, en cada una de las Férmulas (1), (IA), (1IA-1), (1A-2), (1), (I1A), (HA-1) y (II1A-2):
nes1y-Ls es-C(O)NH-.

En una realizacion, en cada una de las Férmulas (1), (IA), (1IA-1), (1A-2), (1), (I1A), (HA-1) y (II1A-2):

nes 10 mas;

pes0omas;y

cada anillo B se selecciona, de manera independiente, del grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirimidinilo,
tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, indolilo, pirrolopiridilo y pirrolopirimidinilo.

En una realizacion, en cada una de las Formulas (11), (I1A), (11A-1) y (II1A-2):
m es 1y cada grupo R® se selecciona, de manera independiente, del grupo que consiste en halégeno, -CN, -SFs, -
N(R )2, -OR’, -SR, alquilo C1.6, haloalquilo C4., heteroalquilo C1.6, alquinilo C..s y cicloalquilo.

En una realizacion, en cada una de las Formulas (Il), (11A), (I1A-1) y (I1A-2):
m es 1y cada grupo R® se selecciona, de manera independiente, del grupo que consiste en halégeno, -CN, -SFs, -
N(R )2, -OR’, -SR, alquilo C1.6, haloalquilo C+., heteroalquilo C1.6, alquinilo C..s y ciclopropilo.
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En una realizacion, en cada una de las Formulas ( IQ (HA), (HA-1) y (lIA-2):

mesOomas,nes1,pesio mas y cada grupo R” se selecciona, de manera independiente, del grupo que consiste
en halégeno, -CN, -SFs5, -N(R ) -OR -SR alquilo C1., haloalquilo Ci, heteroalquilo C1., alquinilo Cys, fenilo,
bencilo y cicloalquilo.

En una realizacion, en cada una de las Formulas ( IQ (HA), (HA-1) y (lIA-2):

mesOomas,nes1,pes1o mas y cada grupo R” se selecciona, de manera independiente, del grupo que consiste
en halégeno, -CN, -SFs5, -N(R )2, -OR -SR alquilo C1., haloalquilo C1, heteroalquilo C1., alquinilo Cy6, fenilo,
bencilo y ciclopropilo.

En otra realizacion, la presente invencién incluye los deuterados de los compuestos de la invencién, o los
tautomeros de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto deuterado o tautdmero de la
invencion. Los ejemplos especificos de los compuestos deuterados de la invencién son como se descrlben y
ejemplifican en el presente documento e incluyen los compuestos deuterados de las Formulas (II )- Aquellos
expertos habituales en la materia apreciaran faciimente que, ademas de los ejemplos mostrados, otros atomos de
hidrégeno disponibles se puedan deuterar de una manera similar a la descrita en lo sucesivo en el presente
documento. Tales compuestos deuterados también han de considerarse como parte de los compuestos de la
invencion. El compuesto resultante se denomina en el presente documento como compuesto "deuterado”" de la
invenciéon o, como alternativa, como "deuterado/s" de los compuestos de la invenciéon. Los compuestos de la
invencion se pueden deuterar de una manera conocida por aquellos expertos habituales en la materia, por ejemplo,
como se describe en el presente documento.

En otra realizacion, la presente invencion incluye un estereoisémero o una mezcla racémica de un compuesto de la
invencion, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho
tautdbmero. Se apreciara que, aunque la presente invencion incluya todos los estereoisomeros y las mezclas
racémicas de los compuestos de la invencién, la configuracion estereoscépica mostrada en las férmulas
estructurales y en los ejemplos también se contempla como parte del alcance de la invencion.

En otra realizacion, los compuestos de la invencion son cada uno de los compuestos de las siguientes tablas y
tienen una estructura mostrada para el ejemplo correspondiente en los ejemplos preparativos a continuacion.

La presente invencion incluye tautdmeros y estereoisdmeros de cada uno de los compuestos de ejemplo de la
invencion, y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos, dichos estereoisémeros, y/o dichos
tautdbmeros. Tales tautdmeros y estereoisdbmeros de cada uno de los compuestos de ejemplo, y sales
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos, dichos estereoisémeros, y/o dichos tautémeros, representan,
cada uno, realizaciones adicionales de la invencion.

En otra realizacién, la invenciéon proporciona una composicion que comprende al menos un compuesto de la
invencion, o un tautémero o estereoisémero del mismo, o una sal de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o
dicho tautémero, y un vehiculo o diluyente adecuado.

En otra realizacién, la invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto
de la invencion, o un tautdmero o estereocisémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho estereoisémero, o dicho tautdmero, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacioén, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencion, o un tautdmero o isémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho
tautémero, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion, la invencién proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende al menos una sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la invencién, o un tautémero o estereoisémero del mismo, o una
sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho tautémero, y un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende al menos un tautdmero
de un compuesto de la invencién, o un tautémero o estereoisdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisomero, o dicho tautdmero, y un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion, la invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto
de la invencion, o un tautdmero o estereocisémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho estereoisémero, o dicho tautémero, junto con al menos un agente terapéutico adicional y un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Algunos ejemplos de agentes terapéuticos adicionales para su uso en combinacion con los compuestos de la
invencion incluyen los farmacos seleccionados entre el grupo que consiste en: (a) farmacos Utiles para el tratamiento
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de enfermedad de Alzheimer y/o farmacos utiles para tratar uno o mas sindromes sintomas de enfermedad de
Alzheimer, (b) farmacos Uutiles para inhibir la sintesis de AB y (c) farmacos utiles para tratar enfermedades
neurodegenerativas.

Algunos ejemplos adicionales de agentes terapéuticos adicionales para su uso en combinacién con los compuestos
de la invencién incluyen farmacos utiles para el tratamiento, la prevencion, el retraso de la aparicion, la mejora de
cualquier patologia asociada a AB y/o un sintoma de la misma. Algunos ejemplos de patologias asociadas a AR
incluyen: enfermedad de Alzheimer, sindrome de Down, enfermedad de Parkinson, pérdida de memoria, pérdida de
memoria asociada a enfermedad de Alzheimer, pérdida de memoria asociada a enfermedad de Parkinson, sintomas
de déficit de atencion, sintomas de déficit de atencién asociados a enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson y/o sindrome de Down, demencia, ictus, microgliosis e inflamacién cerebral, demencia presenil, demencia
senil, demencia asociada a enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y/o sindrome de Down, paralisis
supranuclear progresiva, degeneracion corticobasal, neurodegeneracion, deterioro olfativo, deterioro olfativo
asociado a enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y/o sindrome de Down, angiopatia 3-amiloide,
angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, deterioro cognitivo leve ("MCI"), glaucoma,
amiloidosis, diabetes del tipo Il, complicaciones de hemodialisis (de microglobulinas 2 y complicaciones que surgen
de las mismas en pacientes de hemodialisis), tembladera, encefalitis espongiforme bovina, traumatismo
craneoencefalico ("TBI") y enfermedad de Creutzfeld-Jakob.

En realizaciones de la invencion que comprenden al menos un agente terapéutico adicional, algunos ejemplos
adicionales de agentes terapéuticos adicionales para su uso en combinacion con los compuestos de la invencion
incluyen: antagonistas muscarinicos (por ejemplo, agonistas de m4 (tales como acetilcolina, oxotremorina, carbachol
o McNa343) o antagonistas de m. (tales como atropina, dicicloverina, tolterodina, oxibutinina, ipratropio,
metoctramina, tripitamina o galamina)); inhibidores de colinesterasa (por ejemplo, inhibidores de acetil- y/o
butirilcolinesterasa, tales como donepezilo (Aricept®), galantamina (Razadyne®) y rivastigimina (Exelon®);
antagonistas del receptor de N-metil-D-aspartato (por ejemplo, Namenda® (memantina HCI, disponible en Forrest
Pharmaceuticals, Inc.); combinaciones de inhibidores de colinesterasa y antagonistas del receptor de N-metil-D-
aspartato; moduladores de gamma secretasa; inhibidores de gamma-secretasa; agentes antiinflamatorios no
esteroideos; agentes antiinflamatorios que pueden reducir la neuroinflamacion; anticuerpos anti-amiloide (tales como
bapineuzemab, Wyeth/Elan); vitamina E; agonistas del receptor nicotinico de acetilcolina; agonistas inversos del
receptor CB1 o antagonistas del receptor CB1; antibidticos; secretdgogos de la hormona de crecimiento;
antagonistas de histamina H3; agonistas de AMPA,; inhibidores de PDE4; agonistas inversos de GABA,; inhibidores
de la agregacion de amiloide; inhibidores de glucégeno sintasa quinasa beta; promotores de la actividad de alfa
secretasa; inhibidores de PDE-10; inhibidores de Tau quinasa (por ejemplo, inhibidores de GSK3beta, inhibidores de
cdk5 o inhibidores de ERK); inhibidores de la agregacion de Tau (por ejemplo, Rember®); inhibidores de RAGE (por
ejemplo, TTP 488 (PF-4494700)); vacuna anti-Abeta; ligandos de APP; agentes que regulan positivamente la
insulina, agentes reductores de colesterol, tales como inhibidores de HMG-CoA reductasa (por ejemplo, estatinas,
tales como Atorvastatina, Fluvastatina, Lovastatina, Mevastatina, Pitavastatina, Pravastatina, Rosuvastatina,
Simvastatina) y/o inhibidores de la absorcion de colesterol (tales como Ezetimiba) o combinaciones de inhibidores de
HMG-CoA reductasa e inhibidores de la absorcién de colesterol (tales como, por ejemplo, Vytorin®); fibratos (tales
como, por ejemplo, clofibrato, Clofibrida, Etofibrato y Clofibrato de Aluminio); combinaciones de fibratos y agentes
reductores de colesterol y/o inhibidores de la absorcion de colesterol; agonistas de receptores nicotinicos; niacina;
combinaciones de niacina e inhibidores de la absorcién de colesterol y/o agentes reductores de colesterol (por
ejemplo, Simcor® (niacina/simvastatina, disponible en Abbott Laboratories, Inc.); agonistas de LXR; miméticos de
LRP; antagonistas del receptor H3; inhibidores de histona desacetilasa; inhibidores de hsp90; agonistas de 5-HT4
(por ejemplo, PRX-03140 (Epix Pharmaceuticals)); antagonistas del receptor 5-HT6; moduladores o antagonistas del
receptor mGIluR1; moduladores o antagonistas del receptor mGIuR5; antagonistas de mGIuR2/3; antagonistas del
receptor EP2 de Prostaglandina; inhibidores de PAI-1; agentes que pueden inducir la evacuacion de Abeta, tales
como gelsolina; compuestos atenuadores de metaloproteinas (por ejemplo, PBT2); y moduladores de GPR3; y
antihistaminicos, tales como Dimebolina (por ejemplo, Dimebon®, Pfizer).

En otra realizacion, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de
uno o mas (por ejemplo, uno) compuestos de la invencion y una cantidad eficaz de uno o mas inhibidores de
colinesterasa (por ejemplo, inhibidores de acetil- y/o butirilcolinesterasa), y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

En otra realizacion, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de
uno o mas (por ejemplo, uno) compuestos de la invenciéon y una cantidad eficaz de uno o mas agonistas o
antagonistas muscarinicos (por ejemplo, agonistas de m1 o antagonistas de my), y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

En una realizacién, la invencion proporciona combinaciones que comprenden una cantidad eficaz (es decir,
terapéuticamente eficaz) de uno o mas compuestos de la invencién, en combinacion con una cantidad eficaz (es
decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas compuestos seleccionados del grupo que consiste en inhibidores de
colinesterasa (tales como, por ejemplo, clorhidrato de (+)-2,3-dihidro-5,6-dimetoxi-2-[[1-(fenilmetil)-4-piperidiniljmetil]-
1H-inden-1-ona, es decir, clorhidrato de donepezilo, disponible con el nombre comercial Aricept® de clorhidrato de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2773908 T3

donepezilo), inhibidores del receptor de N-metil-D-aspartato (tales como, por ejemplo, Namenda® (memantina HCI));
anticuerpos anti-amiloide (tales como bapineuzumab, Wyeth/Elan), inhibidores de gamma secretasa, moduladores
de gamma secretasa e inhibidores de beta secretasa distintos de los compuestos de la invencion.

En una realizacién, la invencion proporciona combinaciones que comprenden una cantidad eficaz (es decir,
terapéuticamente eficaz) de uno o mas compuestos de la invencion, en combinacion con una cantidad eficaz (es
decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas compuestos seleccionados del grupo que consiste en inhibidores de
colinesterasa (tales como, por ejemplo, clorhidrato de (+)-2,3-dihidro-5,6-dimetoxi-2-[[1-(fenilmetil)-4-piperidiniljmetil]-
1H-inden-1-ona, es decir, clorhidrato de donepezilo, disponible con el nombre comercial Aricept® de clorhidrato de
donepezilo), inhibidores del receptor de N-metil-D-aspartato (tales como, por ejemplo, Namenda® (memantina HCI)).

En una realizacién, la invencion proporciona combinaciones que comprenden una cantidad eficaz (es decir,
terapéuticamente eficaz) de uno o mas compuestos de la invencion, en combinacion con una cantidad eficaz (es
decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas inhibidores de gamma secretasa.

En una realizacién, la invencion proporciona combinaciones que comprenden una cantidad eficaz (es decir,
terapéuticamente eficaz) de uno o mas compuestos de la invencion, en combinacion con una cantidad eficaz (es
decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas moduladores de gamma secretasa.

En una realizacién, la invencion proporciona combinaciones que comprenden una cantidad eficaz (es decir,
terapéuticamente eficaz) de uno o mas compuestos de la invencidon, o un tautémero o estereoisémero de los
mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o dicho tautémero, en
combinacion con una cantidad eficaz (es decir, terapéuticamente eficaz) de uno o mas inhibidores de gamma
secretasa y en combinacion adicional con uno o mas moduladores de gamma secretasa.

En otra realizacién, la invenciéon proporciona un compuesto de la invencion, o un tautémero o estereoisémero del
mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o dicho tautémero, en
forma pura, en forma aislada y/o en forma aislada y pura.

Los deuterados de los compuestos de la invencion, o tautémeros o esterecisémeros de dichos deuterados, o las
sales farmacéuticamente aceptables de dichos deuterados, dichos estereoisomeros, y/o dichos tautémeros, también
se contemplan como incluidos dentro del alcance de la invencion y se han descrito mas completamente
anteriormente.

También se describe un método para preparar una composicién farmacéutica que comprende la etapa de mezclar al
menos un compuesto de la invencion, o un tautdmero o estereoisémero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisomero, o dicho tautomero, y un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacién, la invencién proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero o
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautdémero, para su uso en la inhibicién de B-secretasa que comprende exponer una poblacién de células que
expresan [-secretasa al menos a un compuesto de la invencion, o un tautémero o estereocisémero del mismo, o una
sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho tautémero.

En otra realizacién, la invencién proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero o
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautdmero, para su uso en la inhibicién de B-secretasa en un paciente.

En otra realizacién, la invencién proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero o
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautémero, para su uso en la inhibicion de BACE-1 que comprende exponer una poblacion de células que
expresan BACE-1 al menos a un compuesto de la invencion, o un tautémero o estereoisémero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautdmero. En una de tales realizaciones, dicha poblacion
de células esta in vivo. En otra de tales realizaciones, dicha poblacion de células esta ex vivo. En otra de tales
realizaciones, dicha poblacion de células esta in vitro.

En otra realizacién, la invencién proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero o
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautémero, para su uso en la inhibicion de BACE-2 que comprende exponer una poblacion de células que
expresan BACE-2 al menos a un compuesto de la invencion, o un tautémero o estereoisémero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero. En una de tales realizaciones, dicha poblacion
de células esta in vivo. En otra de tales realizaciones, dicha poblacion de células esta ex vivo. En otra de tales
realizaciones, dicha poblacion de células esta in vitro.

En otra realizacién, la invencién proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero o



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2773908 T3

estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautdmero, para su uso en la inhibicién de BACE-1 en un paciente.

En otra realizacién, la invenciéon proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautémero, para su uso en la inhibicién de BACE-2 en un paciente.

o

o

En otra realizacién, la invenciéon proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero,
dicho tautdmero, para su uso en la inhibicién de la formacion de AR a partir de APP en un paciente.

o

En otra realizacién, la invenciéon proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautdmero, para su uso en la inhibicién de la formacion de placa de AB en un paciente.

o

En otra realizacién, la invenciéon proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautdmero, para su uso en la inhibicién de la formacion de fibrillas de A en un paciente.

o

o

En otra realizacién, la invenciéon proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautdmero, para su uso en la inhibicién de la formacion de oligdmeros de A en un paciente.

En otra realizacién, la invenciéon proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautémero, para su uso en la inhibicion de la formacion de fibrillas de AB y oligémeros de A en un paciente.

o

En otra realizacién, la invencién proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero o
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautdmero, para su uso en la inhibicion de la formacion de placas seniles y/u ovillos neurofibrilares en un
paciente.

En otra realizacién, la invencién proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero o
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautémero, para su uso en el tratamiento, la prevencion y/o el retraso de la apariciéon de una patologia por
amiloide B ("patologia por AB") y/o uno o mas sintomas de dicha patologia en un paciente.

En otra realizacién, la invencién proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero o
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautémero, para su uso en el tratamiento, la prevencioén y/o el retraso de la aparicion de una o mas patologias
asociadas a A y/o uno o mas sintomas de una o mas patologias asociadas a AB. Algunos ejemplos de patologias
asociadas a AP incluyen: enfermedad de Alzheimer, sindrome de Down, enfermedad de Parkinson, pérdida de
memoria, pérdida de memoria asociada a enfermedad de Alzheimer, pérdida de memoria asociada a enfermedad de
Parkinson, sintomas de déficit de atencién, sintomas de déficit de atencién asociados a enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson y/o sindrome de Down, demencia, ictus, microgliosis e inflamacion cerebral, demencia
presenil, demencia senil, demencia asociada a enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y/o sindrome de
Down, paralisis supranuclear progresiva, degeneracion corticobasal, neurodegeneracion, deterioro olfativo, deterioro
olfativo asociado a enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y/o sindrome de Down, angiopatia B-
amiloide, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, deterioro cognitivo leve ("MCI"), glaucoma,
amiloidosis, diabetes del tipo I, amiloidogénesis asociada a diabetes, complicaciones de hemodidlisis (de
microglobulinas B> y complicaciones que surgen de las mismas en pacientes de hemodialisis), tembladera,
encefalitis espongiforme bovina, traumatismo craneoencefalico ("TBI") y enfermedad de Creutzfeld-Jakob.

En una realizacién, la invenciéon proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero o
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautémero, para su uso en el tratamiento de una o mas enfermedades neurodegenerativas en un paciente.

En una realizacién, la invenciéon proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero o
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautémero, para su uso en la inhibicion de la deposicion de la proteina amiloide (por ejemplo, proteina amiloide
beta) en, sobre o alrededor de tejido neurologico (por ejemplo, el cerebro). EI compuesto se administra
opcionalmente en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales utiles en el tratamiento de una o
mas enfermedades neurodegenerativas en un paciente.

En una realizacién, la invenciéon proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero o
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
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dicho tautémero, para su uso en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, en donde el uno o mas compuestos
de la invencidn (o un tautdmero o estereoisomero de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho estereoisbmero, o dicho tautémero), se administran solos u opcionalmente en combinacién con
uno o mas agentes terapéuticos adicionales a un paciente.

En una realizacién, la invenciéon proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero o
estereoisobmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautémero, para su uso en el tratamiento del sindrome de Down, en donde el uno o mas compuestos de la
invencion (o un tautdmero o estereoisomero de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho estereoisémero, o dicho tautdbmero) se administran solos u opcionalmente en combinacién con
una cantidad eficaz (por ejemplo, terapéuticamente eficaz) de uno o mas agentes activos adicionales utiles en el
tratamiento del sindrome de Down en un paciente.

En una realizacién, la invenciéon proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero o
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautdmero, para su uso en el tratamiento del deterioro cognitivo leve, en donde el uno o mas (por ejemplo, uno)
compuestos de la invencion (o un tautdmero o estereoisdmero de los mismos, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho tautdmero), se administran solos u opcionalmente en
combinacioén con uno o mas agentes activos adicionales utiles en el tratamiento del deterioro cognitivo leve en un
paciente.

En una realizacién, la invenciéon proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero o
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautdmero, para su uso en el tratamiento del glaucoma, en donde el uno o mas (por ejemplo, uno) compuestos
de la invencidn (o un tautdmero o estereoisdmero de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho estereoisdbmero, o dicho tautémero), se administran solos u opcionalmente en combinacién con
uno o mas agentes activos adicionales utiles en el tratamiento del glaucoma, a un paciente.

En una realizacién, la invenciéon proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero o
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautdmero, para su uso en el tratamiento de la angiopatia amiloide cerebral, en donde el uno o mas (por
ejemplo, uno) compuestos de la invencién (o un tautdmero o estereoisbmero de los mismos, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o dicho tautémero), se administran solos u
opcionalmente en combinacién con uno o mas agentes activos adicionales utiles en el tratamiento de la angiopatia
amiloide cerebral, a un paciente.

En una realizacion, la invenciéon proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero o
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautémero, para su uso en el tratamiento del ictus, en donde el uno o mas (por ejemplo, uno) compuestos de la
invencion (o un tautdmero o estereoisomero de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, dicho estereoisémero, o dicho tautdbmero) se administran solos u opcionalmente en combinacién con
uno o mas agentes activos adicionales utiles en el tratamiento del ictus, a un paciente.

En una realizacién, la invenciéon proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero o
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautdomero, para su uso en el tratamiento de la demencia, en donde el uno o mas (por ejemplo, uno)
compuestos de la invencion (o un tautdmero o estereoisdmero de los mismos, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho tautdmero), se administran solos u opcionalmente en
combinacién con uno o mas agentes activos adicionales Utiles en el tratamiento de la demencia en un paciente.

En una realizacién, la invenciéon proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero o
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautémero, para su uso en el tratamiento de la microgliosis, en donde el uno o mas (por ejemplo, uno)
compuestos de la invencion (o un tautdmero o estereoisdmero de los mismos, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho tautdmero), se administran solos u opcionalmente en
combinacién con uno o mas agentes activos adicionales Utiles en el tratamiento de la microgliosis.

En una realizacién, la invenciéon proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero o
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautémero, para su uso en el tratamiento de la inflamacién cerebral, en donde el uno o mas (por ejemplo, uno)
compuestos de la invencion (o un tautdmero o estereoisdmero de los mismos, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho tautdmero), se administran solos u opcionalmente en
combinacién con uno o mas agentes activos adicionales utiles en el tratamiento de la inflamacion cerebral a un
paciente.

En una realizacién, la invenciéon proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero o
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estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautdmero, para su uso en el tratamiento del traumatismo craneoencefalico, en donde el uno o mas (por
ejemplo, uno) compuestos de la invencién (o un tautdmero o estereoismero de los mismos, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho tautémero), se administran solos u
opcionalmente en combinacién con uno o mas agentes activos adicionales utiles en el tratamiento del traumatismo
craneoencefalico a un paciente.

En una realizacién, la invenciéon proporciona al menos un compuesto de la invencién, o un tautémero o
estereoisdbmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, dicho esterecisémero, o
dicho tautémero, para su uso en el tratamiento de la pérdida de funcion olfativa, en donde el uno o mas (por ejemplo,
uno) compuestos de la invencién (o un tautémero o estereoisomero de los mismos, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho tautdmero), se administran solos u opcionalmente en
combinacién con uno o mas agentes activos adicionales Utiles en el tratamiento de la pérdida de funcion olfatoria, a
un paciente.

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de uno o mas inhibidores de colinesterasa (tales como, por ejemplo, clorhidrato de (+)-
2,3-dihidro-5,6-dimetoxi-2-[[1-(fenilmetil)-4-piperidinillmetil]-1H-inden-1-ona, es decir, clorhidrato de donepezilo,
disponible con el nombre comercial Aricept® de clorhidrato de donepezilo).

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan del grupo que consiste en inhibidores de anticuerpo de AR, inhibidores de gamma
secretasa, moduladores de gamma secretasa e inhibidores de beta secretasa distintos de un compuesto de la
invencion.

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales son Exelon (rivastigmina).

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de Cognex (tacrina).

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de inhibidor de Tau quinasa (por ejemplo, inhibidor de GSK3beta, inhibidor de cdk5,
inhibidor de ERK).

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de una vacuna anti-A.

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de un ligando de APP.

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de uno o mas agentes que regulan positivamente la enzima de degradacion de insulina
y/o neprilisina.

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de uno o mas agentes reductores de colesterol. Algunos ejemplos de dichos agentes
reductores de colesterol incluyen: estatinas, tales como Atorvastatina, Fluvastatina, Lovastatina, Mevastatina,
Pitavastatina, Pravastatina, Rosuvastatina, Simvastatina, e inhibidores de absorcién de colesterol, tales como
Ezetimiba y fitonutrientes.

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de uno o mas fibratos. Algunos ejemplos de dichos fibratos incluyen clofibrato, Clofibrida,
Etofibrato y Clofibrato de aluminio.

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de uno o mas agonistas de LXR.

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de uno o mas miméticos de LRP.

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de uno o mas antagonistas del receptor 5-HT6.

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de uno o mas agonistas de receptores nicotinicos.
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En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de uno o mas antagonistas del receptor H3.

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de uno o mas inhibidores de histona desacetilasa.

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de uno o mas inhibidores de hsp90.

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de uno o mas agonistas del receptor muscarinico m1.

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de uno o mas antagonistas del receptor 5-HT6, moduladores alostéricos positivos o
agonistas de mGIuR1 y mGIuRb.

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de uno o mas antagonistas de mGIluR2/3.

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de uno o mas agentes antiinflamatorios que pueden reducir la neuroinflamacion.

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de uno o mas antagonistas del receptor EP2 de prostaglandina.

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de uno o mas inhibidores de PAI-1.

En una realizacion, en cada uno de los tratamientos indicados anteriormente, dichos uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan de uno o mas agentes que pueden inducir la evacuacion de AB. Un ejemplo de un agente
que puede inducir aflujo de AB es gelsolina.

En una realizacién, la invencidon proporciona un kit que comprende, en recipientes separados, en un envase
individual, composiciones farmacéuticas para su uso en combinacién, en donde un recipiente comprende una
cantidad eficaz de un compuesto de la invenciéon (o un tautdmero o estereoisdmero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho tautdmero) en un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y, opcionalmente, otro recipiente (es decir, un segundo recipiente) comprende
una cantidad eficaz de otro ingrediente farmacéuticamente activo (como se describe posteriormente), siendo
eficaces las cantidades combinadas del compuesto de la invenciéon y el otro ingrediente farmacéuticamente activo
para: (a) tratar la enfermedad de Alzheimer, o (b) inhibir la deposicién de proteina amiloide (por ejemplo, proteina
amiloide beta) en, sobre o alrededor de tejido neuroldgico (por ejemplo, el cerebro), o (c) tratar enfermedades
neurodegenerativas, o (d) inhibir BACE.

En sus diversas realizaciones, la invencién proporciona uno cualquiera de los tratamientos desvelados anteriormente
y posteriormente, en donde el compuesto o compuestos de la invencidon es un compuesto o compuestos
seleccionados del grupo que consiste en los compuestos a modo de ejemplo de la invencion descritos
posteriormente.

En sus diversas realizaciones, la invenciéon proporciona una cualquiera de las composiciones farmacéuticas
desveladas anteriormente y posteriormente, en donde el compuesto o compuestos de la invencion es un compuesto
o compuestos seleccionados del grupo que consiste en los compuestos a modo de ejemplo de la invencion descritos
posteriormente.

Otras realizaciones de la presente invencion se dirigen a una cualquiera de las realizaciones anteriores o posteriores
que se dirigen a compuestos de la invencion, o al uso de compuestos de la invencion (por ejemplo, las realizaciones
dirigidas a métodos de tratamiento, composiciones farmacéuticas y kits).

DEFINICIONES

Los términos usados en el presente documento tiene su significado ordinario y el significado de tales términos es
independiente en cada aparicion del mismo. Pese a ello y excepto cuando se indique otra cosa, se aplican las
siguientes definiciones en la memoria descriptiva y las reivindicaciones. Los nombres quimicos, los nombres
comunes y las estructuras quimicas se pueden usar de forma intercambiable para describir la misma estructura.
Estas definiciones se aplican independientemente de si el término se usa por si mismo o en combinacién con otros
términos, a menos que se indique otra cosa. Por tanto, la definicién de "alquilo" se aplica a "alquilo", asi como a la
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parte "alquilo" de "hidroxialquilo", "haloalquilo", arilalquil-, alquilaril-, "alcoxi", etc.

Se entendera que, en las diversas realizaciones de la invencion descritas en el presente documento, cualquier
variable no definida de manera especifica en el contexto de la realizacion es como se define en la Formula (l1).
Cualquier carbono, asi como cualquier heteroatomo con valencias sin satisfacer en el texto, esquemas, ejemplos y
Tablas en el presente documento se supone que tiene el nimero suficiente de atomos de hidrogeno para satisfacer
las valencias.

Como se describe en el presente documento, los "compuestos de ejemplo de la invencion" (o "compuestos de
ejemplo" o "ejemplos") incluyen, colectiva e individualmente, cada uno de los compuestos expuestos con los
numeros de ejemplo en los ejemplos preparativos.

Como se describe en el presente documento, las variables, tales como R1, R2, R® y R4, pueden estar no sustituidas o
sustituidas con uno o mas grupos R®. Se entendera que el limite superior del nimero de sustituyentes (a los que se
hace referencia en la expresion "uno o mas sustituyentes") es el nimero de atomos de hidrégeno disponibles en el
resto relevante (R1, R R®o R4) que estan disponibles para su reemplazo por un sustituyente que dara como
resultado un resto quimicamente estable.

Como se describe en el presente documento, una o mas de las variables -L+-, -L,- y -L3- de las Férmulas generales,
opcionalmente, representan, de manera independiente, un enlace. Se entendera que cuando tal variable representa
un enlace, los restos que se muestran conectados mediante esa variable se unen directamente mediante enlace
covalente.

El resto

que puede estar opcionalmente sustituido como se describe en el presente documento, representa un anillo
denominado en el presente documento "anillo A".

El resto

que puede estar opcionalmente sustituido como se describe en el presente documento, representa un anillo
denominado en el presente documento "anillo B".

La expresion "al menos uno" significa uno o mas de uno, por ejemplo, 1, 2 o 3, 0, en otro ejemplo, 1 0 2 o, en otro
ejemplo, 1.

En las diversas Férmulas de los compuestos de la invencion, por ejemplo, en la Férmula (II), m, n'y p son, cada uno,
numeros enteros seleccionados de manera independiente, en donde:

m es 0 o mas;

nesle;y

p es 0 0 mas,

en donde el valor maximo de la suma de m y n es el numero maximo de atomos de hidrogeno sustituibles
disponibles en el anillo A y en donde el valor maximo de p es el nimero maximo de atomos de hidrégeno
sustituibles disponibles en el anillo B. Excepto en las formas de sal, la expresiéon "nimero maximo de atomos de
hidrégeno sustituibles disponibles" se refiere al niUmero maximo que dara como resultado una molécula neutra.

A modo de ilustracién, cuando el anillo A es un grupo , €l valor maximo de la sumade mynes 17.
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Como se usa en el presente documento, el término "arilo monociclico" se refiere a fenilo.

Cuando el anillo A es un grupo , el valor maximo de la sumade my nes 3.

Como se usa en el presente documento, el término "heteroarilo monociclico" se refiere a un grupo heteroarilo
monociclico de 4 a 7 elementos que comprende de 1 a 4 heteroatomos de anillo, siendo dichos heteroatomos de
anillo seleccionados, de manera independiente, del grupo que consiste en N, O y S y los 6xidos de los mismos. El
punto de unién al resto precursor es a cualquier carbono de anillo o heteroatomo de anillo disponible. Algunos
ejemplos de restos heteroarilo monociclico incluyen piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo, piridazinilo,
piridona, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, furazanilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, tiadiazolilo (por
ejemplo, 1,2,4-tiadiazolilo), pirazinilo, piridazinilo, imidazolilo y triazinilo (por ejemplo, 1,2,4-triazinilo) y los 6xidos de
los mismos.

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalquilo monociclico" se refiere a un grupo cicloalquilo
monociclico de 3 a 7 elementos. Algunos ejemplos de grupos cicloalquilo monociclico incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalquenilo monociclico” se refiere a un grupo cicloalquilo no
aromatico de 3 a 7 elementos que contiene uno o mas enlaces dobles de carbono-carbono. Algunos ejemplos
incluyen ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo y cicloheptenilo.

Como se usa en el presente documento, el término "heterocicloalquilo monociclico" se refiere a un grupo
heterocicloalquilo monociclico de 4 a 7 elementos que comprende de 1 a 4 heteroatomos de anillo, siendo dichos
heteroatomos de anillo seleccionados, de manera independiente, del grupo que consiste en N, N-6xido, O, S, S-
oxido, S(O) y S(O).. El punto de union al resto precursor es a cualquier carbono de anillo o heteroatomo de anillo
disponible. Algunos ejemplos de grupos heterocicloalquilo monociclico incluyen piperidilo, oxetanilo, pirrolidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo, 1,4-dioxanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, beta lactama,
gamma lactama, delta lactama, beta lactona, gamma lactona, delta lactona y pirrolidinona y los 6xidos de los
mismos.

Algunos ejemplos de oxetanilo sustituido con alquilo incluyen el resto:

BN

0.

Como se usa en el presente documento, el término "heterocicloalquenilo monociclico" se refiere a un grupo
heterocicloalquenilo monociclico de 4 a 7 elementos que comprende de 1 a 4 heteroatomos de anillo, siendo dichos
heteroatomos de anillo seleccionados, de manera independiente, del grupo que consiste en N, N-6xido, O, S, S-
oxido, S(O) y S(O).. El punto de union al resto precursor es a cualquier carbono de anillo o heteroatomo de anillo
disponible. Algunos ejemplos de grupos heterocicloalquenilo monociclico incluyen 1,2,3,4-tetrahidropiridinilo, 1,2-
dihidropiridinilo, 1,4-dihidropiridinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 1,4,5,6-tetrahidropirimidinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo,
2-imidazolinilo, 2-pirazolinilo, dihidroimidazolilo, dihidrooxazolilo, dihidrooxadiazolilo, dihidrotiazolilo, 3,4-dihidro-2H-
piranilo, dihidrofuranilo, fluorodihidrofuranilo, dihidrotiofenilo y dihidrotiopiranilo y los 6xidos de los mismos.

Como se usa en el presente documento, el término "grupo multiciclico" se refiere a un sistema de anillos
condensados que comprende dos (biciclicos), tres (triciclicos) o mas anillos condensados, en donde cada anillo del
sistema de anillos condensados se selecciona, de manera independiente, del grupo que consiste en fenilo,
heteroarilo monociclico, cicloalquilo monociclico, cicloalquenilo monociclico, heterocicloalquilo monociclico y
heterocicloalquenilo monociclico. El punto de unién al resto precursor es a cualquier carbono de anillo disponible o
(si esta presente) heteroatomo de anillo en cualquiera de los anillos condensados.

Se entenderda que cada uno de los siguientes grupos multiciclicos representados puede estar no sustituido o
sustituido, como se describe en el presente documento. Solo el punto de unién al resto precursor se muestra
mediante la linea ondulada.

El término grupos multiciclicos incluye grupos aromaticos biciclicos. Algunos ejemplos de grupos multiciclicos que
son grupos aromaticos biciclicos incluyen:

15



10

15

20

25

ES 2773908 T3

\_g_

Z

El término grupos multiciclicos incluye grupos heteroaromaticos biciclicos que comprenden de 1 a 3 o mas
heteroatomos de anillo, siendo cada uno de dichos heteroatomos de anillo seleccionado, de manera independiente,
del grupo que consiste en N, Oy S, S(O), S(O), y 6xidos de N, O y S y 6xidos de los mismos. Algunos ejemplos no
limitantes de grupos multiciclicos que son grupos heteroaromaticos biciclicos que comprenden de 1 a 3
heteroatomos de anillo, siendo cada uno de dichos heteroatomos de anillo seleccionado, de manera independiente,
de N, Oy S, incluyen los siguientes y los 6xidos de los mismos:

X | N § ANGZE N (\Ar\ AN \_E'
| Z /_E' N. A~ [ z /_E' | z //—E- | N
N , N , N N N

N ;

2 2

|\ \N_E_ 7 |\_> 2 >N g Sne N N “Ns
— = N, /)< N, | < N, | < N, | < < | <
N NN NN N N N
N X5 | XX | XX | XN AN ; X
Clooe L ot L I E L I v T e T
N©°N" ) N N” | N , N , N , N ,
N B X X s X N N XY Y, NI
S O Iy e e T Ol
NNZ NN NN T T WY YT
N \§ N N\\E N \N§ [N\ Ny [N\ N
KN/ N KN/ pZ mN/ pZ N/I//_ 3 N /_E' N+ 2 /_E'
XX A X N X X X
D O I S0 (12 G
N = 0 = \O = o = e} N 0 =N
N
O O S S 1o o
O~ 07~ N ALE N~ At N7 0 N A
SN N X N X
YN (L W W O I
—_—p- . \ [4
N > /N N/ s \O /< \O / < \O /N( O N/
N~ N—"Xx N~ N~ N N N X
L2+ O S S O o
O N 2 O /N 2 O 2 O / 2 S / 2 S / 2 S / 2
X X N N X
e T e I O e e S o
ZN°© = - =N ZN°€ ZN°© /) ZN°
S ST N O N o) 0 , S N, S ,

2

Z

16



10

15

20

25

ES 2773908 T3

N N
SN s N X N N X
T2 TS+ ST & S
O A , S y S :

El término grupos multiciclicos incluye grupos cicloalquilo biciclicos saturados. Algunos ejemplos de grupos
multiciclicos que son grupos cicloalquilo biciclicos saturados incluyen los siguientes:

_g_ y _g_

El término grupo multiciclico incluye grupos cicloalquilo biciclicos parcialmente insaturados. Algunos ejemplos de
grupos multiciclicos que comprenden grupos cicloalquilo biciclicos parcialmente insaturados incluyen los siguientes:

N O T

~F

El término grupos multiciclicos incluye grupos biciclicos parcial o totalmente saturados que comprenden de 1 a 3
heteroatomos de anillo, siendo cada uno de dichos heteroatomos de anillo seleccionado, de manera independiente,
del grupo que consiste en N, O y S, S(O), S(O), y los 6xidos de N y S. Tales anillos también pueden contener,
opcionalmente, uno o mas grupos oxo, como se define en el presente documento. Algunos ejemplos de grupos
multiciclicos que son grupos biciclicos parcial o totalmente saturados que comprenden de 1 a 3 heteroatomos de
anillo, siendo cada uno de dichos heteroatomos de anillo seleccionado, de manera independiente, de N, O y S,
incluyen los siguientes y los 6xidos de los mismos:
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El término grupos multiciclicos incluye grupos ftriciclicos aromaticos, grupos cicloalquilo triciclicos, asi como grupos
triciclicos heteroaromaticos y parcial y totalmente saturados. En cuanto a los grupos ftriciclicos que comprenden
heteroatomos de anillo, dichos grupos triciclicos comprenden uno o mas heteroatomos de anillo (por ejemplo, de 1 a
5), en donde cada uno de dichos heteroatomos de anillo se selecciona, de manera independiente, de N, Oy S, S(O),
S(O). y los 6xidos de N, O y S. Algunos ejemplos de grupos triciclicos multiciclicos incluyen los siguientes y, cuando

19



ES 2773908 T3

sea posible, los 6xidos de los mismos:
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El término "paciente" incluye tanto animales humanos como no humanos. Los animales no humanos incluyen
aquellos animales de investigacion y animales de compafiia, tales como ratones, primates, macacos, hominidos,
caninos (por ejemplo, perros) y felinos (por ejemplo, gatos domésticos).

El término "composicion farmacéutica" (o "composicién farmacéuticamente aceptable") significa una composicion
adecuada para su administracion a un paciente. Tales composiciones pueden contener el compuesto puro (o
compuestos) de la invencion o mezclas de los mismos, o sales, isémeros, o tautémeros de los mismos, o pueden
contener uno o mas vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables. El término "composicién farmacéutica”
también pretende incluir tanto la composicion en masa como las unidades de dosificacion individuales que
comprenden mas de un (por ejemplo, dos) agente farmacéuticamente activo, tal como, por ejemplo, un compuesto
de la presente invencion y un agente adicional seleccionado de las listas de los agentes adicionales descritos en el
presente documento, junto con cualquier excipiente farmacéuticamente inactivo. La composicion en masa y cada
unidad de dosificacion individual puede contener cantidades fijas de los "mas de un agente farmacéuticamente
activo" anteriormente mencionados. La composicion en masa es un material que ain no se ha formado en unidades
de dosificaciéon individuales. Una unidad de dosificacion ilustrativa es una unidad de dosificacién oral, tal como
comprimidos, pildoras y similares. De manera similar, el tratamiento descrito en el presente documento de un
paciente mediante la administraciéon de una composicién farmacéutica de la presente invencién también pretende
incluir la administracion de la composicion en masa y las unidades de dosificacion individuales mencionadas
anteriormente.

El término "halégeno" significa fltor, cloro, bromo o yodo. Se prefieren el fltor, cloro y bromo.

El término "alquilo" significa un grupo hidrocarburo alifatico que puede ser lineal o ramificado y que comprende de
aproximadamente 1 a aproximadamente 20 atomos de carbono en la cadena. Los grupos alquilo preferidos
contienen de aproximadamente 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono en la cadena. Los grupos alquilo mas
preferidos contienen de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena. El término
ramificado significa que uno o mas grupos alquilo, tales como metilo, etilo o propilo, estan unidos a una cadena
alquilo lineal. El "alquilo" puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que
pueden ser iguales o diferentes, siendo cada sustituyente como se describe en el presente documento o
seleccionado, de manera independiente, del grupo que consiste en halo, alquilo, haloalquilo, espirocicloalquilo, arilo,
cicloalquilo, ciano, hidroxi, alcoxi, alquiltio, amino, -NH(alquilo), -NH(cicloalquilo), -N(alquilo),, -O-C(O)-alquilo, -O-
C(0)-arilo, -O-C(O)-cicloalquilo, carboxi y -C(O)O-alquilo. Algunos ejemplos de grupos alquilo adecuados incluyen
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo y t-butilo.

El término "haloalquilo" significa un alquilo como se ha definido anteriormente, en donde uno o mas atomos de
hidrégeno en el alquilo se reemplazan por un grupo halo definido anteriormente.

El término "heteroalquilo" significa un resto alquilo como se ha definido anteriormente, que tiene uno o mas atomos
de carbono, por ejemplo, uno, dos o tres atomos de carbono, reemplazados con uno o mas heteroatomos, que
pueden ser iguales o diferentes, donde el punto de unién al resto de la molécula es a través de un atomo de carbono
del radical heteroalquilo. Tales heteroatomos adecuados incluyen O, S, S(O), S(O)2 y -NH-, -N(alquil)-. Algunos
ejemplos incluyen éteres, tioéteres, aminas (primaria, secundaria y terciaria), hidroximetilo, 3-hidroxipropilo, 1,2-
dihidroxietilo, 2-metoxietilo, 2-aminoetilo, 2-dimetilaminoetilo y similares.

El término "alquenilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene al menos un enlace doble de carbono-
carbono y que puede ser lineal o ramificado y que comprende de aproximadamente 2 a aproximadamente 15 atomos
de carbono en la cadena. Los grupos alquenilo preferidos tienen de aproximadamente 2 a aproximadamente 12
atomos de carbono en la cadena; y, mas preferentemente, de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de
carbono en la cadena. El término ramificado significa que uno o mas grupos alquilo inferior, tales como metilo, etilo o
propilo, estan unidos a una cadena de alquenilo lineal. El "alquenilo" puede estar no sustituido u opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo cada sustituyente seleccionado,
de manera independiente, del grupo que consiste en halo, alquilo, arilo, cicloalquilo, ciano, alcoxi y -S(alquilo).
Algunos ejemplos de grupos alquenilo adecuados incluyen etenilo, propenilo, n-butenilo, 3-metilbut-2-enilo, n-
pentenilo, octenilo y decenilo.

El término "alquileno" significa un grupo difuncional obtenido mediante la retirada de un atomo de hidrégeno de un

grupo alquilo que se ha definido anteriormente. Algunos ejemplos de alquileno incluyen metileno, etileno y propileno.
Mas generalmente, el sufijo "eno" en alquilo, arilo, heterocicloalquilo, etc. indica un resto divalente, por ejemplo, -
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CH2CHg- es etileno y

V]

es para-fenileno.

El término "alquinilo" significa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene al menos un enlace triple de carbono-
carbono y que puede ser lineal o ramificado y que comprende de aproximadamente 2 a aproximadamente 15 atomos
de carbono en la cadena. Los grupos alquinilo preferidos tienen de aproximadamente 2 a aproximadamente 12
atomos de carbono en la cadena; y, mas preferentemente, de aproximadamente 2 a aproximadamente 4 atomos de
carbono en la cadena. El término ramificado significa que uno o mas grupos alquilo inferior, tales como metilo, etilo o
propilo, estan unidos a una cadena alquinilo lineal. Algunos ejemplos de grupos alquinilo adecuados incluyen etinilo,
propinilo, 2-butinilo y 3-metilbutinilo. El "alquinilo" puede estar no sustituido u opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, siendo cada sustituyente seleccionado, de manera
independiente, del grupo que consiste en alquilo, arilo y cicloalquilo.

El término "alquenileno" significa un grupo difuncional obtenido mediante la retirada de un hidrégeno de un grupo
alquenilo que se ha definido anteriormente. Algunos ejemplos de alquenileno incluyen -CH=CH-, -C(CH3)=CH- y -
CH=CHCHa-.

El término "arilo" significa un sistema de anillos monociclicos o multiciclicos aromaticos que comprende de
aproximadamente 6 a aproximadamente 14 atomos de carbono, preferentemente de aproximadamente 6 a
aproximadamente 10 atomos de carbono. El grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
"sustituyentes de sistema de anillos" que pueden ser iguales o diferentes y son como se define en el presente
documento. Algunos ejemplos de grupos arilo adecuados incluyen fenilo y naftilo.

El término "heteroarilo" significa un sistema de anillos aromaticos, monociclicos o multiciclicos que comprende de
aproximadamente 5 a aproximadamente 14 atomos de anillo, preferentemente de aproximadamente 5 a
aproximadamente 10 atomos de anillo, en el que uno o mas de los atomos de anillo es un elemento distinto de
carbono, por ejemplo, nitrégeno, oxigeno o azufre, solos o en combinacion. Los heteroarilos preferidos contienen de
aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos de anillo. El "heteroarilo" puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas "sustituyentes de sistema de anillos" que pueden ser iguales o diferentes y son como se define en el
presente documento. El prefijo aza, oxa o tia antes del nombre del nombre raiz de heteroarilo significa que al menos
un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, respectivamente, esta presente como atomo de anillo. Un atomo de
nitrégeno de un heteroarilo puede estar opcionalmente oxidado para dar el correspondiente N-6xido. El término
"heteroarilo" también puede incluir un heteroarilo como se ha definido anteriormente condensado con un arilo como
se ha definido anteriormente. Algunos ejemplos de heteroarilos adecuados incluyen piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo
(como alternativa, denominado tiofenilo), pirimidinilo, piridona (incluyendo piridonas N-sustituidas), isoxazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, furazanilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, pirazinilo,
piridazinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, oxindolilo, imidazo[1,2-a]piridilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, benzofurazanilo, indolilo,
azaindolilo, bencimidazolilo, benzotienilo, quinolinilo, imidazolilo, tienopiridilo, quinazolinilo, tienopirimidilo,
pirrolopiridilo, imidazopiridilo, isoquinolinilo, benzoazaindolilo, 1,2,4-triazinilo, benzotiazolilo y similares. El término
"heteroarilo" también se refiere a restos heteroarilo parcialmente saturados, tales como, por ejemplo,
tetrahidroisoquinolilo, tetrahidroquinolilo y similares.

El término "cicloalquilo” significa un sistema de anillos monociclicos o multiciclicos no aromaticos que comprende de
aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos de carbono, preferentemente de aproximadamente 5 a
aproximadamente 10 atomos de carbono. Los anillos cicloalquilo preferidos contienen de aproximadamente 5 a
aproximadamente 7 atomos de anillo. El cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
"sustituyentes de sistema de anillos" que pueden ser iguales o diferentes y son como se ha definido anteriormente.
Algunos ejemplos de cicloalquilos monociclicos adecuados incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo
y similares. Algunos ejemplos de cicloalquilos multiciclicos adecuados incluyen 1-decalinilo, norbornilo, adamantilo y
similares. Algunos ejemplos adicionales de cicloalquilo incluyen los siguientes:

[Va¥aVaVyl
A,
[VaVaVaVal
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El término "cicloalquenilo” significa un sistema de anillos monociclicos o multiciclicos no aromaticos que comprende
de aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos de carbono, preferiblemente de aproximadamente 5 a
aproximadamente 10 atomos de carbono, que contiene al menos un enlace doble de carbono-carbono. Los anillos
cicloalquenilo preferidos contienen aproximadamente 5 a aproximadamente 7 atomos de anillo. El cicloalquenilo
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas "sustituyentes de sistema de anillos" que pueden ser iguales o
diferentes y son como se ha definido anteriormente. Algunos ejemplos de cicloalquenilos monociclicos adecuados
incluyen ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohepta-1,3-dienilo y similares. Un ejemplo de un cicloalquenilo multiciclico
adecuado es norbornilenilo.

El término "heterocicloalquilo" (o "heterociclilo") significa a un sistema de anillos monociclicos o multiciclicos,
saturados, no aromaticos, que comprende de aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos de anillo,
preferentemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos de anillo, en donde uno o mas de los
atomos en el sistema de anillos es un elemento distinto de carbono, por ejemplo, nitrdgeno, oxigeno o azufre, solos
0 en combinacion. No hay ningun atomo de oxigeno y/o azufre adyacente presente en el sistema de anillos. Los
heterociclilos preferidos contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos de anillo. El prefijo aza, oxa
o tia antes del nombre raiz de heterociclilo significa que al menos un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre,
respectivamente, esta presente como atomo de anillo. Cualquier -NH en un anillo heterociclilo puede existir
protegido, tal como, por ejemplo, como grupo -N(Boc), -N(CBz), -N(Tos) y similares; tales protecciones también se
consideran parte de la presente invencion. El heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
"sustituyentes de sistema de anillos" que pueden ser iguales o diferentes y son como se ha definido en el presente
documento. El atomo de nitrégeno o de azufre del heterociclilo puede estar opcionalmente oxidado para dar el
correspondiente N-6xido, S-6xido o S,S-diéxido. De ese modo, el término "6xido", cuando aparece en una definicion
de una variable en una estructura general descrita en el presente documento, se refiere al N-6xido, S-6xido o S,S-
diéxido correspondiente. Algunos ejemplos de anillos heterocicliio monociclico adecuados incluyen piperidilo,
pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo, 1,4-dioxanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo,
lactama, lactona y similares. El término "heterociclilo” también incluye anillos en donde =O reemplaza dos
hidrégenos disponibles en el mismo atomo de carbono (es decir, el heterociclilo incluye anillos que tienen un grupo
carbonilo en el anillo). Tales grupos =O se pueden denominar en el presente documento "oxo", como se describe a
continuacion.

El término "heterocicloalquenilo” (o "heterociclenilo") significa a un sistema de anillos monociclicos o multiciclicos,
saturados, no aromaticos, que comprende de aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos de anillo,
preferentemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos de anillo, en donde uno o mas de los
atomos en el sistema de anillos es un elemento distinto de carbono, por ejemplo, atomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre, solos o en combinacion, y que contiene al menos un enlace doble de carbono-carbono o enlace doble de
carbono-nitrégeno. No hay ningun atomo de oxigeno y/o azufre adyacente presente en el sistema de anillos. Los
anillos heterociclenilo preferidos contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos de anillo. El prefijo
aza, oxa o tia antes del nombre raiz de heterociclenilo significa que al menos un atomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre, respectivamente, esta presente como atomo de anillo. El heterociclenilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes de sistema de anillos, en donde el "sustituyente de sistema de anillos" es
como se ha definido anteriormente. El atomo de nitrégeno o de azufre del heterociclenilo puede estar opcionalmente
oxidado para dar el correspondiente N-6xido, S-6xido o S,S-dioxido. Algunos ejemplos de grupos heterociclenilo
adecuados incluyen 1,2,3,4-tetrahidropiridinilo, 1,2-dihidropiridinilo, 1,4-dihidropiridinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo,
1,4,5,6-tetrahidropirimidinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, 2-imidazolinilo, 2-pirazolinilo, dihidroimidazolilo,
dihidrooxazolilo, dihidrooxadiazolilo, dihidrotiazolilo, 3,4-dihidro-2H-piranilo, dihidrofuranilo, fluorodihidrofuranilo, 7-
oxabiciclo[2.2.1]heptenilo, dihidrotiofenilo, dihidrotiopiranilo y similares. El término "heterociclenilo" también incluye
anillos en donde =0 reemplaza dos hidrégenos disponibles en el mismo atomo de carbono (es decir, el
heterociclenilo incluye anillos que tienen un grupo carbonilo en el anillo). Un ejemplo de tal resto es pirrolidenona (o
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pirrolona):

ZT

0

Se debe sefialar que, en los sistemas de anillos que contienen heteroatomos de la presente invencion, no hay
grupos hidroxilo en los atomos de carbono adyacentes a un N, O u S, asi como no hay grupos N o S en el carbono
adyacente a otro heteroatomo. De ese modo, por ejemplo, en el anillo:

4
2
5 1
N
H

no hay ningun -OH unido directamente a los carbonos marcados 2 y 5.

El término "arilcicloalquilo" (o "cicloalquilo condensado con arilo") significa un grupo derivado de un arilo y
cicloalquilo condensado como se define en el presente documento. Los arilcicloalquilos preferidos son aquellos en
donde el arilo es fenilo (que se puede denominar "condensado con benzo") y el cicloalquilo consiste en
aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos de anillo. El arilcicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido,
como se describe en el presente documento. Algunos ejemplos de arilcicloalquilos adecuados incluyen indanilo (un
cicloalquilo condensado con benzo) y 1,2,3,4-tetrahidronaftilo y similares. El enlace al resto precursor es a través de
un atomo de carbono no aromatico.

El término "arilheterocicloalquilo” (o "heterocicloalquilo condensado con arilo") significa un grupo derivado de un arilo
y heterocicloalquilo condensado como se define en el presente documento. Los arilheterocicloalquilos preferidos son
aquellos en donde el arilo es fenilo (que se puede denominar "condensado con benzo") y el heterocicloalquilo
consisten en aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos de anillo. El arilheterocicloalquilo puede estar
opcionalmente sustituido y/o contener el 6xido u oxo, como se describe en el presente documento. Algunos ejemplos
de heterocicloalquilos condensados con arilo adecuados incluyen:

f\[::O | § 0

El enlace al resto precursor es a través de un atomo de carbono no aromatico.

También se entiende que las expresiones "arilo condensado con arilo", "cicloalquilo condensado con arilo",
"cicloalquenilo condensado con arilo", "heterocicloalquilo condensado con arilo", "heterocicloalquenilo condensado
con arilo", "heteroarilo condensado con arilo", "arilo condensado con cicloalquilo”, "cicloalquilo condensado con
cicloalquilo", "cicloalquenilo condensado con cicloalquilo”, "heterocicloalquilo condensado con cicloalquilo”,
"heterocicloalquenilo condensado con cicloalquilo”, "heteroarilo condensado con cicloalquilo”, "arilo condensado con
cicloalquenilo", "cicloalquilo condensado con cicloalquenilo”, "cicloalquenilo condensado con cicloalquenilo”,
"heterocicloalquilo condensado con cicloalquenilo”, "heterocicloalquenilo condensado con cicloalquenilo”, "heteroarilo
condensado con cicloalquenilo", "arilo condensado con heterocicloalquilo”, "cicloalquilo condensado con
heterocicloalquilo", "cicloalquenilo condensado con heterocicloalquilo”, "heterocicloalquilo condensado con
heterocicloalquilo", "heterocicloalquenilo condensado con heterocicloalquilo”, "heteroarilo condensado con
heterocicloalquilo", "arilo condensado con heterocicloalquenilo”, "cicloalquilo condensado con heterocicloalquenilo”,
"cicloalquenilo condensado con heterocicloalquenilo”, "heterocicloalquilo condensado con heterocicloalquenilo”,

"heterocicloalquenilo condensado con heterocicloalquenilo", "heteroarilo condensado con heterocicloalquenilo”, "arilo

condensado con heteroarilo", "cicloalquilo condensado con heteroarilo", "cicloalquenilo condensado con heteroarilo”,
"heterocicloalquilo condensado con heteroarilo”, "heterocicloalquenilo condensado con heteroarilo" y "heteroarilo
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condensado con heteroarilo" estan representadas de manera similar por la combinaciéon de los grupos arilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo y heteroarilo, como se ha descrito anteriormente.
Cualquiera de tales grupos puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes de sistema de anillos
en cualquier posicion disponible como se describe en el presente documento.

El término "aralquilo” o "arilalquilo" significa un grupo aril-alquil- en el que el arilo y el alquilo son como se han
descrito anteriormente. Los aralquilos preferidos comprenden un grupo alquilo Ci6. Algunos ejemplos de grupos
aralquilo adecuados incluyen bencilo, 2-fenetilo y naftalenilmetilo. El enlace al resto precursor es a través del alquilo.
El término (y términos similares) se puede escribir como "arilalquil-" para indicar el punto de unién al resto precursor.

De manera similar, "heteroarilalquilo”, "cicloalquilalquilo", "cicloalquenilalquilo", "heterocicloalquilalquilo®,
"heterocicloalquenilalquilo”, etc., significan un heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, etc., como se describe en el presente documento, unido a un resto precursor a través de un
grupo alquilo. Los grupos preferidos contienen un grupo alquilo Ci.6. Tales grupos alquilo pueden ser lineales o
ramificados, no sustituidos y/o sustituidos, como se describe en el presente documento.

De manera similar, "arilalquil- condensado con arilo", "cicloalquilalquil- condensado con arilo", etc., significa un grupo
arilo condensado con arilo, grupo cicloalquilo condensado con arilo, etc., unido a un resto precursor a través de un
grupo alquilo. Los grupos preferidos contienen un grupo alquilo inferior. Tales grupos alquilo pueden ser lineales o
ramificados, no sustituidos y/o sustituidos, como se describe en el presente documento.

El término "alquilarilo" significa un grupo alquil-aril- en el que el alquilo y el arilo son como se han descrito
anteriormente. Los alquilarilos preferidos comprenden un grupo alquilo C1.s. Un ejemplo de un grupo alquilarilo
adecuado es tolilo. El enlace al resto precursor es a través del arilo.

El término "cicloalquiléter" significa un anillo no aromatico de 3 a 7 elementos que comprende un atomo de oxigeno y
de 2 a 7 atomos de carbono. Los atomos de carbono de anillo pueden estar sustituidos, con la condicién de que los
sustituyentes adyacentes al oxigeno de anillo no incluyan halo o sustituyentes unidos al anillo a través de un atomo
de oxigeno, nitrdgeno o azufre.

El término "cicloalquilalquilo" significa un resto cicloalquilo como se ha definido anteriormente unido mediante un
resto alquilo (definido anteriormente) a un nucleo precursor. Algunos ejemplos de cicloalquilalquilos adecuados
incluyen ciclohexilmetilo, adamantilmetilo, adamantilpropilo y similares.

El término "cicloalquenilalquilo" significa un resto cicloalquenilo como se ha definido anteriormente unido mediante
un resto alquilo (definido anteriormente) a un nucleo precursor. Algunos ejemplos de cicloalquenilalquilos adecuados
incluyen ciclopentenilmetilo, ciclohexenilmetilo y similares.

El término "heterociclilalquilo" (o "heterocicloalquilalquilo") significa un resto heterociclilo como se ha definido
anteriormente unido mediante un resto alquilo (definido anteriormente) a un nucleo precursor. Algunos ejemplos de
heterociclilalquilos adecuados incluyen piperidinilmetilo, piperazinilmetilo y similares.

El término "heterociclenilalquilo” significa un resto heterociclenilo como se ha definido anteriormente unido mediante
un resto alquilo (definido anteriormente) a un nucleo precursor.

El término "alquinilalquilo" significa un grupo alquinil-alquil- en el que el alquinilo y el alquilo son como se han
descrito anteriormente. Los alquinilalquilos preferidos contienen un grupo alquinilo C16 y uno alquilo C1.. El enlace al
resto precursor es a través del alquilo. Algunos ejemplos de grupos alquinilalquilo adecuados incluyen
propargilmetilo.

El término "heteroaralquilo” significa un grupo heteroaril-alquil- en el que el heteroarilo y el alquilo son como se han
descrito anteriormente. Los heteroaralquilos preferidos contienen un grupo alquilo inferior. Algunos ejemplos de
grupos aralquilo adecuados incluyen piridilmetilo, 2-piridinilmetilo, quinoliniimetilo y quinolin-3-ilmetilo y similares. El
enlace al resto precursor es a través del alquilo.

El término "hidroxialquilo" significa un grupo HO-alquil- en el que el alquilo es como se ha definido anteriormente.
Los hidroxialquilos preferidos contienen alquilo inferior. Algunos ejemplos de grupos hidroxialquilo adecuados
incluyen hidroximetilo y 2-hidroxietilo.

El término "cianoalquilo” significa un grupo NC-alquil- en el que el alquilo es como se ha definido anteriormente. Los
cianoalquilos preferidos contienen alquilo inferior. Algunos ejemplos de grupos cianoalquilo adecuados incluyen
cianometilo y 2-cianoetilo.

El término "acilo" significa un grupo H-C(O)-, alquil-C(O)- o cicloalquil-C(O)- en el que los diversos grupos son como

se han descrito anteriormente. El enlace al resto precursor es a través del carbonilo. Los acilos preferidos contienen
un alquilo inferior. Algunos ejemplos de grupos acilo adecuados incluyen formilo, acetilo y propanoilo.
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El término "aroilo" significa un grupo aril-C(O)- en el que el grupo arilo es como se ha descrito anteriormente. El
enlace al resto precursor es a través del carbonilo. Algunos ejemplos de grupos adecuados incluyen benzoilo y 1-
naftoilo.

El término "heteroaroilo” significa un grupo heteroaril-C(O)- en el que el grupo heteroarilo es como se ha descrito
anteriormente. El enlace al resto precursor es a través del carbonilo. Algunos ejemplos de grupos adecuados
incluyen piridoilo.

El término "alcoxi" significa un grupo alquil-O- en el que el grupo alquilo es como se ha descrito anteriormente.
Algunos ejemplos de grupos alcoxi adecuados incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi y n-butoxi. El enlace al
resto precursor es a través del oxigeno de éter.

El término "alcoxialquilo" significa un grupo derivado de un alcoxi y alquilo como se define en el presente documento.
El enlace al resto precursor es a través del alquilo.

El término "ariloxi" significa un grupo aril-O- en el que el grupo arilo es como se ha descrito anteriormente. Algunos
ejemplos de grupos ariloxi adecuados incluyen fenoxi y naftoxi. El enlace al resto precursor es a través del oxigeno
de éter.

El término "aralquiloxi" (o "arilalquiloxi") significa un grupo aralquil-O- (un grupo arilalquil-O-) en el que el grupo
aralquilo es como se ha descrito anteriormente. Algunos ejemplos de grupos aralquiloxi adecuados incluyen
benciloxi y 1- o 2-naftalenometoxi. El enlace al resto precursor es a través del oxigeno de éter.

El término "arilalquenilo" significa un grupo derivado de un arilo y alquenilo como se define en el presente
documento. Los arilalquenilos preferidos son aquellos en donde el arilo es fenilo y el alquenilo consiste en
aproximadamente 3 a aproximadamente 6 atomos. El arilalquenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes. El enlace al resto precursor es a través de un atomo de carbono no aromatico.

El término "arilalquinilo” significa un grupo derivado de un arilo y alquenilo como se define en el presente documento.
Los arilalquinilos preferidos son aquellos en donde el arilo es fenilo y el alquinilo consiste en aproximadamente 3 a
aproximadamente 6 atomos. El arilalquinilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes. El
enlace al resto precursor es a través de un atomo de carbono no aromatico.

El término "alquiltio" significa un grupo alquil-S- en el que el grupo alquilo es como se ha descrito anteriormente.
Algunos ejemplos de grupos alquiltio adecuados incluyen metiltio y etiltio. El enlace al resto precursor es a través del
azufre.

El término "ariltio" significa un grupo aril-S- en el que el grupo arilo es como se ha descrito anteriormente. Algunos
ejemplos de grupos ariltio adecuados incluyen feniltio y naftiltio. El enlace al resto precursor es a través del azufre.

El término "aralquiltio" significa un grupo aralquil-S- en el que el grupo aralquilo es como se ha descrito
anteriormente. Un ejemplo de un grupo aralquiltio adecuado es benciltio. El enlace al resto precursor es a través del
azufre.

El término "alcoxicarbonilo" significa un grupo alquil-O-CO-. Algunos ejemplos de grupos alcoxicarbonilo adecuados
incluyen metoxicarbonilo y etoxicarbonilo. El enlace al resto precursor es a través del carbonilo.

El término "ariloxicarbonilo" significa un grupo aril-O-C(O)-. Algunos ejemplos de grupos ariloxicarbonilo adecuados
incluyen fenoxicarbonilo y naftoxicarbonilo. El enlace al resto precursor es a través del carbonilo.

El término "alcoxicarbonilo" significa un grupo aralquil-O-C(O)-. Un ejemplo de un grupo aralcoxicarbonilo adecuado
es benciloxicarbonilo. El enlace al resto precursor es a través del carbonilo.

El término "alquilsulfonilo" significa un grupo alquil-S(O2)-. Los grupos preferidos son aquellos en los que el grupo
alquilo es alquilo C1.. El enlace al resto precursor es a través del sulfonilo.

El término "arilsulfonilo" significa un grupo aril-S(O2)-. El enlace al resto precursor es a través del sulfonilo.

El término "espirocicloalquilo™ significa un grupo cicloalquilo unido a un resto precursor mediante el reemplazo de
dos atomos de hidrégeno disponibles en un solo atomo de carbono. Algunos ejemplos de espirocicloalquilo en donde
el resto precursor es un cicloalquilo incluyen espiro [2.5] octano, espiro [2.4] heptano, etc. El resto puede estar
opcionalmente sustituido como se describe en el presente documento. Los grupos espirocicloalquilo incluyen
espirociclopropilo, espirociclobutilo, espirocicloheptilo y espirociclohexilo.

El término "sustituido" significa que uno o mas hidrégenos en el atomo designado se sustituyen con una seleccion
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del grupo indicado, con la condicion de que no se exceda la valencia normal del atomo designado en las
circunstancias existentes y de que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Solo se permiten las
combinaciones de sustituyentes y/o variables en caso de que tales combinaciones den como resultado compuestos
estables. Por "compuesto estable" o "estructura estable" se entiende un compuesto que es lo suficientemente
robusto como para sobrevivir a su aislamiento hasta un grado de pureza util a partir de una mezcla de reaccion y su
formulacion en un agente terapéutico eficaz.

La expresion "opcionalmente sustituido” significa la sustitucion opcional con los grupos, radicales o restos
especificados.

La sustitucion en un resto cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo
condensado con arilo o similares incluye la sustitucion en cualquier parte del anillo y/o en la parte de alquilo del

grupo.

Cuando una variable aparece mas de una vez en un grupo, por ejemplo, R® en -N(Ra)z, 0 una variable aparece mas
de una vez en una estructura presentada en el presente documento, las variables pueden ser iguales o diferentes.

Con referencia al numero de restos (por ejemplo, sustituyentes, grupos o anillos) en un compuesto, a menos que se
defina de otro modo, las expresiones "uno o mas" y "al menos uno" significan que puede haber tantos restos como
se permita quimicamente y la determinacion del numero maximo de tales restos se encuentra bien dentro del
alcance de aquellos expertos en la materia. Con respecto a las composiciones y métodos que comprenden el uso de
"al menos un compuesto de la invencién, por ejemplo, de Férmula (Il)", se pueden administrar de uno a tres
compuestos de la invencion, por ejemplo, de Férmula (Il) al mismo tiempo, preferentemente uno.

Los compuestos de la invencion pueden contener uno o mas anillos que tienen uno o mas sustituyentes de sistema
de anillos. La expresion "sustituyente de sistema de anillos" significa un sustituyente unido a un sistema de anillos
aromaticos o no aromaticos que, por ejemplo, reemplaza a un hidrégeno disponible en el sistema de anillos. Los
sustituyentes de sistema de anillos pueden ser iguales o diferentes, siendo cada uno como se describe en el
presente documento o seleccionado, de manera independiente, del grupo que consiste en alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alquilarilo, heteroaralquilo, heteroarilalquenilo,
heteroarilalquinilo, alquilheteroarilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, acilo, aroilo, halo, nitro, ciano,
carboxi, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alquiltio,
ariltio, heteroariltio, aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalquilo, heterociclilo, -O-C(O)-alquilo, -O-C(O)-arilo, -O-C(O)-
cicloalquilo, -C(=N-CN)-NH;, -C(=NH)-NH, -C(=NH)-NH(alquilo), Y1Y2N-, Y1Y2N-alquil-, Y1Y2NC(O)-, Y1Y2NSO,- y -
SO2NY1Y2, en donde Y1 e Yz pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan, de manera independiente, del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo, cicloalquilo y aralquilo. La expresion "sustituyente de sistema de anillos"
también puede significar un Unico resto que reemplaza simultaneamente dos hidrégenos disponibles en dos atomos
de carbono adyacentes (un H en cada carbono) en un sistema de anillos. Algunos ejemplos de tales restos son
anillos, tales como anillos heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo y heterocicloalquenilo. Algunos
ejemplos no limitantes adicionales incluyen metilenodioxi, etilenodioxi, -C(CHa)- y similares, que forman restos, tales

como, por ejemplo:
/0
vy CO
0 v .

La linea - como enlace indica generalmente una mezcla de, o cualquiera de, los posibles isémeros, por ejemplo, que
contienen una estereoquimica (R)- y (S)-. Por ejemplo:

OH

indica una mezcla de, o cualquiera de,
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OH \OH

N N
H y/o H

La linea ondulada "swuu, como se usa en el presente documento, indica un punto de unién al resto del compuesto.

Las lineas dibujadas en los sistemas de anillos, tales como, por ejemplo:

AN

#

indican que la linea indicada (enlace) puede estar unida a cualquiera de los atomos de carbono de anillo sustituibles.

El término "oxo" se define como un atomo de oxigeno que esta doblemente unido a un carbono de anillo en un
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo u otro anillo descrito en el presente documento, por ejemplo,

N

En la presente memoria descriptiva, cuando hay multiples atomos de oxigeno y/o azufre en un sistema de anillos, no
puede haber ninglin oxigeno y/o azufre adyacente presente en dicho sistema de anillos.

Como se conoce bien en la técnica, un enlace extraido de un atomo particular en donde no se representa ningun
resto en el extremo terminal del enlace indica un grupo metilo unido a través de ese enlace al atomo, a menos que
se indique de otro modo. Por ejemplo:

CHs

representa
1,1{LN %N CHs

En los compuestos de Férmula (11)

El término "purificado”, o las expresiones "en forma purificada" o "en forma aislada y purificada" para un compuesto
se refieren al estado fisico de dicho compuesto después de aislarse a partir de un proceso sintético (por ejemplo, a
partir de una mezcla de reaccion), o una fuente natural o una combinacion de los mismos. De ese modo, el término
"purificado”, o las expresiones "en forma purificada" o "en forma aislada y purificada" para un compuesto se refieren
al estado fisico de dicho compuesto (o un tautdmero o estereoisomero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato de dicho compuesto, dicho estereoisémero, o dicho tautémero) después de obtenerse a partir de
un proceso o procesos de purificacion descritos en el presente documento o bien conocidos por los expertos en la
materia (por ejemplo, cromatografia, recristalizacion y similares), con la suficiente pureza para ser adecuados para
uso in vivo o medicinal y/o caracterizados mediante técnicas analiticas convencionales descritas en el presente
documento o bien conocidas por los expertos en la materia.

Cuando un grupo funcional de un compuesto se denomina "protegido”, esto significa que el grupo esta en una forma
modificada para evitar reacciones secundarias no deseadas en el sitio protegido cuando el compuesto se somete a
una reaccion. Los grupos protectores adecuados se reconoceran por los expertos habituales en la materia asi como
por referencia a libros de texto convencionales, tales como, por ejemplo, T. W. Greene et al., Protective Groups in
organic Synthesis (1991), Wiley, Nueva York.

Como se usa en el presente documento, el término "composicién" pretende incluir un producto que comprende

ingredientes especificos en cantidades especificas, asi como cualquier producto que resulte, directa o
indirectamente, de la combinacion de los ingredientes especificos en las cantidades especificas.
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Se proporciona un andlisis de los profarmacos en T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems
(1987), 14 de la serie de simposios de la A.C.S., y en Bioreversible Carriers in Drug Design, (1987) Edward B.
Roche, ed., American Pharmaceutical Association y Pergamon Press. El término "profarmaco" significa un
compuesto (por ejemplo, un precursor de farmaco) que se transforma in vivo para producir un compuesto de la
invencion o una sal, un hidrato o un solvato farmacéuticamente aceptable del compuesto. La transformaciéon se
puede producir mediante diversos mecanismos (por ejemplo, mediante procesos metabdlicos o quimicos), tales
como, por ejemplo, a través de hidrolisis en la sangre. Un analisis sobre el uso de los profarmacos es proporcionado
por T. Higuchi y W. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery Systems", Vol. 14 de la serie de simposios de la A.C.S., y en
Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association y Pergamon
Press, 1987.

Por ejemplo, si un compuesto de la invencién o una sal, un hidrato o un solvato farmacéuticamente aceptable del
compuesto contiene un grupo funcional acido carboxilico, un profarmaco puede comprender un éster formado
mediante el reemplazo del atomo de hidrégeno del grupo acido con un grupo, tal como, por ejemplo, alquilo (C4-Cs),
alcanoiloximetilo (C2-C12), 1-(alcanoiloxi)etilo que tiene de 4 a 9 atomos de carbono, 1-metil-1-(alcanoiloxi)-etilo que
tiene de 5 a 10 atomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, 1-
(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 4 a 7 atomos de carbono, 1-metil-1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 5 a 8
atomos de carbono, N-(alcoxicarbonillaminometilo que tiene de 3 a 9 atomos de carbono, 1-(N-
(alcoxicarbonil)amino)etilo que tiene de 4 a 10 atomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-crotonolactonilo, gamma-
butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquilamino (C+-Cz)alquilo (C2-Cs) (tal como B-dimetilaminoetilo), carbamoil-alquilo (C+-C>),
N,N-di-alquilcarbamoil (C+-Cz)-alquilo (C1-C3) y piperidino-, pirrolidino- o morfolinoalquilo (C2-Cs) y similares.

De manera similar, si un compuesto de la invencidon contiene un grupo funcional alcohol, se puede formar un
profarmaco mediante el reemplazo del atomo de hidrégeno del grupo alcohol con un grupo, tal como, por ejemplo,
alcanoiloximetilo (C4-Cs), 1-(alcanoiloxi (C1-Cg))etilo, 1-metil-1-(alcanoiloxi (C4-Ce))etilo, alcoxicarboniloximetilo (C+-
Cs), N-alcoxicarbonilaminometilo (C4-Cg), succinoilo, alcanoilo (C4-Cs), a-aminoalcanilo (C+-C.), arilacilo y a-
aminoacilo o a-aminoacil-a-aminoacilo, donde cada grupo a-aminoacilo se selecciona, de manera independiente, de
los L-aminoacidos naturales, P(O)(OH),, -P(O)(O-alquil(C+-Cs))2 0 glicosilo (el radical que resulta de la retirada de un
grupo hidroxilo de la forma hemiacetal de un carbohidrato) y similares.

Si un compuesto de la invenciéon incorpora un grupo funcional amina, se puede formar un profarmaco mediante el
reemplazo de un atomo de hidrégeno en el grupo amina con un grupo, tal como, por ejemplo, R-carbonilo, RO-
carbonilo, NRR'-carbonilo, donde R y R' son, cada uno, de manera independiente, alquilo (C+- C1o) C|cloanU|Io (Cs-
Cy), bencilo, o R-carbonilo es un a- amlnoacno natural 0 a-aminoacilo natural - C(OH)C(0)OY" en donde Y' es H,
alquilo (C4-Cs) o bencilo, -C(OY?)Y? en donde Y? es alquilo (C1-C4) y Y* es anU|Io (Cy- CYz, carboxialquilo (C+-Ce),
aminoalquilo (C1-C4) 0 mono-N- o di-N,N-alquilaminoalquilo (C4-Cs), -C(Y*)Y® en donde es H o metilo e Y° es
mono-N- o di-N,N-alquilamino morfolino (C+-Cs), piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo y similares.

Uno o mas compuestos de la invencién pueden existir en formas sin solvatar, asi como solvatadas, con disolventes
farmacéuticamente aceptables, tales como agua, etanol y similares, y se pretende que la invenciéon incluya las
formas tanto solvatadas como sin solvatar. El término "solvato" significa una asociacion fisica de un compuesto de la
presente invencion con una o mas moléculas de disolvente. Esta asociacion fisica implica grados variables de enlace
iénico y covalente, incluyendo enlace de hidrogeno. En ciertos casos, el solvato se podra aislar, por ejemplo, cuando
una o mas moléculas del disolvente se incorporen a la red cristalina del solido cristalino. El término "solvato" incluye
solvatos tanto en fase de solucién como aislables. Algunos ejemplos de solvatos adecuados incluyen etanolatos,
metanolatos y similares. El término "hidrato" es un solvato en donde la molécula de disolvente es HO.

Uno o mas compuestos de la invencion se pueden convertir, opcionalmente, en un solvato. La preparacién de
solvatos es generalmente conocida. De ese modo, por ejemplo, M. Caira et al., J. Pharmaceutical Sci., 93(3), 601-
611 (2004) describen la preparacion de los solvatos del fluconazol antifingico en acetato de etilo, asi como a partir
de agua. Las preparaciones similares de solvatos, hemisolvato, hidratos y similares se describen en E. C. van
Tonder et al., AAPS PharmSciTech., 5(1), articulo 12 (2004); y A. L. Bingham et al., Chem. Commun., 603-604
(2001). Un proceso tipico y no limitante implica disolver el compuesto de la invenciéon en cantidades deseadas del
disolvente deseado (organico o agua o mezclas de los mismos) a una temperatura mas alta que la ambiente y enfriar
la solucion a una velocidad suficiente para formar cristales que se aislan después mediante métodos
convencionales. Las técnicas analiticas, tales como, por ejemplo, espectroscopia I. R., muestran la presencia del
disolvente (o agua) en los cristales como solvato (o hidrato).

La expresién "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz" pretende describir una cantidad de compuesto o
de una composicion de la presente invencion eficaz en la inhibicion de las enfermedades indicadas anteriormente y
que produce, de ese modo, el efecto terapéutico, de mejoria, inhibidor o preventivo deseado.

Los compuestos de la invencion pueden formar sales que también estan dentro del alcance de la presente invencion.
La referencia a un compuesto de la invencion en el presente documento se entiende que incluye la referencia a las
sales del mismo, a menos que se indique otra cosa. El término "sal/es", como se emplea en el presente documento,
representa sales acidas formadas con acidos inorganicos y/u organicos, asi como sales basicas formadas con bases
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inorganicas y/u organicas. Ademas, cuando un compuesto de la invencion contiene tanto un resto basico, tal como,
pero sin limitarse a, piridina o imidazol, como un resto acido, tal como, acido carboxilico, se pueden formar
zwitteriones ("sales internas") y se incluyen dentro del término "sal/es", como se usa en el presente documento. Son
preferentes las sales farmacéuticamente aceptables (es decir, no toxicas, fisioldgicamente aceptables), aunque
también son Utiles otras sales. Las sales de los compuestos de la invenciéon se pueden formar, por ejemplo,
haciendo reaccionar un compuesto de la invencién con una cantidad de acido o base, tal como una cantidad
equivalente, en un medio, tal como uno en el que la sal precipitada o en un medio acuoso seguido de liofilizacion.

Algunas sales de adicion de acido a modo de ejemplo incluyen acetatos, ascorbatos, benzoatos, bencenosulfonatos,
bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, canforatos, canforsulfonatos, fumaratos, clorhidratos, bromhidratos,
yodhidratos, lactatos, maleatos, metanosulfonatos, naftalenosulfonatos, nitratos, oxalatos, fosfatos, propionatos,
salicilatos, succinatos, sulfatos, tartaratos, tiocianatos, toluenosulfonatos (también conocidos como tosilatos) y
similares. Ademas, se discuten acidos que se consideran generalmente adecuados para la formacién de sales utiles
farmacéuticamente a partir de compuestos farmacéuticos basicos, por ejemplo, en P. Stahl et al., Camille G. (eds.)
Handbook of Pharmaceutical Salts. Properties, Selection and Use. (2002) Zurich: Wiley-VCH; S. Berge et al., Journal
of Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-19; P. Gould, International J. of Pharmaceutics (1986) 33 201-217;
Anderson et al., The Practice of Medicinal Chemistry (1996), Academic Press, Nueva York; y en The Orange Book
(Food & Drug Administration, Washington, D. C. en su pagina web).

Algunas sales basicas a modo de ejemplo 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 de magnesio, sales con bases
organicas (por ejemplo, aminas organicas), tales como diciclohexilaminas, t-butilaminas, y sales con aminoacidos,
tales como arginina, lisina y similares. Los grupos basicos que contienen nitrégeno se pueden cuaternarizar con
agentes, tales como haluros de alquilo (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, y butilo), sulfatos
de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo y dibutilo), haluros de cadena larga (por ejemplo cloruros,
bromuros y yoduros de decilo, laurilo y estearilo), haluros de aralquilo (por ejemplo, bromuros de bencilo y fenetilo) y
otros.

Se pretende que la totalidad de tales sales de acidos y sales de bases sean sales farmacéuticamente aceptables
dentro del alcance de la invencion y todas las sales de acidos y de bases se consideran equivalentes a las formas
libres de los correspondientes compuestos para los fines de la invencion.

Los ésteres farmacéuticamente aceptables de los presentes compuestos incluyen los siguientes grupos:

(1) ésteres de acido carboxilico obtenidos mediante la esterificacion de los grupos hidroxi, en los que el resto no de
carbonilo de la parte de acido carboxilico del agrupamiento de éster se selecciona de alquilo de cadena lineal o
ramificada (por ejemplo, acetilo, n-propilo, t-butilo o n-butilo), alcoxialquilo (por ejemplo, metoximetilo), aralquilo (por
ejemplo, bencilo), ariloxialquilo (por ejemplo, fenoximetilo), arilo (por ejemplo, fenilo opcionalmente sustituido con,
por ejemplo, halégeno, alquilo Ci4 o alcoxi Ci4 0 amino); (2) ésteres de sulfonato, tales como alquil- o
aralquilsulfonilo (por ejemplo, metanosulfonilo); (3) ésteres de aminoacido (por ejemplo, L-valilo o L-isoleucilo); (4)
ésteres de fosfonato y (5) ésteres de monofosfato, difosfato o trifosfato. Los ésteres de fosfato se pueden esterificar
adicionalmente mediante, por ejemplo, un alcohol C1.20 0 un derivado reactivo del mismo o mediante un glicerol de
2,3-di-acilo (C5.24).

Las mezclas diastereoméricas se pueden separar en sus diasteredmeros individuales basandose en sus diferencias
fisicas y quimicas mediante métodos bien conocidos por los expertos en la materia, tales como, por ejemplo,
mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionada. Los enantiomeros se pueden separar por conversion de la
mezcla enantiomérica en una mezcla diastereomérica por reaccién con un compuesto épticamente activo apropiado
(por ejemplo, un auxiliar quiral, tal como un alcohol quiral o cloruro de acido de Mosher), separacion de los
diasteredmeros y conversion de los diasteredmeros individuales (por ejemplo, mediante hidrdlisis) en los
enantiomeros puros correspondientes. Ademas, algunos de los compuestos de la invencidon pueden ser
atropisdmeros (por ejemplo, biarilos sustituidos) y se consideran parte de la presente invencion. Los enantiomeros
también se pueden separar mediante el uso de una columna de HPLC quiral.

También es posible que los compuestos de la invencion puedan existir en diferentes formas tautoméricas y se
incluye la totalidad de tales formas dentro del alcance de la invencion. Ademas, por ejemplo, se incluyen todas las
formas ceto-enol e imina-enamina de los compuestos de la invencion. De ese modo, por ejemplo, los compuestos de
la invencién que conforman la férmula:
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y sus tautémeros:

se contempla que estan ambos dentro del alcance de los compuestos de la invencion.

Todos los estereoisdmeros (por ejemplo, isdmeros geométricos, isémeros opticos y similares) de los presentes
compuestos (incluyendo aquellos de las sales de los compuestos), tales como aquellos que pueden existir debido a
los carbonos asimétricos en diversos sustituyentes, incluyendo las formas enantioméricas (que pueden existir incluso
en ausencia de carbonos asimétricos), las formas rotaméricas, los atropisémeros y las formas diastereoméricas, se
contemplan dentro del alcance de la presente invencion, ya que son isdmeros posicionales (tales como, por ejemplo,
4-piridilo y 3-piridilo). (Por ejemplo, si un compuesto de la invencién incorpora un enlace doble o un anillo
condensado, ambas formas cis- y trans-, asi como sus mezclas, se incluyen dentro del alcance de la invencion.
Ademas, por ejemplo, todas las formas ceto-enol e imina-enamina de los compuestos se incluyen en la invencion).

Los estereoisdmeros individuales de los compuestos de la invencion pueden estar, por ejemplo, basicamente libres
de otros isémeros, o pueden estar mezclados, por ejemplo, en forma de racematos o con todos los demas
estereoisdmeros, u otros estereoisémeros seleccionados. Los centros quirales de la presente invencién pueden
tener la configuracion S o R como definen las Recomendaciones de la [UPAC de 1974. El uso de los términos "sal",
y similares, se pretende aplicar de manera equitativa a la sal de enantidmeros, estereoisdmeros, rotameros,
tautdmeros, isémeros posicionales o racematos de los compuestos de la invencion.

La presente invencion también incluyen los compuestos de la presente invencién marcados isotdpicamente que son
idénticos a los indicados en el presente documento, pero en los que uno o mas atomos se reemplazan por un atomo
que tiene una masa atémica o niumero masico diferente de la masa atémica o ndmero masico que se encuentra
normalmente en la naturaleza. Algunos ejemplos de isétopos que se pueden incorporar a los compuestos de la
invencion incluyen isétogos de hidrc')%eno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fasforo, flior y cloro, tales como 2H, 3H, 13’C,
14C, 15N, 18O, ! O, 31P, 3 P, 35S, 8 y GCI, respectivamente.

Ciertos compuestos de la invencién marcados isotdpicamente (por ejemplo, los marcados con *H y "C) son utiles en
ensayos de distribucion tisular de compuesto y/o sustrato. Los isétopos tritiados (es decir, *H) y de carbono-14 (es
decir, 14C) son particularmente preferentes por su facilidad de preparacion y capacidad de deteccion. Ademas, la
sustituciéon con isétopos mas pesados, tales como deuterio (es decir, Ho D) puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica (por ejemplo, mayor semivida in vivo o menores
requisitos de dosificacion) y, por lo tanto, pueden ser preferentes en algunas circunstancias. Los compuestos de la
invencion marcados isotopicamente se pueden preparar generalmente siguiendo procedimientos analogos a los
desvelados en los Esquemas y/o en los Ejemplos posteriormente en el presente documento, por sustitucion de un
reactivo marcado isotdpicamente apropiado por un reactivo no marcado isotépicamente. A continuaciéon, en el
presente documento, se describen algunos ejemplos de compuestos deuterados de la invencion.

Se pretende que las formas polimérficas de los compuestos de invencion, y de las sales de los compuestos de la
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invencion, estén incluidas en la presente invencion.

Las dosis adecuadas para la administracion de los compuestos de invencion a pacientes se pueden terminar
facilmente por los expertos en la materia, por ejemplo, por un médico asistente, farmacéutico u otro trabajador
experto, y pueden variar de acuerdo con la salud, edad y peso del paciente, la frecuencia de administracion, el uso
con otros principios activos y/o la indicacion para la que se administran los compuestos. Las dosis pueden variar de
aproximadamente 0,001 a 500 mg/kg de peso corporal/dia de compuesto de la invencion. En una realizacion, la
dosificacion es de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 25 mg/kg de peso corporal/dia de un compuesto de la
invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de dicho compuesto. En otra realizacion, la cantidad de
compuesto activo en una dosis unitaria de preparacién se puede variar o ajustar de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 100 mg, preferentemente de aproximadamente 1mg a aproximadamente 50 mg, mas
preferentemente de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 25 mg, de acuerdo con la aplicacion particular. En
otra realizacion, un régimen de dosificacion diario recomendado habitual para la administracion oral puede variar de
aproximadamente 1 mg/dia a aproximadamente 500 mg/dia, preferentemente de 1 mg/dia a 200 mg/dia, en dos a
cuatro dosis divididas.

Como se ha discutido anteriormente, la cantidad y la frecuencia de administracion de los compuestos de la invencion
y/o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se regularan de acuerdo con el juicio del médico
asistente considerando factores, tales como la edad, condicion y tamafio del paciente, asi como la gravedad de los
sintomas que se tratan.

Cuando se usan en combinacion con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, los compuestos de la presente
invencion se pueden administrar conjuntamente o secuencialmente. Cuando se administran secuencialmente, los
compuestos de la invencion se pueden administrar antes o después de uno o mas agentes terapéuticos adicionales,
segun determina el experto en la materia o la preferencia del paciente.

Si se formulan en forma de una dosis fija, tales productos de combinacién emplean los compuestos de la presente
invencion dentro del intervalo de dosificacion descrito en el presente documento y el otro agente farmacéuticamente
activo o tratamiento dentro de su intervalo de dosificacion.

Por lo tanto, en un aspecto, la presente invencion incluye combinaciones que comprenden una cantidad de al menos
un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una cantidad eficaz de uno o
mas agentes adicionales descritos anteriormente.

Las propiedades farmacolédgicas de los compuestos de la presente invencion se pueden confirmar mediante cierto
numero de ensayos farmacolégicos. Ciertos ensayos se muestran a modo de ejemplo en otra parte en el presente
documento.

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos descritos por la presente invencion, los
vehiculos inertes farmacéuticamente aceptables pueden ser soélidos o liquidos. Las preparaciones en forma sélida
incluyen polvos, comprimidos, granulos dispersables, capsulas, obleas y supositorios. Los polvos y los comprimidos
pueden estar compuestos de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 95 por ciento de principio activo. Los
vehiculos soélidos adecuados se conocen en la técnica, por ejemplo, carbonato de magnesio, estearato de magnesio,
talco, azucar o lactosa. Los comprimidos, polvos, obleas y capsulas se pueden usar como formas de dosificacion
sélidas adecuadas para la administracion oral. Se pueden encontrar ejemplos de vehiculos farmacéuticamente
aceptables y métodos de fabricacion de diversas composiciones en A. Gennaro (ed.), Remington's Pharmaceutical
Sciences, 182 edicion, (1990), Mack Publishing Co., Easton, Pensilvania.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. A modo de ejemplo se pueden
mencionar soluciones de agua o agua-propilenglicol para inyeccion parenteral o la adicién de edulcorantes y
opacificantes para soluciones suspensiones y emulsiones orales. Las preparaciones en forma liquida también
pueden incluir soluciones para administracion intranasal.

Las preparaciones de aerosol adecuadas para inhalacion pueden incluir soluciones y sélidos en forma de polvo, que
pueden estar en combinacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como un gas comprimido inerte, por
ejemplo, nitrégeno.

También se incluyen preparaciones en forma soélida que se pretende que se conviertan, poco antes de su uso, en
preparaciones en forma liquida para administracion oral o parenteral. Tales formas liquidas incluyen soluciones,
suspensiones y emulsiones.

Los compuestos de la invencién también se pueden suministrar por via transdérmica. Las composiciones
transdérmicas pueden tomar la forma de cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones y se pueden incluir en un
parche transdérmico de tipo matriz o depdsito que son convencionales en la técnica para este fin.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden suministrar por via subcutanea.
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En una realizacién, el compuesto se administra por via oral.

En algunas realizaciones, puede ser ventajoso para la preparacion farmacéutica que comprende uno o mas
compuestos de la invencion preparase en una forma de dosificacién unitaria. En tales formas, la preparacién se
subdivide en dosis unitarias de tamafo adecuado que contienen las cantidades apropiadas del componente activo,
por ejemplo, una cantidad eficaz para conseguir el fin deseado.

EJEMPLOS PREPARATIVOS

Los compuestos de la invencion se pueden preparar usando procedimientos conocidos en la técnica. Los siguientes
esquemas de reaccidon muestran procedimientos habituales, pero los expertos en la materia reconoceran que
también pueden ser adecuados otros procedimientos.

Las técnicas, los disolventes y reactivos se pueden referir a las siguientes abreviaturas:

Cromatografia en capa fina: TLC Tiempo de retencion: tr
Cromatografia liquida de alto rendimiento: HPLC N-bromosuccinimida: NBS

Bromuro de metil magnesio: MeMgBr
Acetato de etilo: AcOEt o EtOAc Acetilacetonato de hierro(lll): Fe(acac)s

Metanol: MeOH Difenilfosforil azida: DPPA
Eter o éter dietilico: Et,0 Clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-

etilcarbodiimida:

EDCI Tetrahidrofurano: THF
Acetonitrilo: MeCN o ACN Diisopropiletilamina: DIEA o iProNEt
1,2-dimetoxietano: DME Diisopropilamina: iProNH
Acido trifluoroacético: TFA 2-(trimetilsilil)etanol: TMSetanol
Dimetilacetamida: DMA Acido 3-cloroperoxibenzoico: mCPBA
Dimetilformamida: DMF n-butil litio: nBuLi
Dimetilsulféxido: DMSO Diisopropilamida de litio: LDA
Trietilamina: EtsN o TEA [1,1’Bis(difenilfosfino)ferroceno]di-

cloropaladio(ll):

PdCl.dppf Terc-butoxicarbonil: t-Boc o Boc
2-(trimetilsilil)etoxicarbonilo: Teoc Acetato de paladio(ll): Pd(OAc)2
Espectrometria de masas acoplada a cromatografia liquida: LCMS Cloruro de metanosulfonilo: MeSO.ClI

Bencilo: Bn

Mililitros: ml 4-metoxi bencilo: PMB
Milimoles: mmol Fenilo: Ph
Micromoles: pmol Etanol: EtOH
Microlitros: pl Litros: |
Gramos: g Minutos: min
Miligramos: mg Fase inversa: RP
N-yodosuccinimida: NIS Hexanos: Hex

Temperatura ambiente (ambiente, aproximadamente 25 °C): ta (oCloruro de metileno: DCM
TA)
Acido acético: HOAc o AcOH
Saturado: Sat. (o sat.)
Cloruro bis(2-oxo-3-oxazolidinil) fosfinico: BOPCI
4-(dimetilamino)piridina: DMAP
Molar: M
2-((trimetilsilil)etoxi)metilo: SEM
Azodicarboxilato de diisopropilo: DIAD
Trietilborano: Et3B
Tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0): Pd.dbas
Piridina: Pyr
(2-bifenil)di-terc-butilfosfina: John-Phos
2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil bifenilo: X-Phos
Hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil
uronio: HATU
Concentrado: conc.
Fluoruro de tetrabutil amonio: TBAF
2-diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxi-1,1'-bifenilo: RuPhos
Tetraquis(trifenilfosfina)paladio: Pd(PPhs3)4

Esquema 1a (ilustrativo)
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Etapa 1: A una solucion de 2,4-difloroacetofenona (15,0 g, 96 mmol) en THF (100 ml) se ahadieron (R)-2-metil-2-
propanosulfinamida (12,8 g, 106 mmol) y Ti(OEt)4, (32,0 g, 120 mmol). La soluciéon resultante se calenté a reflujo
durante una noche. Después de ese tiempo, la solucion se enfrid a TA y se vertié sobre hielo. A esta mezcla se
afiadié CH.Cl; y la mezcla resultante se agité a TA durante 10 min. A continuacién, la mezcla se filtr6 a través de
Celite. La torta de filtro se lavé con CH;Cl.. Las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con CHyCl» (2 x). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se
purificdé por cromatografia ultrarrapida (SiO2: elucion en gradiente de 100:0 a 45:55 de hexanos:EtOAc) para
proporcionar la cetimina (12,3 g).

Etapa 2: A una solucion en agitacion de 4-metoxibencilamina (198,9 g, 1,45 mol) en piridina anhidra (400 ml) a 0 °C
se afiadi6é gota a gota mediante un embudo de adicién cloruro de metanosulfonilo (116 ml, 1,45 mol) durante 45 min.
Después de completar la adicion, el bafio de refrigeracion se retiré y la solucion resultante se agité a TA durante una
noche. La reaccion se concentro al vacio (bafio de agua a 60-65 °C) para retirar la mayoria de la piridina. El residuo
se recogio en CHxCl> (11). La solucién organica se lavd con HCliacy) 1 N (2 x 11), NaHCO3 (ac.) sat. (2 x 11) y
salmuera (1 x 500 ml). La fase organica se seco sobre Na,;SO., se filtrd y se concentré para proporcionar un sélido
en bruto. Este solido se disolvio en EtOH al 95 % (430 ml) usando un bafio de vapor para calentar la solucién. La
solucion se dejo enfriar, haciendo que el producto precipitara de la solucion. El producto se retiré por filtracion y el
solido se lavo con EtOH frio (3 x 150 ml). Se obtuvo una segunda cosecha manteniendo en agitacion de las aguas
madre a TA durante una noche. El rendimiento global del producto fue 246,5 g (79 % de rendimiento).

Este producto se disolvié en DMF anhidra (3,0 1), se enfrid a 0 °C y se puso en una atmédsfera de N.. A esta solucion
se afiadio en pequefias porciones hidruro sédico (al 60 % en aceite mineral, 60,2 g, 1,51 mol, 1,3 equiv.). Después
de que se completara la adicion, la mezcla se agitdé durante un periodo adicional de 10 min. A esta mezcla se afadié
gota a gota mediante un embudo de adicion yoduro de metilo (250 g, 1,76 mol, 1,5 equiv.). Después de que se
completara la adicion, el bafio de refrigeracion se retir6 y la mezcla se mantuvo en agitacion a TA durante una
noche. A continuacion, la mezcla se concentré al vacio (p = 1,33 kPa (10 torr), temperatura del bafio = 55-60 °C)
para retirar aproximadamente 2,51 de DMF. Algunos sdlidos precipitaron de la solucién. La mezcla restante se
repartié entre 5| de agua en hielo, 51 de Et,O y 500 ml de EtOAc. La fase organica se separo. La fase acuosa se
extrajo con Et;O (2 x 11). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 1 1), se secaron sobre
NazSO., se filtraron y se concentraron. El sélido se agité con hexanos usando una cuchilla de agitacion de alambre
para pulverizar el sdlido. El sélido se retird por filtracion y se lavé con hexanos (2 x 250 ml). El sdélido se disolvié en
hexanos/EtOAc (1:1, 450 ml) usando un bafio de vapor para calentar la mezcla. Se formé un precipitado de color
blanquecino después de la refrigeracion y se retiré por filtracion (182 g). Las aguas madre remanentes se purificaron
por cromatografia ultrarrapida (SiO2: 1:1 de hexanos:EtOAc) para proporcionar una cantidad adicional de producto
(51,8 g) para un rendimiento global de 233,8 g (89 % de rendimiento).

Etapa 3: A una solucion de la sulfonamida de la Etapa 2 (4,18 g, 18,2 mmol) en THF anhidro (50 ml) a-78 °C en una
atmosfera de N, se afiadio gota a gota una solucién de n-BuLi (1,6 M en hexanos, 11,4 ml, 18,2 mmol). La solucién
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resultante se agité a -78 °C durante 30 min. Después de ese tiempo, una soluciéon de la cetimina de la Etapa 1
(3,15 g, 12,1 mmol) en THF (50 ml) enfriada previamente a -78 °C en un matraz de fondo redondo distinto se
transfiri6 mediante una canula a la solucién anterior. La solucion resultante se agité a -78 °C durante 3,5 horas. Se
afiadié agua y la mezcla se dejo calentar a TA. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SQu, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto
se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO2: elucion en gradiente de 100:0 a 40:60 de hexanos:EtOAc) para
proporcionar la sulfinamida (3,95 g, 67 % de rendimiento).

Etapa 4: A una solucion de la sulfinamida de la Etapa 3 (3,80 g, 7,6 mmol) en CH,Cl,/MeOH (3:1 80 ml) se afadio
una solucion de HClgioxano) 4 M (11,4 ml, 45,4 mmol). La solucion resultante se agité a TA durante 1,5 horas. La
solucion se concentré. El residuo se reconcentré a partir de tolueno (1 x). A continuacion se recogié el residuo en
CHCI3 y TFA (26 ml, 1:1). A esta solucion se afadié 1,3-dimetoxibenceno (6,5 ml, 50 mmol). La solucion resultante
se agité a TA durante una noche. La solucion resultante se concentrd. El aceite resultante se repartio entre Et,O y
HClac) 1 M. La fase acuosa se extrajo con Et,O (2 x). La fase acuosa se ajustd a continuacion a pH 10 mediante la
adicion de NaxCOsqc) sat. La fase acuosa se extrajo con CHCl (3 x). Las fases organicas se extrajeron de la fase
acuosa basica, se combinaron, se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se concentraron para proporcionar la amina
(1,88 g, 85 %).

Etapa 5: A una solucion de la amina de la Etapa 4 (1,80 g, 6,8 mmol) en CH2Cl» (30 ml) se afiadio isotiocianato de
benzoilo (1,01 ml, 7,49 mmol). La solucién resultante se agité a TA durante una noche. La solucidon se concentro a
continuacion. El residuo se disolvié de nuevo en MeOH (20 ml). A esta solucion se afiadié una solucion de NaOMe
en MeOH (25 %, 3,9 ml). La solucion resultante se agité a TA durante 45 min. La solucién se concentro al vacio. El
residuo se repartié a continuacion entre CH,Cl, y agua. El pH de la fase acuosa se ajustdé a aproximadamente 11
mediante la adicion de NaHCOs; (ac.). La fase acuosa se extrajo con CHxCI; (3 x). Las fases organicas combinadas
se secaron sobre Na>SO., se filtraron y se concentraron para proporcionar la tiourea (1,90 g, 86 %).

Etapa 6: A la tiourea de la Etapa 5 (1,90 g, 5,88 mmol) en EtOH (40 ml) se afiadi6 yoduro de metilo (0,42 ml,
6,7 mmol). La solucién resultante se calenté a reflujo durante 3 horas. La solucién se enfrié a TA y se concentro al
vacio. El residuo se repartio entre EtOAc y NaxCOs(ac). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron. El
producto en bruto se purific6 por cromatografia ultrarrapida (SiO2: elucion en gradiente de 100:0 a 92:8 de
CH:Cl»:MeOH) para proporcionar el Ej. 1 (1,12 g, 66 % de rendimiento). LCMS (condiciones D): tr = 1,73 min, m/e =
290,2 (M+H).

Tabla I: las siguientes sulfonamidas se prepararon usando un procedimiento similar al descrito en la Etapa 2 del

Esquema 1a.
Entrada Amina Haluro de alquilo sulfonamida
N
NH N
1 : ~ .
MeO MeO oMe
e
NH, N
\/\I

|
SO Me

MeO MeQO

/CD3

NH, N

|
CD4l /Oﬁsozme

MeQO
NH, V/\Br /@/\ ’\Il /W
SOoMe
MeO 2

* Se us6 carbonato de cesio como base en lugar de NaH para las entradas 3 y 4.

3*
MeO

4*

21919

MeO

Esquema 1b:
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Etapa 1: A una mezcla del Ej. 1 (8,00 g, 28,0 mmol) y acido sulfdrico concentrado (16 ml) se afiadié acido nitrico
fumante (2,24 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité de 0 °C a temperatura ambiente durante 2 h. Después de
este tiempo, la mezcla de reaccion se basificd con carbonato sédico a pH 10 y se extrajo con acetato de etilo (2 x
200 ml). Los extractos combinados se secaron sobre Na;SO. anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida para proporcionar el nitrocompuesto (8,81 g, 94 %).

Esquema 2:

0 1) (COCI),, DMF, 0 0

S 1) nBuLi, THF;  _S CH,Cl, S OMe  \emgBr S

OH N
L) L) LN L)
2) COyp g 2) DMAP, Et3N THF
CF3 CF3 HN(OMe)Me CF3 CF3
Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3

Etapa 1: A una solucion de 3-trifluorometiltiofeno (3,75 g, 24,6 mmol) en THF anhidro (60 ml) a -78 °C se afiadio una
solucion de n-BulLi (2,5 M en hexanos, 13 ml, 32,5 mmol). La solucion resultante se agité a -78 °C durante 10 min.
Se hizo burbujear COx(4) en la solucién durante 20 min a -78 °C. La solucién se dejo calentar a TA y se agité durante
un periodo adicional de 40 min a TA mientras continuaba el burbujeo de COz (y) a través de la solucion. Después de
ese tiempo, se afiadié HClac) 1 M a la solucién. A continuacién, se extrajo la fase acuosa con EtOAc. La fase
organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na;SO,, se filtré y se concentrd. El producto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida (SiO2: 85:15:1 de CH2Cl»:MeOH:AcOH) para proporcionar el acido carboxilico (4,33 g,
90 %).

Etapa 2: A una solucién de una porcion del acido de la Etapa 1 (465 mg, 2,37 mmol) en CH.Cl, (12 ml) y DMF
(0,20 ml) a 0 °C se afadié gota a gota una soluciéon de cloruro de oxalilo (2 M en CHxCl,, 3,5 ml, 3 equiv.). La
solucion resultante se agité a 0 °C durante 15 min seguido de un periodo adicional de 1 hora a TA. La solucién se
concentrd. Al residuo se afadié clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (470 mg, 2 equiv.) seguido de CH.Cl;
(18 ml). La mezcla resultante se enfrio a 0 °C. A esta mezcla se afadieron EtsN (1,4 ml) y DMAP (10 mg). La
solucion se agitoé a 0 °C durante 1 hora. A la solucion se afiadié HClac) 1 M (60 ml) y CH2Clz (60 ml). Las fases se
separaron. La fase organica se lavo con salmuera, se seco y se concentrd. El residuo en bruto se purificd por
cromatografia ultrarrapida (SiO2: elucién en gradiente de 100:0 a 60:40 de heptano:EtOAc) para proporcionar la
amida (426 mg, 75 %).

Etapa 3: A una solucion de la amida de la Etapa 2 (4,10 g, 17,1 mmol) en THF (70 ml) a 0 °C se afiadi6 lentamente
una soluciéon de bromuro de metil magnesio (3 M en Et;O, 7 ml). La solucion resultante se agité a 0 °C durante 3
horas. Después de ese tiempo, se afiadid6 HClac) 1 M. La mezcla se extrajo a continuacién con Et;O. La fase
organica se seco, se filtré y se concentrd. El residuo se purificdé por cromatografia ultrarrapida (SiO2: elucion en
gradiente de 100:0 a 60:40 de pentano:EtOAc) para proporcionar la cetona (3,22 g, 97 %) en forma de un aceite
incoloro.

Tabla Ib: las siguientes cetonas se prepararon usando procedimientos similares a los descritos en el Esquema 2,
Etapas 2 y 3 usando los acidos carboxilicos apropiados.

o) o) o) o o]
BI’\@?‘\ Br /N Br Z | Br\{))K Br Z |
F 2 | Na \N N
Esquema 2b:
@) OH O
Br-_ N Etapa1 Br.__N Etapa2 Br-__N
~ H = ~
® — 1 — 1
Cl Cl Cl

Etapa 1: A una solucién de 6-bromo-3-cloropicolinaldehido (10,0 g, 45,45 mmol) en 200 ml de THF con agitacion a -
78 °C en atmosfera de Nz se afiadié lentamente bromuro de metilmagnesio (3,0 M en éter dietilico, 16,63 mi,
50 mmol). La reaccion se agitd a esta temperatura durante 3 horas y, a continuacion, se afiadié cloruro de amonio
saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice (0-10 % de EtOAc/hexanos durante
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20 minutos) para proporcionar 1-(6-bromo-3-cloropiridin-2-il)etanol (8,4 g, 78 %).

Etapa 2: El material preparado anteriormente (8,4 g, 35,5 mmol) se agité durante una noche a temperatura ambiente
en 100 ml de DCM junto con clorocromato de piridinio (15 g, 71 mmol) y aproximadamente 5 g de Celite. La reaccion
se filtré a través de Celite y se lavo con DCM. El filirado se concentré hasta sequedad al vacio y el residuo se
purificd por cromatografia sobre gel de silice (0-10 % de EtOAc/hexanos durante 22 minutos) para proporcionar 1-(6-
bromo-3-cloropiridin-2-il)etanona (6,85 g, 82 %).

Tabla Ic: la siguiente cetona se preparé usando métodos similares a los descritos en el Esquema 2b:

Entrada Aldehido Cetona
e} e}
1 Br. |N\ H Br |N\
A~ AN
Esquema 2c:
CO5H
> N'O\ MeMgBr
- . |
cl Etapa 1 Cl Etapa 2
F

Etapa 1: A una solucidon de acido 2-cloro-3-fluorobenzoico (30 g, 172 mmol) en 300 ml de DCM se afiadio
carbonildiimidazol (CDI) (32,0 g, 198 mmol) en porciones. Después de la adicion y, a continuacion, agitacion a TA
durante 1 h, se afiadié sal de HCI de N,O-dimetilhidroxilamina (18,5 g, 189 mmol) a la mezcla seguido de EtsN
(20 ml). La mezcla se agité a TA durante una noche. Después de que se inactivara la reaccidon con agua, la fase
acuosa se extrajo con DCM (2 x). Las fases organicas se lavaron con HCI (ac.) 2 N, agua, NaHCO3 (ac.) sat. y
salmuera. La solucion se secé (MgSO.) y se concentrd. El producto 2-cloro-3-fluoro-N-metoxi-N-metilbenzamida
(32,0 g) se obtuvo por cromatografia sobre gel de silice (elucién con el 0-30 % de EtOAc/Hex).

Etapa 2: El material anterior se traté de acuerdo con el Esquema 2, Etapa 3 para proporcionar el producto de cetona
(89 % de rendimiento).

A una solucion del Ej. 5 (1,60 g, 5,53 mmol) en CHCl, se afiadieron Boc,O (1,24 g, 5,68 mmol) y EtsN (0,82 ml,
5,91 mmol). La solucién resultante se agité a TA durante una noche. La solucién se lavé con NaHCO3 (ac) %2
saturado. La fase acuosa se extrajo de nuevo con CHCl (2 x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
NazSO., se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO2: elucion
en gradiente de 100:0 a 70:30 de hexanos:EtOAc) para proporcionar el carbamato de terc-butilo (1,74 g, 84 % de
rendimiento).

Esquema 3a:
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0 HQN’S"'F NS

Ti(OEt
. (OEt)s .

THF
Etapa 1
NH E
2 "
0 i 780 S
1) MsCl Q1) Buli, THF, -78°C HN ﬁ 1) 4N HCliaq)
0=S O-N MeOH
> T 2 :
N. z
2) Nafl, Ml Nepyg 2) 9, F s=0 2 TFA
Etapa 2 ON N ﬁ PMBN CHCIy
OMe 2 \(I\ | S 1,3-dimetoxibenceno
F Etapa 4
Etapa 3

S
Q NH
< 7 NHJ\ J

ON Lo VN o NH; Mel HN N7
2 A < 2 - - -
- 2) NayCOs £ /S NH Etapa 6 - 0

MeOH 0 \c\> \ F Ej15

Etapas 1-4: Estas etapas se llevaron a cabo usando procedimientos similares a los descritos en las Etapas 1-4 del
Esquema 1a.

Etapa 5: A una solucién de la amina de la Etapa 4 (10,5 g, 36 mmol) en CH2Cl, (200 ml) se afiadi6 isotiocianato de
benzoilo (4,3 ml, 1,1 equiv.). La solucion resultante se agité a TA durante 2,5 dias. Se afiadié una cantidad adicional
de isotiocianato de benzoilo (0,86 ml, 0,2 equiv.) y la solucion se agitdé a TA durante un periodo adicional de 2 horas.
A continuacion, la solucién se concentro al vacio.

Una porcioén de este material (6,5 g, ~14 mmol) se disolvio en MeOH (200 ml). A esta solucion se afiadié Na;COs(s)
(1,52 g, 14 mmol). La mezcla resultante se agité a TA durante 45 min. Después de ese tiempo, se afiadié un ligero
exceso de HOAc a la solucion. A continuacion, la mezcla se concentré. El residuo se repartié entre CH,Cl, y
NaHCOsac) V2 sat. La fase acuosa se extrajo con CHCl» (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
NazSO., se filtraron y se concentraron. La tiourea (~ 4,9 g) se uso en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Etapa 6: El Ejemplo 15 se preparé usando un método similar al descrito en la Etapa 6 del Esquema 1a.

Esquema 3b
NH NBoc
-
HoN - HN BrCN Boczo
ON 5=0 1
2 B N S=
z o) n-BLIOH \d\/ Et3N \d\/ 1l
F

Ej. 15

A una suspension de la amina A (Etapa 4 del Esquema 3a) (13,7 gramos) en n-butanol (150 ml) se afiadié una
soluciéon de bromuro de cianégeno (5 M en MeCN). La mezcla resultante se calentd a reflujo durante 4 horas. La
mezcla se concentrd hasta 1/3 del volumen original. Se afiadié a la mezcla Et,O (200 ml). El sdlido resultante se
retird por filtracion y el sélido se lavo con Et;O (2 x). El sélido se repartié entre EtOAc y Na,CO3 (ac.) sat. La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
NazSO., se filtraron y se concentraron para proporcionar 10,6 gramos del Ej. 15. Este material se convirtié en el
carbamato de t-butilo usando un procedimiento similar al descrito en el Esquema 3.
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Esquema 4:

cl
~o

B
n-BuyNI, Cs,CO5
MeCN

A una solucién del Ej. 2 (3,8 g, 12,2 mmol) en MeCN (40 ml) se afadi6 cloruro de 4-metoxibencilo (4,6 g, 29 mmol),
Cs2CO03 (9,9 g, 31 mmol) y n-BusNI (450 mg, 1,2 mmol). La mezcla resultante se calento a reflujo durante 16 horas.
Después de ese tiempo, se afiadieron cloruro de 4-metoxibencilo (1,9 g, 12 mmol) y Cs;CO3 (4,4 g, 12 mmol)
adicionales y la mezcla se calent6 a reflujo durante un periodo adicional de 4 horas. A continuacioén, la mezcla se
concentrd al vacio a TA. El residuo se repartio entre agua y CH2Cl,. La fase acuosa se extrajo con CH,Cl,. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na>SOQu, se filtraron y se concentraron. El residuo en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida (SiO2: elucion en gradiente de 100:0 a 80:20 de hexanos:EtOAc) para proporcionar el
compuesto A de bis-PMB (4,9 g, 73 %).

Esquema 5:

N(PMB)»
P

F NN
.50 Br
o T

F L FsS

A B

Un recipiente de microondas de 20 ml se secd por contacto con la llama y se enfridé al vacio, a continuacion, se
rellend con Ny, seguido de dos ciclos de vacio/relleno de N». Se afiadi6 NaHMDS (1 M en THF, 2,2 ml, 2,2 mmol) a
una solucion de didxido de tiadiazina A ((Esquema 4) 547 mg, 1,0 mmol) en dioxano (5 ml) a TA y se agité durante
30 min. Una soluciéon recién preparada de ZnCl, (1,2 M en THF, 2,0 ml, 2,4 mmol) se afiadié y se continud la
agitacion durante 30 min a TA. Se afiadieron Pd(OAc); (45 mg, 0,2 mmol), X-Phos (190 mg, 0,4 mmol) y bromuro de
arilo B (509 mg 1,80 mmol) y la mezcla de reaccion se desgasifico (4 x con vacio/N;), se tapo y se colocd en un
bafio de aceite a 100 °C precalentado durante 3 h. La reaccién en bruto se enfrid a TA, se diluyd con EtOAc/agua,
se filir6 a través de una almohadilla de Celite y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (1 x), se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron a presion
reducida para dar un residuo en bruto que se sometid6 a cromatografia sobre gel de silice (0—30 % de
EtOAc/hexanos), seguida de las condiciones de RP-HPLC (control a 220 nm) para dar el producto intermedio C
(73 mg, 97 umol).

Una solucion de producto intermedio C (73 mg, 97 umol) en CH3CN (4 ml) se calenté a 75 °C y una solucién de
KoHPO, (26 mg, 147 umol), KH2PO4 (20 mg, 147 umol) y K>S;0s (158 mg, 588 umol) en agua (2 ml) se afadi6 a
través de una pipeta. Después de 60 min a 75 °C, la mezcla de reaccion se enfri6 a TA y se concentré al vacio. El
residuo se sometid a las condiciones de RP-HPLC para dar el Ej. 16 (sal de TFA, 26 mg). Datos de LCMS: (método
D): tr = 2,17 min, m/e = 510,0 (M+H).

Esquema 6a: (ilustrativo)

Br Br Br
NaH, DMF
Mel
N
N-N N-N -
H N d N
D E R=Me F

Se afiadioé hidruro de sodio (60 % en aceite, 1,5 g, 37,5 mmol) a una solucién de 5-bromoindazol D (6 g, 30,6 mmol)
en DMF (60 ml) a TA. Después de agitar durante 30 min, se afiadié6 yoduro de metilo (2,83 ml, 45,9 mmol) y la
reaccion se agité durante un periodo adicional de 2 h a TA. La reaccion se inactivd con NaHCO3 (ac.) sat., se extrajo
con EtOAc (1 x), se secd sobre MgSO,, se filtré y se concentr6 a presion reducida para dar una mezcla de 5-
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bromoindazoles N-1y N-2 metilados E y F, que se separaron mediante cromatografia sobre gel de silice usando el

0—30 % de EtOAc/hexanos.

Esquema 6b: (ilustrativo)

N(PMB),
F NN~

E $:O
= (e}
F

F
A

El Ejemplo 17 se prepard como se describe en el Ejemplo 16 en el Esquema 5, sustituyendo el bromuro de arilo E
por B. Datos de LCMS: (método C): tr = 3,12 min, m/e = 438,2 (M+H).

Esquema 7a:

X
-
i HaMU HN  Bren HNONT Boc,0
Bra N ——> B _N__A_5z° Bra N~ _S=0 ——>
i e NE N X7 I
| | 7 'O tBuOH | =4 EtsN
R -
Etapas 1-4 = Etapa 5 = Etapa 6
NH 1) Pdy(dba)s, John-Phos NBoc
NaO¢-Bu
- -
HN™ benzofenona imina HN™
Br_ N _-§0 HaN Ny A0
| A 2) NH,OH-HCI, NaOAc | :
=~ =
Etapa 7

Etapas 1-4: Estas etapas se llevaron a cabo usando procedimientos similares a los descritos en las Etapas 1-4 del
Esquema 1a.

Etapa 5: Esta etapa se realizé usando un procedimiento similar al descrito en el Esquema 3b, excepto que se uso t-
BuOH como disolvente en lugar de n-BuOH.

Etapa 6: El carbamato de t-butilo se instalé usando un procedimiento similar al descrito en el Esquema 3.

Etapa 7: Una mezcla de bromuro (3,00 g, 6,92 mmol), benzofenona imina (1,39 ml, 8,30 mmol), Pdx(dba)s (0,634 g,
0,692 mmol), John-Phos (0,413 g, 1,38 mmol), terc-butéxido de sodio (2,13 g, 22,1 mmol) y tolueno (51 ml) se
desgasificod (vacio/N2). A continuacion, la mezcla se agité a 65 °C en atmdsfera de nitrégeno durante 3 h. Después
de este tiempo, la mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se filtr6 a través de una almohadilla de
Celite y se enjuagd con acetato de etilo (100 ml). El filtrado se concentré a presion reducida. A continuacion, el
filtrado se disolvié en metanol (76 ml) y la solucién resultante se cargé con clorhidrato de hidroxil amina (2,16 g,
31,1 mmol) y acetato de sodio (2,55 g, 31,1 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
40 min. Después de este tiempo, la mezcla de reaccidén se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se
disolvio en acetato de etilo (200 ml) y se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 ml), agua (100 ml) y
salmuera (100 ml). A continuacion, la fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (silice, 0-100 % de acetato de etilo/heptano)
para proporcionar la amino piridina (0,880 g, 34 %).

Esquema 7b:
)NLBOC NBoc
HN ITI/ P(tBu), HN)J\N/
Bre N80, 1. Ph,CH=NH, PdJ(dba)s,NaOtBu, = HNo N _do,
= ~ E
|/ l; 2. NH,OH+HCI, NaOAc |/ ';
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A un matraz secado por contacto con la llama se afiadié un bromuro de piridilo (Tabla Ilb, Entrada 15, 1,5 g,
3,3 mmol), Pdx(dba)s (305 mg, 0,3 mmol), (2-bifenil)di-terc-butilfosfina (200 mg, 0,7 mmol), terc-butéxido de sodio
(1,02 g, 0,011 mmol), benzofenona imina (670 ul, 4 mmol) y tolueno (21 ml). La mezcla se evacué al vacio y se
rellend con N2 (3 x). La mezcla se agité a 60 °C durante 1 h. Después de la filtracién a través de Celite, el filtrado se
concentro. El residuo en bruto se disolvié en 36 ml de metanol y se afiadieron clorhidrato de hidroxil amina (458 mg,
6,6 mmol) y acetato de sodio (541 mg, 6,6 mmol). La reaccion se agité durante 35 min y, a continuacion, se inactivo
con bicarbonato de sodio acuoso saturado. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y las porciones organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron. El residuo en bruto se purificé mediante una
columna de silice ultrarrapida (50 % de acetato de etilo/hexano) para obtener un producto de aminopiridina (730 mg,
68 %).

Tabla llla: las siguientes amino-piridinas se prepararon usando procedimientos similares a los descritos en el
Esquema 7a usando las cetonas apropiadas de la Tabla Ib.

Entradas
1 NBoc 2 NBoc 3 NBoc
pd

HN™ N HN ITI/ HN ITI/

H,N $=0 = =
2 N H,N N §=0 H,N : =0

| J - 0 | = 0 | = 0

N Nz N

Tabla lllb: el siguiente compuesto se prepard a partir del bromuro (entrada 16 de la Tabla Ilb) usando métodos
similares a los descritos en el Esquema 7b:

NBoc

HN I\Il/

HoN |N\ S0
A ¢

Esquema 7c:

NBoc NBoc
- 1. TFA/ DCM -
FOHNT N 2. HNO3 / HoSO, FOHNT N
502 3. (Boc),0, DIEA O2N 502
F F

A una solucién de una halofenil tiadiazina (Tabla Ild, entrada 1: 2,31 g, 5,9 mmol) en 5 ml de DCM se afadié 1 ml de
TFA. La mezcla se agité durante 4 h y, a continuacion, se concentrd. A 0 °C, a una solucién de este residuo en bruto
en 4 ml de acido sulfurico se afiadié cuidadosamente una mezcla de 0,5 ml de acido nitrico fumante y 1,2 ml de
acido sulfurico. La mezcla se agité a 0 °C durante 2 h y, a continuacion, se vertio en 150 ml de hielo. La mezcla se
neutralizé mediante adicion cuidadosa de una solucién saturada de bicarbonato sédico e hidréxido sédico sdlido. La
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron. Este residuo en bruto se disolvio en 20 ml de DCM y se afiadieron (Boc).0 (1,29 g,
5,9 mmol) y DIEA (2,56 ml, 14,75 mmol). La reaccién se agité6 durante una noche y, a continuacion, se inactivé con
HCI 1 N. La mezcla se extrajo con DCM, las porciones organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron. El residuo en bruto se purificé mediante una columna de gel de silice ultrarrapida (25 %
de acetato de etilo/hexano) para dar un producto de nitrofenil tiadiazina (1,93 g, 76 % de rendimiento).

Tabla lllc: los siguientes compuestos se prepararon usando métodos similares a los descritos en el Esquema 7¢
partiendo de los materiales de partida apropiados mostrados en la Tabla llb:
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Entradas

O,N

Tabla llld: el siguiente compuesto se prepar6 a partir del Ej. 14f usando métodos similares a los descritos en el
Esquema 7c, omitiendo el tratamiento inicial con TFA:

O,N

Esquema 8: (ilustrativo)

(IS)I o\\Sl‘t-BLl
s 2 FNH
F N t-Bu /S\N/ 82
PMB NN ———,
—_— 8 PMB
F F BuLi, -78 °C F F F Ej. 18

A una solucién de N-(4-metoxibencil)-N-metiimetanosulfonamida (26,8 g, 117 mmol) en THF (200 ml) a -78 °C se
afadié n-butillitio (2,5 M en hexanos, 47 ml, 118 mmol) durante 10 minutos. Después de que se completara la
adicion, la mezcla se dejo agitar a -78 °C durante 1 h.

A continuacién, se afadio a esta mezcla una solucion de (S)-2-metil-N-(1-(2,4,6-trifluorofenil)etilideno)propano-2-
sulfinamida (21,6 g, 77,9 mmol, preparada a partir de 2,4,6-trifloroacetofenona y (S)-2-metil-2-propanosulfinamida de
acuerdo con el Esquema 1a, Etapa 1) en THF (150 ml) a -78 °C. La mezcla resultante se dejo agitar a -78 °C
durante 4 h. En ese tiempo, la reaccion se inactivé mediante dilucion rapida con agua (~ 400 ml). A continuacion, la
mezcla se calentd a TA, se diluyé adicionalmente con EtOAc y salmuera. Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc (4 x). Las porciones organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSO., se filtraron y se concentraron. Este residuo en bruto se sometié a cromatografia en columna (600 g de silice,
100 ml/min, del 0 % al 60 % de EtOAc/hexanos) para dar (R)-2-((S)-1,1-dimetiletilsulfinamido)-N-(4-metoxibencil)-N-
metil-2-(2,4,6-trifluorofenil)propano-1-sulfonamida en forma de una mezcla 4:1 con su diasteredmero (14,59 de
masa total, 37 %).

Este material se sometié adicionalmente a cromatografia SFC (TharSFC80, Chiralpak OJ-H, 21 x 250 mm, 5 ym,
20.000 kPa (200 bares) con el 5 % de MeOH, 55 g/min, 35 °C) para dar (R)-2-((S)-1,1-dimetiletilsulfinamido)-N-(4-
metoxibencil)-N-metil-2-(2,4,6-trifluorofenil)propano-1-sulfonamida).

El material anterior se traté de acuerdo con el Esquema 1a, Etapas 4-6, para proporcionar el Ejemplo 18, dihidro-
2,5(R)-dimetil-5-(2,4,6-trifluorofenil)-2H-1,2,4-tiadiazin-3(4H)-imina-1,1-diéxido. LCMS (condiciones A): tr = 1,45 min,
m/e = 308,2 (M+H).

Esquema 9: (ilustrativo)
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H, Pd,(OH),/C

MeOH

Ej. 19

A una solucion desgasificada del carbamato de terc-butilo (Esquema 3) (348 mg, 0,794 mmol) en MeOH (10 ml) se
afnadio el 20 % de Pd(OH)./C (50 % de agua) (52 mg, 0,074 mmol). El matraz se purgd con H y se dejo agitar a TA
en un globo de H; durante 2,75 horas. La mezcla se purgd con N, se filir6 a través de Celite y se concentrd. El
producto en bruto se purific6 por cromatografia ultrarrapida (SiO2: elucion en gradiente de 100:0 a 95:5 de
CH.Cl,:MeQOH) para proporcionar el Ej. 19 (69 mg). LCMS (condiciones A): tr = 2,00 min, m/e = 260,1 (M+H).

Esquema 9a: (ilustrativo)

NBoc NBoc

-

HN N HN™ °N

L __s=0 —— L__8=0

BI’\(/TE\/ \b Br\(gri\/ \b
S o

Al bromuro (Tabla IIb, entrada 13) (0,8 g, 1,8 mmol) en DMF (6 ml) se afiadié N-clorosuccinimida (0,7 g, 5,5 mmol).
La reaccion se calentd a 60 °C y se agité durante 5 h. Se afadié acetato de etilo y la mezcla se lavé con NaHCO3
(ac.) saturado, agua y salmuera. La fase organica se secd (MgSQ.), se filtré y se concentré al vacio. El residuo se
purificd por cromatografia sobre gel de silice (0-30 % de EtOAc/hex durante 30 minutos) para proporcionar una
espuma de color blanco que se purifico adicionalmente por cromatografia en fase inversa (C18: elucion en gradiente,
de 90:10:0.1 a 0:100:0.1 de agua:MeCN:acido féormico) para proporcionar el clorotiofeno (0,63 g, 1,3 mmol).

Esquema 10:

NBoc NBoc
HN"ONT Hy, PdiC HNT N
05N $=0 H,N A5=0
B EtOH 74
F F

Una solucién del nitrocompuesto (Esquema 3b) (2,50 g, 6,0 mmol) en EtOH (150 ml) se desgasificé por burbujeo de
N2 a través de la solucion durante 3 min. A esta solucion se afiadié Pd/C (10 % p/p, 50 % de H2O, 698 mg). La
mezcla se puso en una atmésfera de Ny. La atmodsfera se evacud y se rellend con H; (3 x). La mezcla resultante se
agité a TA con un globo de H; durante 2 h. La mezcla se purgd por burbujeo de N; a través de la misma, se filtré a
través de Celite y se concentré. El producto se purificd por filtracion a través de un pequefio lecho de columna de gel
de silice eluyendo con EtOAc para proporcionar la anilina (2,2 g, 97 %).
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Esquema 10a:

NBoc NBoc NBoc
HN N7 HN” N7 HNT N7
HZNIXE\/S(Dz . HoN \d\/soz H2Nm302
i NIS, DMF ) )
| F F NBS,DMF g F
A B

Preparacién de yodoanilina A: Se afadié NIS (2,52 g, 11,2mmol) a 0°C a una solucién de la anilina (3,6 g,

9,31 mmol, Esquema 10) en DMF (40 ml). Después de 60 minutos a 0 °C y 60 min a TA, la reaccién se inactivé con
NaHCOs3; (ac.) ac. saturado, se extrajo con EtOAc (3 x) y las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SOs.
Después de la retirada de los volatiles a presion reducida, el residuo se sometié a cromatografia sobre gel de silice
(elucion en gradiente de 100:0 a 70:30 de hexanos:EtOAc) para dar la yodoanilina (3,2 g, 67 %).

Preparacién de bromoanilina B: Se afadi6 NBS (1,05g, 6,21 mmol) a TA a una solucién de la anilina (2,0 g,

5,17 mmol, Esquema 10) en DMF (21 ml). Después de 30 minutos, la reaccién se inactivé con el 10 % de Na>SOs3
(ac.) ac., se diluyo con EtOAc y la fase organica se lavo con NaHCO3 ac. saturado (2 x), salmuera (1 x) y se seco
sobre Na;SO.. Después de la retirada de los volatiles a presion reducida, el residuo (2,57 g) se sometio a
cromatografia sobre gel de silice (elucién en gradiente de 100:0 a 50:50 de hexanos:EtOAc) para dar la bromoanilina
(2,065 g, 86 %).

Esquema 11a:

N
|
O2N ~570 HoN L _§=0
=0 PtO, 75
EtOH/THF
cl cl

Una solucion del nitrocompuesto (Entrada 9, Tabla llIb) (515 mg, 1,19 mmol) en EtOH:THF 1:1 (24 ml) en un
recipiente de presion se desgasifico por burbujeo de N a través del mismo durante 5 min. A esta solucién se afiadio
PtO, (27 mg, 0,12 mmol). El recipiente se cerrd herméticamente. A continuacion, el recipiente se evacud y se rellend
con N2 (3 x). A continuacion, el recipiente se evacud y se purgé con Hz (3 x). El recipiente se presurizd a 60 psi con
Hz y se agité a TA durante una noche. Después de ese tiempo, el recipiente se purgd con Nz. A continuacion, la
mezcla se filtré a través de Celite. El disolvente se retir6 al vacio para proporcionar la anilina (500 mg, 100 %).

Tabla IVa: el siguiente compuesto se prepard a partir del correspondiente nitrocompuesto (Tabla llld) de acuerdo
con los métodos descritos en el Esquema 11a:

HoN

Esquema 11b:

o}
—= OH e}
NBoc 1) O _N

HNT N7 —

! BOPCI, pyr
H,N . §:o _ BURRLYT g _N
- 0o 2) TFA, CH,Cl, \(
Cl

Etapa 1: A un matraz que contenia la anilina (Esquema 11a) (100 mg, 0,25 mmol) y acido 2-metil-1,3-oxazol-4-
carboxilico (47 mg, 0,37 mmol) se afiadi6 BOPCI (145 mg, 0,57 mmol). El matraz se cerrd6 herméticamente y se
purgd con Na. Se afiadié al matraz piridina (1,0 ml). La solucién resultante se agitdé a TA durante 1 hora. Después de

Ej. 20
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ese tiempo, la solucion se repartio entre EtOAc y agua. La mezcla se filtr6 a través de Celite para retirar los sélidos.
La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2:
elucion en gradiente de 100:0 a 65:35 de hexanos:EtOAc) para proporcionar la amida (81 mg, 64 %).

Etapa 2: A una solucion de la amida de la Etapa 1 (81 mg, 0,16 mmol) en CHxCl; (1,5 ml) se afadié TFA (1,5 ml). La
solucién resultante se agité a TA durante 2 horas. La solucién se concentré al vacio para proporcionar el Ej. 20
(83 mg) en forma de la sal trifluoroacetato. Datos de LCMS: (método D): tr = 1,75 min, m/e = 412,0 (M+H).

Esquema 11c:

0 0
N EtOH N 2M LiOH N
/[/ | OMe - . = | OEt - = | OH
K-CO THF
SN P o N N
Etapa 1 Etapa 2

Etapa 1: A una suspension de 5-cloropirazina-2-carboxilato de metilo (250 mg, 1,45 mmol) en EtOH (5 ml) se afiadio
carbonato potasico (300 mg, 2,18 mmol). La solucién resultante se agit6 a TA durante 2 horas. La mezcla se
concentré. El residuo se repartio entre agua y CH,Cl,. La fase acuosa se extrajo con CHyCl» (3 x). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na;SOys, se filtraron y se concentraron para proporcionar 5-etoxipirazina-2-
carboxilato de etilo (110 mg, 39 %) en forma de un solido de color amarillo.

Etapa 2: A una solucion del material de la Etapa 1 (110 mg, 0,60 mmol) en THF (3 ml) se afiadié una solucion de
LiOH (2 M en agua, 0,90 ml, 1,8 mmol). La soluciéon se agité a TA durante 1 h. La solucién se ajusté a pH 1 usando
HCI (ac.) 1 M. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
Na SO0, se filtraron y se concentraron para proporcionar el acido (75 mg, 74 %).

Tabla IVb: los siguientes acidos pirazinacarboxilicos se prepararon usando un procedimiento similar al descrito en el
Esquema 11c usando el alcohol apropiado en la Etapa 1. Las modificaciones para los ejemplos especificos se
enumeran a continuacion de la tabla.

Entradas

(0] (0] O
N N
1 I ])kOH 2° IN])LOH 3b /[/ ])kOH
FsC/\O \N MeO\/\O \N BnO\/\O \N

0 Q \ ?
N
4a IN ])LOH 5b I ]/lkoH 60 /E/ ])kOH
N

0
N

’ L ﬁ
DiCu AN
07N

@ Modificacion de la Etapa 1: el éter se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, elucion en gradiente de 100:0 a
70:30 de hexanos:EtOAc).

® Modificacion de la Etapa 1: el éter se purifico por cromatografia ultrarrapida (C+s, elucion en gradiente de 90:10:0,1
a 0:100:0,1 de agua:MeCN:acido férmico).

¢ Modificacion de la Etapa 2: el acido de pirazina se purificd por cromatografia ultrarrapida (C1s, elucién en gradiente
de 90:10:0,1 a 0:100:0,1 de agua:MeCN:acido férmico).

Esquema 11d: (ilustrativo)
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2
A 3
2M LiOH
e Ak, o
N

X =
KyCO3, ‘N N
cl N DMF Etapa 2 Q]
F. C FsC

Etapa 1 8 8

Etapa 1: A una solucion de 5-cloropirazina-2-carboxilato de metilo (500 mg, 2.90 mmol) y 3-(trifluorometil)-1H-pirazol
(591 mg, 4.35 mmol) en DMF (7 ml) se afiadi6é carbonato de potasio (591 mg, 4,35 mmol). La solucion resultante se
agitd a TA durante una noche. La mezcla se repartié entre agua y EtOAc y se separo. La fase organica se seco
sobre NaxSOy4, se filtrd y se concentré para proporcionar el éster de biarilo (560 mg, 71 %).

Etapa 2: El acido se formé usando un procedimiento similar al descrito en el Esquema 11c, Etapa 2.

Esquema 11e: (ilustrativo)

2M LiOH
J: ])kOMe O\ B(OH), ])kom j)kOH
Pd(dppf)Clo(CH,Cl,)

Cs,CO5 Etapa 2

Etapa 1

Etapa 1: Una mezcla desgasificada de 5-cloropirazina-2-carboxilato (500 mg, 2,90 mmol), Cs,COs3 (1,1 g, 3,5 mmol),
Pd(dppf)Cl2-CH2Cl; (237 mg, 0,29 mmol) y acido tiofen-3-ilborénico (445 mg, 3,5 mmol) en dioxano (10 ml) se
calento a reflujo durante 2 horas. La mezcla se concentré. El residuo se repartié entre agua y CHxCl, y se filtré a
través de Celite. La fase acuosa del filtrado se extrajo con CH;Cl, (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO», elucion en
gradiente de 100:0 a 10:90 de hexanos:EtOAc) para proporcionar el éster de biarilo (560 mg, 88 %).

Etapa 2: El acido se formé usando un procedimiento similar al descrito en el Esquema 11c, Etapa 2.

Esquema 11f:

Una solucion del nitrocompuesto (Tabla lle, entrada 1, 1,70 gramos, 3,7 mmol) en THF:EtOH:H,0 (30 ml, 3:1:0,3) se
desgasifico por burbujeo de N a través de la solucion durante 3 min. A la solucién se afiadieron Zn (2,4 g, 37 mmol)
y NH4CI (996 mg, 18 mmol). La mezcla resultante se calentd a reflujo en una atmoésfera de N2 durante 3 horas. La
mezcla se filtré a través de Celite y se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida en fase
inversa (Cqs, elucion en gradiente de 90:10:0,1 a 0:100:0,1 de H,O:MeCN:acido férmico). La sal de formiato
resultante se repartio entre EtOAc y NaHCOs3 (ac.) sat. La fase acuosa se exirajo con EtOAc (3 x). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na,SOy4, se filtraron y se concentraron para proporcionar la anilina (847 mg,
54 %).
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Esquema 11g: (ilustrativo)

Q Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3 N
N X OH
N OH —— = |
| = o =
HO “H V/\
A

Etapa 1: Al acido 5-hidroxipiridina-2-carboxilico (4,40 g, 32 mmol) suspendido en metanol (77 ml) se afadié cloruro
de tionilo (6,9 ml, 95 mmol) gota a gota. La reaccion se calentd a reflujo y se agité durante 22 h. Después de enfriar
a temperatura ambiente, la mezcla se concentro al vacio para proporcionar el éster de metilo (5,71 g, 95 %).

Etapa 2: Al éster de metilo (0,40 g, 2,1 mmol) formado en la Etapa 1 en DMF (3 ml) se afiadié carbonato de potasio
(0,88 g, 6,3 mmol) y bromuro de ciclopropilmetilo (0,41 ml, 4,2 mmol). La reaccién se calent6 a 65 °C y se agitd
durante 18 h. La reaccion se enfrid a temperatura ambiente y, a continuacion, se concentré al vacio. El residuo se
trituré con EtOAc y se filtro lavando con EtOAc. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar un producto en
bruto que se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (0-50 % de EtOAc/hex durante 30 minutos) para
proporcionar el éter de ciclopropilmetilo (0,27 g, 61 %).

Etapa 3: Al producto de la Etapa 2 (0,27 g, 1,3 mmol) en THF (2 ml) se afiadié LiOHc) 2 N (1,9 ml, 3,9 mmol). La
reaccion se agito a temperatura ambiente durante 2 h. El pH se ajusté a pH 4 usando acido citrico acuoso saturado.
La mezcla se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ.), se
filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el acido carboxilico (0,23 g, 94 %).

Esquema 11h: (ilustrativo)

O o}

N Etapa 2
_Btapat 7Sy oH |N\ OMe

HO™ P F HO” N

Etapa 1: Al acido 3,5-difluoropiridina-2-carboxilico (3,0 g, 19 mmol) en THF (30 ml) en un recipiente de reaccion de
tubo de vidrio se afiadié LiOH(ac) 2 N. La mezcla de reaccion se tapo y se calenté a 100 °C. La reaccion se agitd
durante 18 h y, a continuacion, se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié TFA (5 ml) y la reaccion se concentro al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia en fase inversa [C18 (360 g), 0,1 % de acido férmico/agua durante 20
minutos, seguido del 0-100 % del 0,1 % de acido férmico/acetonitrilo//0,1 % de acido férmico/agua] para
proporcionar la hidroxi piridina (2,1 g) en forma de una mezcla ~1:1 de material de partida y producto. La mezcla se
llevo a cabo directamente.

Etapa 2: A la hidroxi piridina preparada en la Etapa anterior (2,1 g) en metanol (20 ml) se afiadié cloruro de tionilo
(2,2 ml, 31 mmol). La reaccion se calentd a 70 °C y se agité durante 18 h. La reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purificod por cromatografia en fase inversa [C18 (205 g), 0-100 %
durante 20 minutos del 0,1 % de acido formico/acetonitrilo//0,1 % de acido formico/agua)] para proporcionar el éster
de metilo (1,0 g, 31 % durante 2 etapas).

Esquema 11i:

N Me Etapa 1 N oMe Etapa 2 N

Etapa 1: Al clorhidrato de 5-hidroxipicolinato de metilo preparado en la Etapa 1 del esquema 11g (0,21 g, 1,1 mmol)
en un reactor de tubo de vidrio en acetonitrilo (4 ml) se afiadioé agua (4 ml), carbonato de potasio (5,5 g, 40 mmol) y
2-cloro-2,2-difluoroacetofenona (1,0 g, 5,5 mmol). El recipiente de reaccion se tapo y se calenté a 80 °C. La reaccion
se agité a 80 °C durante 3 h y se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 lavando con éter. El filtrado se
lavé con éter. Los lavados de éter se combinaron y lavaron con agua y salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y
se concentraron al vacio para proporcionar un aceite de color canela. El aceite se purificé por cromatografia sobre
gel de silice (0-40 % de EtOAc/hex durante 30 minutos) para proporcionar el éter (0,13 g, 60 %).
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Etapa 2: Usando el procedimiento descrito en la Etapa 3 del Esquema 11g, el producto de la Etapa 1 se convirtié en
el acido carboxilico.

Esquema 11j:

0 o N T
N
/[ Nj)LOMe j\ /[ \])LOMe j\ /[ fl\OH

Etapa 1: Al éster de metilo de acido 5-hidroxipirazina-2-carboxilico (2,0 g, 13 mmol) en un recipiente de reaccién de
tubo de vidrio en DMF (26 ml) se afiadio carbonato de potasio (5,3 g, 39 mmol) y 2-cloro-2,2-difluoroacetato de sodio
(4,0 g, 26 mmol). El recipiente de reaccioén se tapd y se calentd a 100 °C. La reaccioén se agité durante 30 minutos y
se enfri6 a temperatura ambiente. La reaccién se filtré lavando con EtOAc. El filtrado se concentré al vacio. El
residuo se recogié en EtOAc y se lavd con salmuera. La fase organica se secé (MgSO.), se filtrd y se concentr6 al
vacio. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice (0-40 % de EtOAc/hex) para dar metil-5-
(difluorometoxi)pirazina-2-carboxilato (0,09 g, 0,46 mmol) (0,40 g, 20 %).

Etapa 1 Etapa 2

Etapa 2: Al producto de la Etapa 1 (0,09 g, 0,46 mmol) se afiadié HClc) 3 N. La reaccion se calent6 en un vial de
reactor de microondas cerrado herméticamente a 100 °C durante 2 h. La reaccidon se concentré al vacio para
proporcionar el acido carboxilico (0,88 g, 100 %).

Tabla IVf: los siguientes acidos piridina carboxilicos se prepararon a partir de cualquier producto intermedio B,
Esquema 11g, o la hidroxipiridina del Esquema 11h usando condiciones similares a las descritas en el Esquema
11g, Etapas 2 y 3. Las modificaciones de las condiciones experimentales se indican debajo de la tabla.

Entrada Entrada Entrada
o] 0 o]
12 N MOH 2° | Nsr oH 3* Nar oH
0" ~F NN DsCa N p
0 0 0
4° | NSy on 59 MOH 69 )\ /ENJ)LOH
DsCrgr NoTNF Hel o~ HCl
(0] (0] O
7' NorSon |8 LNj)LOH 9° j N on
MeO_~, | Z g\o | Z e
Co:zdiciones de alquilacién: a: Cs,COs3, Nal, 150 °C, 7 h; b: ta; c: 45 °C; d: 100 °C; e: 130 °C, microondas, 1 h; f:
7C(())ngfzi.ciones de hidrdlisis: g: véase el Esquema 11j, Etapa 2.

Esquema 11k:

‘ Ny~~No~  Etapat £ Ny o~ Etapa2 £ | Nar"oH

P A

P
HO F F7 o F F7o F

—_—

Etapa 1: A la hidroxipiridina preparada en el Esquema 11h (0,19 g, 1,1 mmol) en acetonitrilo (4 ml) y agua (4 ml) se
afadié carbonato de potasio (5,5 g, 40 mmol) y 2-cloro-2,2-difluoroacetofenona. El tubo de reacciéon de vidrio se
cerr6 herméticamente y se calentdé a 80 °C. Después de 3,5 h, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se
filtré lavando con EtOAc. El filtrado se extrajo con éter. Las fases de éter combinadas se lavaron con agua vy
salmuera, se secaron (MgSO,), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre
gel de silice (0-30 % de EtOAc/hex durante 30 minutos) para proporcionar el producto (0,15 g, 60 %). Etapa 2: El
producto de la Etapa 1 se convirtié en el acido carboxilico usando las condiciones encontradas en la Etapa 3 del
Esquema 11g.

Esquema 111I:
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N CN N._COzH
x

= _— & "HCI

Se suspendié 3-cianoisoquinolina (1,047 g, 6,79 mmol) en HCI 6 M (ac.) (50 ml) y se calentd a reflujo a 95 °C
durante 18 h. La reaccion se enfrio a TA y los volatiles se retiraron al vacio para proporcionar el acido carboxilico
(2,07 g) que se uso tal cual.

Esquema 11m:

Br Etapa 1 CHO Etapa 2 CO,H
O — T — O
F.S . F:S Aggo,
s tBuLi, Et,O 5 NaOH FsS
OHC-N O
/

El acido 4-pentafluorosulfuro benzoico se obtuvo en dos etapas a partir de sulfurpentafluoruro de 4-bromofenilo de
acuerdo con el procedimiento de la bibliografia de Zarantonello et al., J. Fluor. Chem. 2007, 128, 1449-1453.

Esquema 11n:

j:\| j:\N COzMe CO2H
N“N NN NTSN X
= Etapa1 H/ Etapa 2 H/ Etapa 3 H/
F F F F

Etapa 1: A la 2-cloro-5-fluoropirimidina (2 g, 15 mmol) en un matraz de fondo redondo de 250 ml se afadi6 DMA
(8 ml), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0,544 g, 0,6 mmol), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (0,67 g, 1,2 mmol),
cianuro de zinc (1,15 g, 9,8 mmol) y polvo fino de zinc (0,237 g, 3,62 mmol). El matraz se tapo, se lavé con nitrégeno
y se agitd durante 2,5 h a 100 °C. La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se filiré a través de Celite y se lavo
con DCM. El filtrado se vertié en agua y se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSO.),
se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (0-10 % de
EtOAc/hexanos durante 20 minutos) para proporcionar el compuesto de nitrilo (0,58 g, 31 %).

Etapa 2: Al compuesto de nitrilo preparado en la Etapa 1 (0,51 g, 4,14 mmol) agitando en 5ml de MeOH se
afadieron 5 ml de HCI con. La reaccién se ajusté con un condensador de reflujo y se calentdé a 80 °C durante 2
horas, después se enfri6 a temperatura ambiente. Se afadié bicarbonato de sodio acuoso saturado y se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se acidificé a pH 4 usando HCI 1 N (ac.) y se extrajo con EtOAc.
Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQ.), se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el
éster de metilo (0,256 g, 40 %).

Etapa 3: Al compuesto de éster de metilo preparado en la Etapa 2 (0,256 g, 1,64 mmol) en 6 ml de 1:1:1 de
THF:H,O:MeOH se afadio hidrato de LiOH (0,272 g, 4,04 mmol) y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente
durante 1 hora. La reaccion se acidificé a pH 4 usando HCI 1 N (ac.) y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se secaron (MgSQO,), se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el acido carboxilico
(0,136 g, 58 %).

Tabla IVg:: los siguientes acidos se prepararon usando métodos similares a los descritos en el Esquema 11n
usando el cloruro (entradas 1-3) o bromuro (entradas 4 y 5) de arilo apropiado:

Entradas

COLH CO,H
CO,H
A N)*N N)§N Nl)\

1 N7SN 2 | 3 | 4 _N 5
L ~ N -
CF3

cl OMe CD;
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Tabla IVh:: el siguiente acido se prepar6é usando métodos similares a los descritos en el Esquema 11n, Etapa 3:

Entrada

Material de partida

Acido

s
%I )—CO.Et
N

S
</[ o

Tabla IVi: el siguiente acido se prepard de acuerdo con métodos similares a los descritos en el Esquema 11n,

usando la Etapa 1y, a continuacion, la Etapa 3, omitiendo la Etapa 2:

Entrada Material de partida Acido
CO,Me CO,H
Br CN
1
OMe OMe
Esquema 110:
Br COzH
H%N XN
| — |
N% Nz
CD; CD;

A 2-bromo-5-(metil-Ds)-pirazina (400 mg, 2,27 mmol) en agitacién en 8 ml de THF anhidro a -78 °C en atmdsfera de
N2 se afiadié lentamente n-BuLi (2,5 M en hexanos, 1,14 ml, 2,85 mmol). La reaccion se agité durante 30 minutos a
esta temperatura, después de lo cual se burbujeé didxido de carbono a través de la solucion durante 15 minutos
mediante una aguja en una canula. Se retir6 el bafio de refrigeracion y se dejé que la reaccion alcanzara la
temperatura ambiente lentamente durante 1 hora. A continuacion, se afadié agua y la reaccion se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron, se secaron (MgSO,4) y se concentraron al vacio para
proporcionar un aceite (120 mg, 38 %) que se uso sin purificacion adicional.

El acido 3-fluoro-5-(trifluorometil)picolinico se preparé a partir de 2-bromo-3-fluoro-5-(trifluorometil)piridina usando un
procedimiento similar al descrito anteriormente en el Esquema 110.

Br COZH
Py NN
| — |

= =
Oy _OH O _ClI
N™ X — - NTX

- -
Esquema 11p: Cl Cl

Al acido 5-cloropicolinico (0,3 g, 1,9 mmol) con agitaciéon a temperatura ambiente en 6 ml de THF y 1 gota de DMF
se afadio lentamente gota a gota cloruro de oxalilo (0,48 ml, 5,7 mmol). Se observé una desgasificacion enérgica.
La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas, a continuaciéon, se concentré hasta sequedad al
vacio y el producto se usé sin purificacion adicional.

Tabla IVj: los siguientes cloruros de acido se prepararon usando métodos similares a los descritos en el Esquema
11p a partir del acido carboxilico apropiado.
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Entradas
COLCl CO,Cl
N = | =
OMe CF;3
1 2
Esquema 11q:
Os_OH (@) OMe O _OMe Oy, OH
NI F N F N OMe N OMe
| — | P — | _ — | P
Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
F F OMe OMe

Etapa 1: Al acido 3,5-difluoropiridina-2-carboxilico (2 g, 12,6 mmol) con agitacion en 20 ml de 4:1 de tolueno:MeOH
a temperatura ambiente se afadié lentamente gota a gota trimetilsiliidiazometano (2,0 M en hexanos, 15,1 mmol,
7,5 ml). La reaccion se dejo agitar durante 30 minutos y, a continuacion, se concentré hasta sequedad al vacio y se
uso sin purificaciéon adicional.

Etapa 2: Al éster de metilo preparado en la Etapa 1 (1,09 g, 6,3 mmol) con agitacién a temperatura ambiente en
20 ml de MeOH en un recipiente cerrado herméticamente de 350 ml se afiadi6 el 25 % en peso de metdxido de
sodio en metanol (3,4 g de metdxido de sodio, 13,6 g de solucion, 63 mmol). La reaccion se lavé con nitrogeno, se
cerr6 herméticamente y se agitd 16 horas en un bafio de aceite a 100 °C. Al dia siguiente, la reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se acidificé a pH 4 usando HCI 1 N. La solucién se extrajo con EtOAc:THF de 1:1 (250 ml).
La fase organica se seco (MgSO.), se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (0-60 % de EtOAc/hexanos durante 20 minutos) para proporcionar el compuesto de bis-metoxi deseado
(0,53 g, 43 %).

Etapa 3: El éster de metilo se convirtid en el acido carboxilico usando métodos similares a los descritos en el
Esquema 11n, Etapa 3.

Tabla IVk: los siguientes acidos se prepararon usando métodos similares a los descritos en el Esquema 11q usando
el cloruro de arilo apropiado:

Entradas
CO,H CO.H
NTX OMe NN CF3
I ~N Z
OMe OMe
1 2
Esquema 11r:
0 H HO.__CF, 0] CF;
|\1 = » N~ —» N~
- Etapa 1 | = Etapa 2 | P
F F F

Etapa 1: A la 2-fluoro-5-formilpiridina (1.57 g, 12,55 mmol) con agitacion en THF anhidro (20 ml) a 0 °C en una

atmosfera de nitrégeno se afiadio lentamente (trifluorometil)-trimetilsilano (2,67 g, 18,78 mmol). La mezcla se agité a

0 °C durante 15 minutos y, a continuacion, se afiadié lentamente gota a gota fluoruro de tetrabutilamonio (1,0 M en
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THF, 31,38 ml, 31,38 mmol), después de lo cual se retird el bafio de hielo, y la reaccion se dej6 agitar a temperatura
ambiente durante una noche (con un tiempo total de reaccion de 16 horas). A continuacion, la reaccién se vertié en
agua y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQO,), se filtraron y se concentraron al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (0-20 % de EtOAc/hexanos durante 20 minutos)
para proporcionar el producto de alcohol de trifluorometilo (2,01 g, 82 %).

Etapa 2: Al alcohol de trifluorometilo preparado en la Etapa 1 (1 g, 5,12 mmol) con agitacién en DCM anhidro (20 ml)
se afadié peryodinano Dess-Martin (2,63 g, 6,14 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante una
noche (con un tiempo total de reaccion de 16 horas). Se afiadieron hexanos sobre los que se formé un precipitado.
El solido se retird por filtracion y se lavé con DCM. El filtrado se tomd y se vertié en bicarbonato de sodio acuoso
saturado y se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQ.), se filtraron y se concentraron
al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (0-20 % de EtOAc/hexanos durante 20 minutos)
para proporcionar el producto de trifluorometil cetona (0,453 g, 46 %).

Esquema 11s:

O~ _OH Os_OMe Os_CF3

N - O o O
Z Etapa 1 = Etapa 2 |
CFs CF3 CF,

Etapa 1: El acido carboxilico (1,5 g, 7,84 mmol) se convirtid en el éster de metilo usando métodos similares a los
descritos en el Esquema 11q, Etapa 1. La reaccion en bruto se evapord hasta sequedad al vacio y se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (0-30 % de EtOAc/hexanos durante 20 minutos, 30-40 % de EtOAc/hexano de 20-
30 minutos) para proporcionar el producto de éster de metilo en forma de un sélido (1,02 g, 63 %).

Etapa 2: A una mezcla de 5-(trifluorometil)piridina-2-carboxilato de metilo preparado anteriormente (0,2 g,
0,97 mmol) y (trifluorometil)trimetilsilano (0,173 g, 1,22 mmol) con agitacién a -78 °C en pentano (3 ml) en una
atmodsfera de nitrogeno se afadié lentamente fluoruro de tetrabutilamonio (1,0 M en THF, 25 pl, 0,024 mmol). Se
dejo que la reaccion alcanzara la temperatura ambiente y se agitdé durante una noche (con un tiempo total de
reaccion de 16 horas). En ese momento, se afiadié HCl 2 N y la mezcla se agitd enérgicamente a temperatura
ambiente durante 2 horas. La solucion se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSO.),
se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (0-20 % de
EtOAc/hexanos durante 20 minutos) para proporcionar el producto de trifluorometil cetona (0,084 g, 35 %).

Esquema 11t:

| tBuONO )
HoN 502 CuBr, Br S0z
: - :
F F F F

Se cargd secuencialmente un tubo de microondas grande con MeCN (9 ml), nitrito de terc-butilo (0,15 ml, 1,2 mmol)
y bromuro de cobre(ll) (0,331 g, 1,48 mmol). El tubo se cerré6 herméticamente en forma de rizo y se sumergio en un
bafio de aceite a 60 °C. A la mezcla de color verde oscuro resultante se afiadié una solucion de [5(R)-(5-amino-2,4-
difluorofenil)dihidro-2,5-dimetil-1,1-diéxido-2H-1,2,4-tiadiazin-3(4H)-ilideno]carbamato de 1,1-dimetiletilo (Tabla IV,
Entrada 2, 500 mg, 1,24 mmol) en MeCN (3 ml) mediante una jeringa durante ~ 2 min. Después de completar la
adicion, la reaccion se agité a 60 °C durante 20 min. En ese tiempo, la reaccion se enfrid, se diluyd con EtOAc y se
filtré a través de Celite. El filtrado se diluy6 con agua y EtOAc. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo 2 x
con EtOAc. Las porciones organicas se combinaron, se lavaron con NaHCOs; ac. sat. y salmuera, se secaron sobre
MgSO., se filtraron y se concentraron. Esta muestra en bruto se sometié a cromatografia en columna (80 g de silice,
60 ml/min, del 0 % al 50 % de EtOAc/hexanos) para dar el producto [5(R)-(5-bromo-2,4-difluorofenil)dihidro-2,5-
dimetil-1,1-dioxido-2H-1,2,4-tiadiazin-3(4H)-ilideno]carbamato de 1,1-dimetiletilo (0,30 g, 52 %).

Esquema 11u:
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>—ZnB
Br > SOCI Br X BnoH B' S et
| > | | Pd(PPhs),
P OH - . = Cl B — = oBn 7 .
N Etapa 1 N Etapa 2 N Etapa 3
o P o) 0
= Hy, Pd(OH),/C >
Lo ——— L on
N Etapa 4 N
o 0

Etapa 1: A una suspension de acido 5-bromopicolinico (20,2 g, 100 mmol) en 200 ml de tolueno se afiadié cloruro de
tionilo (11 ml, 150 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 min y, a continuacion, se calenté a
reflujo durante 30 min. La solucion resultante se enfrid a temperatura ambiente y se concentré hasta sequedad. El
producto en bruto cloruro de 5-bromopicolinoilo se usé directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2: Después de la adicion de THF (200 ml) y EtsN (42 ml) al residuo anterior, la mezcla se enfrié en un bafio de
agua en hielo. Se afadié alcohol de bencilo (31,1 ml, 300 mmol) lentamente. La mezcla se calentd hasta
temperatura ambiente y se agité durante una noche.

La mezcla de reaccion se diluyd con éter, se lavé con NaHCO3(,c) sat., H20, salmuera y, a continuacién, se seco
(MgSO.). Después de la concentracion y cristalizacion, se obtuvo el producto deseado 5-bromopicolinato de bencilo
(20,6 g).

Etapa 3: A una solucion de 5-bromopicolinato de bencilo (876 mg, 3,0 mmol) en THF (10 ml) se afiadi6 Pd(PPhs)s
(173 mg, 0,15 mmol) en N,. Después de la adicion de una solucién de bromuro de ciclopropilzinc en THF (0,5 M,
10 ml), la mezcla se calent6 a 80 °C durante 3 horas y, a continuacion, se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se inactivdé con NH4Cl (ac.) sat. y se extrajo con EtOAc (3 x). La fase organica se lavé con NaHCO3ac)
sat.,, salmuera y se secd (MgSO.). El producto 5-ciclopropilpicolinato de bencilo (510 mg) se obtuvo por
cromatografia sobre gel de silice (elucion con el 0-15 % de EtOAc/Hex, a continuacion, el 15 % de EtOAc/Hex).

Etapa 4: A una solucion de 5-ciclopropilpicolinato de bencilo en MeOH (15 ml) se afiadié el 20 % de Pd(OH)2/C
(100 mg). La hidrogendlisis con Hz se llevd a cabo a temperatura ambiente en un globo de H,. El producto deseado
acido 5-ciclopropilpicolinico (305 mg) se obtuvo después de la filtracion y concentracion.

Esquema 11v:

Pd(OH),/C
Br H =
SN 2
| Pd(dppf)Cl \ — | _J_ on
N/ OBn + >’BF3K E— N/ OBn Etapa 2 N
1) Etapa 1 %

o}

Etapa 1: Una mezcla de 5-bromopicolinato de bencilo (2,92 g, 10 mmol), trifluoroborato de isopropenilo de potasio
(3,05 g, 21 mmol), Pd(dppf)Cl2 (445 mg, 0,54 mmol) y EtsN (1,4 ml) en alcohol de isopropilo (20 ml) se desgasifico
con N2y se calent6 a 80 °C durante 7 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc. La fase
organica se lavé con H.0, &cido citrico al 5 %, NaHCO3(,c) sat. y salmuera, a continuacién, se secod (MgSO4) y se
concentré. El producto 5-isopropenilpicolinato de bencilo (1,27 g) se obtuvo por cromatografia sobre gel de silice
(elucion con el 0-16 % de EtOAc/Hex).

Etapa 2: Una solucion de 5-isopropenilpicolinato de bencilo (1,27 g, 5 mmol) en MeOH (25 ml) se sometié a
hidrogenacion con el 20 % de Pd(OH)2/C (200 mg) con un globo de H: durante 2h. El producto acido 5-
isopropenilpicolinico (780 mg) se obtuvo por filtracién y concentracion.

Esquema 11w:

EtsB
Pd(dppfCly
Br F F
| > Cs,CO; | A conc. HCI ~-F
NZCN K P
Etapa 1 N™ "CONHy  Etapa2 N” > co,H

Etapa 1: Una mezcla de 5-bromo-3-fluoropicolinonitrilo (1,0 g, 5 mmol), Pd(dppf)Cl. (82 mg, 0,1 mmol) y carbonato
de cesio (3,26, 10 mmol) en THF (20 ml) se desgasific6 con N,. Después de la adicion de una solucion de
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trietilbborano (THF 1,0 M, 10 ml), la mezcla se calent6é a 65 °C durante 5 h. La mezcla se enfrié hasta temperatura
ambiente y, a continuacion, se enfrié adicionalmente en un bafio de hielo. En la mezcla se afiadié una solucion de
NaOH (1,2 g) en 20 ml de H20, seguido de H2O2 (7 ml acuosos al 30 %). La mezcla se agit6é a 0 °C durante 30 min y
se extrajo con éter (4 x). La fase organica se lavé con salmuera y se secd (MgSQ4) y se concentré. El producto 5-
etil-3-fluoropicolinamida (370 mg) se obtuvo a partir de cromatografia sobre gel de silice (elucion con el 0-40 % de
EtOAc/Hex).

Etapa 2: Una mezcla de amida (475 mg, 2,8 mmol) en 10 ml de HCI conc. se calentd a reflujo durante 5 h. La
mezcla se concentrd y se secé al vacio para dar el producto acido 5-etil-3-fluoropicolinico.

Br SN F F N F
=
U + >—2nBr + po(PPhg), ——> | —
NZeN Etapa 1 N >on Etapa2 SNPScooH

Etapa 1: A una solucién de 5-bromo-3-fluoropicolinonitrilo (603 mg, 3,0 mmol) y Pd(PPhs)4 (173 mg, 0,15 mmol) en
10 ml de THF se afiadié bromuro de zinc de ciclopropilo (0,5 M, 10 ml) en N2. Después de calentar 80 °C durante
4 h, la mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente y se inactivd con NH4Cl(ac.) sat. La mezcla se extrajo con
EtOAc (3 x) y las fases organicas combinadas se lavaron con NaHCO3(c) sat. y salmuera y se secaron(MgSQg) y se
concentraron. El producto en bruto se purifico por cromatografia sobre gel de silice (elucion con el 0-8 % de
EtOAc/Hex) para proporcionar 5-ciclopropil-3-fluoropicolinonitrilo (406 mg).

Esquema 11x:

Etapa 2: El producto de la Etapa 1 se calentd a reflujo en 10 ml de HCI conc. durante una noche. Después de la
concentracion, el producto sélido acido 5-ciclopropil-3-fluoropicolinico (400 mg) se lavd con agua fria y se seco al
vacio.

Esquema 11y:

O O e}
x CuCN | X X
| = P | P
N™ ~“Br Etapa1 N° 'CN Etapa?2 N~ ~CO,H

Etapa 1: Una mezcla de 1-(6-bromopiridin-3-il)etanona (200 mg, 1,0 mmol) y CuCN (179 mg, 2,0 mmol) en DMF
anhidra (5 ml) se calenté a 110 °C durante 18 h en N.. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con
agua. Después de la adicion de EtOAc y la filtracion, la fase acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo
con NaHCO3ac,) sat., salmuera y, a continuacion, se sec6 (MgSQO4) y se concentrd. El producto 5-acetilpicolinonitrilo
(120 mg) se obtuvo por cromatografia sobre gel de silice (elucién con el 0-20 % de EtOAc/Hex).

Etapa 2: Se calentd a reflujo el 5-acetil picolinonitrilo (146 mg, 1,0 mmol) en 5 ml de HCI conc. durante 2,5 h. La
mezcla se concentrd y se seco al vacio. El producto en bruto acido 5-acetilpicolinico se uso6 sin purificacion adicional.

= X X
(1 — " 1)1 — 770

o
N” "CN  Etapa 1 N~ "CN  Etapa2 N~ “CO,H

Esquema 11z:

Etapa 1: Una mezcla de 5-acetilpicolinonitrilo (146 mg, 1,0 mmol) y Deoxo-Fluor™ (1,0 ml, 50 % en tolueno) se
calentd a 80 °C durante 3 h en N,. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con DCM. La fase
organica se lavé con NaHCO3(sc) sat. y salmuera y se secd (MgSOs) y se concentrd. El residuo se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (elucion con el 0-15% de EtOAc/Hex) para proporcionar 5-(1,1-
difluoroetil)picolinonitrilo (120 mg).

Etapa 2: El 5-(1,1-difluoroetil)picolinonitrilo (120 mg, 0,71 mmol) en 9 ml de HCI conc. se calenté a 110 °C durante
5 h. La mezcla se concentré. Al residuo se afiadio diisopropiletilamina (2 ml) y la mezcla se concentrd. El residuo se
seco al vacio y se us6 sin purificacion adicional.

Esquema 11aa:
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N CN EtaPaZ N CN Etapa3 CO.H

Br Etapa 1 N

Etapa 1: Una mezcla de 6-bromonicotinaldehido (11,2 g, 60 mmol) y CuCN (8,06 g, 90 mmol) en DMF (100 ml) se
calentd a 120 °C durante 3 h en N,. La mezcla se enfrié a ta y se diluyé con EtOAc y se filtr6 a través de una
almohadilla de Celite. La fase organica se lavd con agua y salmuera y, a continuacion, se secé (MgSO,) y se
concentrd. El producto 5-formilpicolinonitrilo (4,55 g) se obtuvo por cromatografia sobre gel de silice (elucién con el
0-20 % de EtOAc/Hex).

Etapa 2: Una mezcla de 5-formilpicolinonitrilo (132 mg, 1,0 mmol) y Deoxo-Fluor® (1,0 ml, 50 % en tolueno) se agitd
a temperatura ambiente durante 16 h. Después de la dilucion con DCM, la solucién se lavé con NaHCO; sat.,
salmuera, a continuacion, se seco (MgSO,) y se concentro.

El producto 5-(difluorometil)picolinonitrilo (118 mg) se obtuvo por cromatografia sobre gel de silice (elucién con el 0-
10 % de EtOAc/Hex).

Etapa 3: El 5-(difluorometil)picolinonitrilo (118 mg, 0,75 mmol) en 9 ml de HCI conc. se calenté a 110 °C durante
2,5 h. La mezcla se enfrio, se concentrd y se traté con diisopropiletilamina (2 ml). La mezcla se volvié a concentrar y
se seco al vacio para dar acido 5-(difluorometil)picolinico que se uso sin purificacion.

Esquema 11ab:

OH
)K(j\ )\(j\ F3CJ\@
. . |
s
CN Etapa 1 CN  Etapa?2 N” "CO,Me  Etapa3
O\\ ,/O
o
FsC X
A & Willermria © U
yZ N CO5H
N“Sco,Me Etapa4 NZ  co,Me Etapa 5 2

Etapa 1: A una solucion a -78°C de 5-formilpicolinonitrilo (1,0g, 7,58 mmol) y ftrifenildifluorosilicato de
tetrabutilamonio (4,9 g, 9,170 mmol) en 60 ml de THF se afiadié una solucién de trimetil(trifluorometil)silano (1,62 g,
114 mmol). La mezcla se agité durante 20 min a -78 °C. A continuacion, el bafio de enfriamiento se cambié a un
bafio de hielo. Después de la agitacion durante otro periodo de 30 min, la reaccién se inactivd con NH4Clac) sat. La
mezcla se extrajo con EtOAc (3 x). La fase organica se lavé con NaHCOs3(4c) sat., salmuera, a continuacion, se seco
(MgSO.) y se concentr6. El producto 5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)picolinonitrilo (600 mg) se obtuvo por
cromatografia sobre gel de silice (elucion con el 0-40 % de EtOAc/Hex).

Etapa 2: Una mezcla de 5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)picolinonitrilo (202 mg, 1,0 mmol), HCI conc. (0,5 ml) y H2SO4
conc. (0,25 ml) en 10 ml de MeOH anhidro se calentd a reflujo durante 19 h. La solucion se concentrd y neutralizé
con NaHCOs3 (ac) sat. La extraccion con EtOAc, seguida de la concentracion de la fase organica y la purificacion del
residuo por cromatografia sobre gel de silice (elucion con el 0-45 % de EtOAc/Hex), proporciono 5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxietil)picolinato de metilo (76 mg).

Etapa 3: A una solucién de 5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)picolinato de metilo (76 mg, 0,32 mmol) en 3 ml de DCM se
afiadio trietilamina (0,22 ml), seguido de una solucién de cloruro de metanosulfonilo (45 mg, 0,39 mmol) en 1 ml de
DCM. La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 7 h y, a continuacion, se diluyé con DCM. La solucién se
lavé con acido citrico al 5 % y NaHCOs3 (ac) sat., se seco (MgSOs) y se concentrd. El producto 5-(2,2,2-trifluoro-1-
(metilsulfoniloxi)etil)picolinato de metilo (95 mg) se purificé por cromatografia.

Etapa 4: A una solucién de 5-(2,2,2-trifluoro-1-(metilsulfoniloxi)etil)picolinato de metilo (95 mg, 0,3 mmol) en 5 ml de
MeOH se afiadié Pd/C al 10 % (45 mg). La hidrogenacion con 1 atm de H: se llevd a cabo a temperatura ambiente
durante 2 h. Después de retirar el catalizador por filtracion, el filtrado se concentrd. El residuo se disolvio en DCM y
se lavdo con NaHCOjic) sat. y salmuera. La solucion se secd (MgSO4) y se concentrd para dar 5-(2,2,2-
trifluoroetil)picolinato de metilo que se uso sin purificacion.
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Etapa 5: Una mezcla de 5-(2,2,2-trifluoroetil)picolinato de metilo (57 mg, 0,26 mmol) y LiOH (12,5 mg, 0,52 mmol) en
6 ml de MeOH/agua (5:1) se agité a temperatura ambiente durante 3,5 h. La mezcla de reaccion se acidificé con
acido citrico al 5 % y, a continuacion, se concentrd. El residuo se extrajo con DCM (4 x). La fase organica se lavd
con salmuera y se seco (Na>SO4). Después de la concentracion, el producto acido 5-(2,2,2-trifluoroetil)picolinico se
seco al vacio y se us6 sin purificacion adicional.

Esquema 11ac:

2 N N
o OH O=/s—o o o
L — (L L L w0
= Etapa 4
N/ CN Etapa1 N/ CN Etapaz N CN Etapa3 N/ CN P N/ CO5H

Etapa 1: A una solucién a 0 °C de 5-formilpicolinonitrilo (490 mg, 3,71 mmol) en 15 ml de MeOH se afiadi6 NaBH4
(140 mg, 3,71 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h y se inactivd con acido citrico al 5 %.
Después de que la mayoria de MeOH se retirara por concentracion, el residuo se repartié entre DCM y NaHCO3ac))
sat. La fase acuosa se extrajo con DCM (10 x). La fase organica se lavd con salmuera y se seco (Na>SO,). El
producto 5-(hidroximetil)picolinonitrilo (431 mg) se obtuvo por concentracion al vacio.

Etapa 2: A una solucion de 5-(hidroximetil)picolinonitrilo (1,59 g, 11,9 mmol) en 80 ml de DCM se afiadio
diisopropiletilamina (3,2 ml), seguida de una solucién de cloruro de metanosulfonilo (1,49 g, 13,0 mmol) en 20 ml de
DCM a 0 °C. La solucion se agité a 0 °C durante 40 min y se lavd con acido citrico al 5 %, NaHCO3(ac) sat. y
salmuera. Después de la concentracion, el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (elucion con el 0-
30 % de EtOAc/Hex) para proporcionar metanosulfonato de (6-cianopiridin-3-il)metilo (2,33 g).

Etapa 3: El metanosulfonato de (6-cianopiridin-3-il)metilo (199 mg, 0,94 mmol) en 2 ml de EtOH anhidro se calento a
85 °C en un tubo cerrado herméticamente durante 3,5 h. La mezcla se concentrd y se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (elucion con el 0-25 % de EtOAc/Hex) para proporcionar 5-(etoximetil)picolinonitrilo (104 mg).

Etapa 4: Una solucién de 5-(etoximetil)picolinonitrilo (104 mg) en 10 ml de HCI conc. se calent6 a reflujo durante
3,5 h. Después de la concentracion, se afadié diisopropiletilamina (3 ml) al residuo. La mezcla se concentrd y se
seco al vacio. El producto acido 5-(etoximetil)picolinico se us6 sin purificacion adicional.

Tabla IVm: los siguientes acidos se prepararon usando procedimientos similares descritos en el Esquema 11ac,
sustituyendo el alcohol apropiado en la Etapa 3.

Entradas

E /\o ~o

1, < N
| L.

x> N CO5H N CO5H
® 3

N" co.H 2

1
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Esquema 12: (ilustrativo)

- - -
HN \ )J\CI H HN \ TFA H HN ll\l
HoN A S=0 N - S=0 N - S=0
\(ji\/& EtsN, CH,Cl, g \(jz\/g CH,Cl, g \Ej)zyg
(0] O
Etapa 1 Etapa 2
Ej. 41

Etapa 1: A una solucién de la anilina de la Tabla IV, entrada 1 (80 mg) y EtsN (50 pl) en CH2Cl, (2 ml) se afiadié
cloruro de acetilo (1,2 equiv.). La solucioén resultante se agité a TA durante 2 horas. Se afiadié agua y la fase acuosa
se extrajo con CHCl,, se secd sobre NaSOs, se filtrdé y se concentrd. El residuo en bruto se purificd por
cromatografia ultrarrapida (SiO2: del 0 al 60 % de EtOAc en hex).

Etapa 2: El Ejemplo 41 se prepar6 como la sal de TFA del producto de la Etapa 1 usando un método similar al
descrito en el Esquema 11b, Etapa 2. Datos de LCMS: (método D): tr = 0,91 min, m/e = 311 (M+H).

Esquema 12b: (ilustrativo)

NBoc ) NH
N o™ c -
" ’Tj E @\/ N i N
= O_N : S=0
H2N : % O \n/ E (|)|
= 0 K,COs 0
F Acetona/H,O F

2) TFA Ej. 41b

A una mezcla de la anilina del Esquema 10 (50 mg, 0,13 mmol) y carbonato de potasio (18 mg, 0,13 mmol) en 1:1 de
acetona:agua (4 ml) se afadié cloroformiato de bencilo (0,028 ml, 0,19 mmol). La mezcla se agité a TA durante
30 min. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con CH;Cl» (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
NazSO., se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purific6 por cromatografia ultrarrapida (SiO-:
gradiente en elucion de 100:0 a 70:30 de hexanos:EtOAc) para proporcionar el carbamato.

El Ejemplo 41b se prepar6 en forma de su sal de TFA a partir del carbamato anterior usando un método similar al
descrito en el Esquema 11b, Etapa 2. Datos de LCMS: (método D): tr = 1,88 min, m/e = 421,0 (M+H).

Esquema 12c:

NBoc NBoc NH
HN" N 820 HNTNT N80 HNTNT
HoN A_-$=0  FEtapat HN A$=0  FEtapa2 HN AS70
z fo) —_— z 0 —_— B o)
F EtSO,CI F TFA, DCM F
Ej. 41c

Etapa 1: A una mezcla de la anilina (200 mg, 0,517 mmol, Esquema 10) y DIEA (0,36 ml, 2,07 mmol) en CH.Cl,
(2 ml) a TA se afadié gota a gota cloruro de etilsulfonilo (0,074 ml, 0,775 mmol). Después de 18 h, la reaccion se
inactivd con HCl 1 M y la fase acuosa se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
MgSO. y se concentraron a presion reducida.

Etapa 2: El Ejemplo 41c se prepar6 a partir del material anterior usando un método similar al descrito en el
Esquema 11b, Etapa 2. Después de la desproteccion, el residuo en bruto se purificd por cromatografia en fase
inversa (C18: elucion en gradiente, de 90:10:0,1 a 0:100:0,1 de agua:MeCN:TFA) para proporcionar el Ejemplo 41c
en forma de su sal de TFA. LCMS (condiciones D): tr = 1,64 min, m/e = 379,0 (M+H).

Esquema 12d: (ilustrativo)
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BoeN. ./ HN

YN‘S’(O Y- \S,o

v
HN Do) H HN Yo
H,N —_— W/Nd} Ejemplo 41f
[ I e}
F F

A la anilina (Esquema 10, 70 mg, 0,18 mmol) en 2 ml de DCM se afiadié anhidrido acético (19 ul, 0,2 mmol) y
trietilamina (29 pl, 0,2 mmol). Se agito la reaccion durante 3 horas a temperatura ambiente, a continuacion, se vertid
sobre agua. La mezcla se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice (0-50 % de EtOAc/hexanos durante
30 minutos) para proporcionar un producto de metil amida. Este material se agitd en 2 ml de TFA del 20 % de
TFA/DCM durante 1 hora y, a continuacién, se concentré al vacio para proporcionar el Ejemplo 41f en forma de una
sal de trifluoroacetato (0,041 g, 69 %). Datos de LCMS: (método A): tr = 2,96 min, m/e = 379,2 (M+H).

Z-

Tabla VI: los siguientes ejemplos se prepararon usando un método similar al descrito en el Esquema 12 usando los
cloruros de acido y las aril aminas apropiadas.

Ejemplos
(datos de LCMS enumerados con cada compuesto: MH" observado, tiempo de retencién de HPLC y método de
LCMS)

Esquema 12e:

NH4CO25H,10 % de Pd/C

HoN HoN

Una mezcla de 2-cloro-3-fluoro anilina (252 mg, 0,60 mmol), formiato de amonio (5,0 g, 79 mmol) en 25 ml de
isopropanol se calent6 a 70 °C durante una noche. Después de la filtracion y concentracion, el residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (elucion con el 0-30 % de EtOAc/Hex) para proporcionar el producto 3-fluoroanilina
(150 mg).

Esquema 12f:

NBoc )NJ\H
HN N— ™ F HATU = |N H HN N/
! DIEA TFA :
H2N B uS§O + | N/ OH — 5 — » N N z ('S)RO
= 0 DCM DCM F O
F O F
Ejemplo 42b

Una mezcla de anilina (96 mg, 0,25 mmol, Esquema 10), el acido (Esquema 11x, 81 mg, 0,45 mmol), HATU
(230 mg, 0,60 mmol) y DIEA (0,36 ml, 2,0 mmol) en 5ml de DCM se agité a temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM, se lavé con acido citrico al 5 %, NaHCO3 sat. y salmuera.
Después del secado (MgSO.) y la concentracion, el residuo se sometié a cromatografia sobre gel de silice (elucion
con el 0-25 % de EtOAc/Hex). El producto resultante se disolvio en 6 ml del 25 % de TFA/DCM y se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h. La concentracién y el secado al vacié proporcionaron el Ejemplo 42b (143 mg)
en forma de una sal de TFA. LCMS (condiciones D): tr = 1,91 min, m/e = 450,2 (M+H).
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Esquema 13: (ilustrativo)

NBoc NBoc
~
HN gfo NBS HN™ N
e DMF s ~$=0
\ Br \ \ - O
cl ol

A una solucion del tiofeno de la Tabla Ilb, Entrada 3 (2,2 g, 5,6 mmol) en DMF en un matraz de fondo redondo
envuelto en papel de aluminio en una atmésfera de Nz se afiadid NBS (2,7 g, 15 mmol). La solucién resultante se
calentd a 50 °C con agitacion durante 8 horas. La solucion se enfrio a TA. A la solucién se afadié una solucion
acuosa de NaHCO3 y Na»S,0s. La fase acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con NaHCO3(ac,) sat.
(2 x). La fase organica se secOd sobre Na;SO., se filtro y se concentré. El producto en bruto se purificod por
cromatografia ultrarrapida (SiO2: elucion en gradiente de 100:0 a 83:17 de hexanos:EtOAc) para proporcionar el
bromotiofeno (1,7 g, 63 % de rendimiento).

Esquema 14: (ilustrativo)

NBoc
7~
HN- N 1) NBS TFA
S f 50
Br S = o TFA/H,SO,  Br
Cl 2) Boc,0,
Et;N
Etapa 1 Etapa 2

Etapa 1: A una solucion del tiofeno del Esquema 13 (100 mg, 0,21 mmol) en TFA (aprox. 2 ml) se ahadié6 NBS
(94 mg, 0,53 mmol) y H2SO4 (4 gotas). La solucion se dej6 agitar a TA durante 30 min. Después de ese tiempo, se
afiadi6 NBS adicional (80 mg) y la solucién se agité durante un periodo adicional de 30 min. A continuacion, la
mezcla se inactivd con NaHCO3ac) sat. y NaxS;0s(s). La fase acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo
con NaHCO3(c) sat. (2 x), se secd sobre Na;SOq, se filtré y se concentrd. El producto en bruto se suspendié en
CHCI,. A esta mezcla se afiadi6 di-terc-butildicarbonato (96 mg, 0,21 mmol) y EtsN (25 mg, 0,23 mmol). La mezcla
resultante se agité a TA durante una noche. A continuacion, la solucién se concentré y el residuo en bruto se purifico
mediante TLC prep. (SiO2: 3:1 de hexanos:EtOAc) para proporcionar el dibromotiofeno (49 mg).

Etapa 2: El Ejemplo 43 se preparé usando un método similar al descrito en la Etapa 2 del Esquema 11b. LCMS
(condiciones A): tr = 3,07 min, m/e = 452,2 (M+H).

Esquema 15: (ilustrativo)

N= B(OH),
JI\LBOC \Q/
S ’}l_/ Pd(dppf)CFIz'CHZCIZ S
Br 2M NayCOj3 (ac.)

dioxano, 60°C

Etapa 2
Etapa 1

Etapa 1: A un vial de microondas que contenia el bromuro de tiofeno (Esquema 3) (149 mg, 0,34 mmol) se
afadieron acido 3-ciano-5-fluorofenil borénico (146 mg, 0,88 mmol), Na2COz(ac) 2 M (0,31 ml) y dioxano (2,5 ml). La
mezcla se desgasificé por burbujeo de Nz a través de la misma durante 5 min. A esta mezcla se afadié complejo de
[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) con CH2Cl» (60 mg, 0,074 mmol). El vial se tapo y la atmosfera se
purgd con nitrogeno. La mezcla se calenté a 60 °C con agitacion durante 2 horas. La mezcla se enfrid a TA y se
diluyé con EtOAc. A continuacion, la mezcla se filir6 a través de Celite. La fase organica se lavd con salmuera. La
fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SO,, se
filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purific6 mediante TLC preparativa (SiO2: hexanos:EtOAc 3:1)
para proporcionar el compuesto de biarilo (105 mg).

Etapa 2: A una solucién el compuesto de biarilo de la Etapa 1 en CHxCl, (1,0 ml) se afiadi6 TFA (1,0 ml). La

solucion resultante se agité a TA durante 1,5 horas. El disolvente se retird al vacio para proporcionar el Ejemplo 44
en forma de la sal trifluoroacetato. Datos de LCMS: (método A): tr = 2,96 min, m/e = 379,2 (M+H).
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Esquema 16 (ilustrativo)

1) LIN(TMS), L~ N~

2) Mel

Etapa 1: A una solucién del tiofeno (Esquema 3) (238 mg, 0,54 mmol) en THF anhidro (2,5 ml) a -78 °C se afadio
una solucién de LHMDS (1,0 M en THF, 1,63 ml). La solucion resultante se agité a -78 °C durante 1 hora. A esta
solucion se afadié yoduro de metilo (0,086 ml, 1,36 mmol). La solucién resultante se agitd a -78 °C durante un
periodo adicional de 1,25 horas. Después de ese tiempo, se afadié agua y la mezcla se dejo calentar a TA. A
continuacion, la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida (SiO2: gradiente en elucién de 100:0 a 80:20 de hexanos:EtOAc) para proporcionar el isémero trans H de
elucion mas rapida (20 mg, 8,1 %) y el isémero cis | de elucion mas lenta (168 mg, 68 %). Etapa 2: A una solucion
de | (16 mg, 0,035 mmol) en CH2Cl> (1 ml) se afiadié TFA (1 ml). La solucion resultante se agité a TA durante 1,5
horas. La soluciéon se concentré para proporcionar el Ejemplo 96 (15 mg) en forma de la sal de trifluoroacetato.
Datos de LCMS: (método A): tr = 2,79 min, m/e = 354,2 (M+H).

Esquema 17: (ilustrativo)

e

- Zn(CN), Zn

HN N Pd(dppfz)Clz-CHzClz
DMA

Un vial de microondas cerrado herméticamente que contenia una suspension de tiofeno del Esquema 13 (74 mg,
0,16 mmol), Pd(dppf)Cl2'CH2Cl; (19 mg, 0,023 mmol), zinc (8,2 mg, 0,12 mmol), cianuro de zinc (11 mg,
0,094 mmol) en N,N-dimetilacetamida (2,0 ml) se desgasificé por burbujeo de N, a través de la mezcla durante
5 min. A continuacion, la mezcla se calenté a 85 °C con agitacion durante 2 horas. La mezcla se enfrié a TA y se
diluy6 con Et;0. La fase organica se lavo con agua (2 x), se seco sobre Na;SOys, se filtré y se concentré. El residuo
en bruto se purifico por TLC preparativa (SiO2: 95:5 de CH,Cl,:MeOH) para proporcionar el Ejemplo 102 (15 mg).
Datos de LCMS: (método A): tr = 2,22 min, m/e = 319,2 (M+H).

Esquema 18:
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J\iBoc F NR
— F F -
HN™ N Flo J9 y N
HoN ~_-S-0 0 Br @) N S0

= O ©/ =

F F

J K R =Boc
Ej.103 R=H

Un recipiente de microondas de 20 ml se secd por contacto con la llama y se enfridé al vacio, a continuacion, se
rellend con Nz, seguido de dos ciclos de vacio/relleno de N. La anilina (Esquema 10) (55 mg, 142 ymol), Pd.dbas-
CHCI3 (17 mg, 19 umol), di-terc-buitilfosfinil-2-bifenilo (15 mg, 50 pmol), terc-butdxido de sodio (31 mg, 322 ymol) y 4-
bromo-2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol J (48 mg, 202 uymol) se suspendieron en tolueno anhidro (2 ml), el vial de
microondas se cerrd herméticamente y se colocé en un bafio de aceite a 65 °C precalentado. Después de agitar
durante 18 h, la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc, se lavé con NaHCO3 acuoso sat. (1 x), se seco sobre
MgSO., se filtr6 y se concentr6 a presiéon reducida para dar un aceite de color amarillo, que se sometié a
cromatografia sobre gel de silice usando el 0—20 % de EtOAc/hexanos como eluyente para dar el producto
intermedio K en forma de una pelicula (39 mg). Este producto intermedio se desprotegié con TFA (2 ml) en CH.Cl;
(3 ml) a TA, a continuacion, se diluyé con tolueno (5 ml), se concentrd a presion reducida y se sometiéo a RP-HPLC
(C18, 30 ml/min, 10 %-100 % de MeCN/H20) con el 0,1 % de TFA) para dar el Ejemplo 103 con un rendimiento del
32 % (24,9 mg, sal de TFA). LCMS (condiciones C): tr = 3,44 min, m/e = 443,2 (M+H).

Esquema 19: (ilustrativo)

NBoc )NLH
HNXN/ RIE NN
~._-§70 r 70
Br—_ [ 0  PdOAc), A o
Cl RuPhos; .
BocyO, EtzN Ej. 104

2) TFA

Etapa 1: A un vial de microondas que contenia 3 ml de tolueno/agua (3:1) se afadié el bromotiofeno del Esquema
13 (50 mg, 0,11 mmol), Pd(OAc). (5 mg, 0,02 mmol), RuPhos (21 mg, 0,04 mmol), trifluoroborato de ciclopropilo de
potasio (17 mg, 0,12 mmol) y Cs,CO3 (108 mg, 0,33 mmol). El vial se cerré6 herméticamente y el vial se purgd con
N2. A continuacioén, la mezcla se calentd a 70 °C durante 12 horas. Se afiadieron Pd(OAc), (5 mg, 0,02 mmol),
RuPhos (21 mg, 0,04 mmol), trifluoroborato de ciclopropilo de potasio (17 mg, 0,12 mmol) adicionales y la mezcla se
calenté en una atmosfera de N2 a 70 °C durante un periodo adicional de 12 horas. La mezcla se enfrié a TA, se filtré
a través de Celite y se extrajo con CH.Cl,. La fase acuosa se secod sobre Na;SO., se filtrd y se concentro. A
continuacion, la mezcla en bruto se disolvié en CH2Cl,. A esta solucidon se afiadié Boc,O (24 mg, 0,11 mmol) y EtsN
(13 mg, 0,13 mmol). La solucion resultante se agité durante una noche a TA. La solucion se concentré y el producto
en bruto se purificd mediante TLC preparativa (SiO2; 70:30 de hexanos:EtOAc).

Etapa 2: El Ejemplo 104 se prepar6é a partir del material anterior usando un método similar al descrito en el
Esquema 11b, Etapa 2. Datos de LCMS: (método A): tr = 2,85 min, m/e = 334,2 (M+H).

Esquema 20:

W,

NC B(OH)
S O U NC S O
1)K
Br Pd(dppfClo
Na2CO3
dioxano

La biaril cetona se formé usando un método similar al descrito en el Esquema 15, Etapa 1.

Esquema 21: (ilustrativo)
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NH
)NLB°° 1) MeMgBr; )N]\BOC PN SN
7~ - i I
N ¢-BuLi; oH HNZSNZ 1) PPhg, DIAD l__s=0°
| DMF L —— %
Br 570 ~570 o) ) °
H z |
= 0 2) NaBH, 270 /@\
. . F OH F Ej. 109
Etapa 1 2) TFA
Etapa 2

Etapa 1: A una solucién del bromuro (Tabla llb, entrada 14) (500 mg, 1,11 mmol) en THF (7 ml) a -20° C se afadi6
una soluciéon de MeMgBr (3 M en Et;,O, 0,48 ml, 1,4 mmol). La solucién se agité durante 30 min a -20 °C. A
continuacion, la solucién se enfrio a -78 °C. A la solucién se afadié t-BuLi (1,7 M en pentano, 1,6 ml, 2,8 mmol). La
solucion se agité durante 2 h a -78 °C. A la solucién se afiadié DMF (0,13 ml, 1,7 mmol). La solucion se dejo calentar
lentamente a TA durante 2,5 horas. A continuacion, a la solucion se afadié NH4Cl (ac.) sat. (20 ml) y la mezcla se
extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron.
El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2: 3:1 de heptano:EtOAc) para proporcionar el
aldehido (237 mg, 54 %).

A una solucion del aldehido (1,04 g, 2,60 mmol) en MeOH (10 ml) a 0° C se afadié en porciones durante 3 min
NaBH, (197 mg, 5,21 mmol). La mezcla resultante se agité durante 20 min. A continuacion, a la solucion se afiadio
NH4CI (ac.) sat. (30 ml) y la mezcla se extrajo con CH,Cl; (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
NazSO., se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO2: 1:1 de
heptano:EtOAc) para proporcionar el alcohol (949 mg, 91 %).

Etapa 2: A una solucion del alcohol de la Etapa 1 (105 mg, 0,26 mmol) y trifenilfosfina (102 mg, 0,39 mmol) en THF
(3 ml) se afiadio 3-fluorofenol (0,030 ml, 0,33 mmol). A esta solucion se afiadi6 DIAD gota a gota (0,075 ml,
0,39 mmol) y la solucién resultante se agité durante 2 horas. La reaccion se cargd en una columna ultrarrapida de
SiO- y se purifico (elucién en gradiente de 100:0 a 0:100 de heptano:EtOAc) para proporcionar el éter (73 mg, 56 %).

El Ej. 109 se preparo a partir del material anterior usando un método similar al descrito en el Esquema 11b, Etapa 2.
LCMS (condiciones B): tr = 2,10 min, m/e = 396,0 (M+H).

Esquema 22: (ilustrativo)

NBoc NBoc
1. MeMgBr, #-BuLi, F

F N
HNJ\N/ THF, 78 °C HN ITI/
[ J =0
~570 2 o, I
g’ HC O Ho,C  HC O

A una solucion agitada del bromuro (Tabla Ilb, entrada 14, 2,55 g, 5,66 mmol) en THF anhidro (45 ml) se afiadié una
solucion de MeMgBr (3 M en Et;0, 2,4 ml, 7,20 mmol) a -78 °C en nitrégeno. Después de completar la adicion, la
mezcla de reaccion se agitdé durante 20 min. Después de ese tiempo, una solucion de soluciéon de n-BuLi (2,5 M en
hexanos, 5,1 ml, 12,8 mmol) se afiadié gota a gota durante 5 min. A continuacion, la mezcla de reaccién se agitd
durante 50 min a -78 °C y se retird el bafio de enfriamiento. Se burbujeé gas de CO; en la mezcla de reaccion
durante 50 min. Después de este tiempo, la reaccion se inactivd con NH4Cl acuoso saturado (50 ml) y acido
clorhidrico 1 N (ac.) (100 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos combinados se
lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (silice, 10 % de metanol/cloruro de metileno) para
proporcionar el acido carboxilico (1,49 g, 53 %).

Tabla XlllI: los siguientes ejemplos se prepararon usando un procedimiento similar al descrito en el Esquema 11b
usando el acido del Esquema 22 y la aril amina apropiada. Las relaciones molares usadas para el acido, la amina 'y
BOPCI fueron 1:1,3:1,5, respectivamente.
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Ejemplos
(Datos de LCMS: MH" observado, tiempo de retencién de HPLC y método de LCMS)

116 117

MH": 459,0, 2,35 min, B

118 119
\ /'
MH": 426,1, 1,86 min, B
Esquema 23:
NBoc 4y D, Pd/C
Br = N |Pr2NEt D = N
| EtOAc | H
N I —— SN N
2) TFA,
CH.Cly ©

Ej. 120

A un matraz cerrado herméticamente de fondo redondo que contenia una soluciéon del bromuro (Tabla V: producto
intermedio de Boc del Ej. 29) (48 mg, 0,084 mmol) en EtOAc (4 ml) en una atmédsfera de N, se afadid iProNEt (22 pl,
0,13 mmol) y el 10 % de Pd/C, tipo Degussa (9,0 mg, 0,0042 mmol). El matraz se evacud y se rellené con D- (3 x).
La mezcla se agitdé en una atmoésfera de D, durante 4,5 horas. La mezcla se purgd con N, se filtré y se concentro. El
residuo se repartié entre EtOAc y NaHCO3; (ac.) sat. 1/2. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron para
proporcionar el deuterado (38 mg, 92 %) en forma de un sélido de color blanco.

El Ejemplo 120 se preparé en forma de su sal de TFA a partir del material anterior usando un procedimiento similar
al descrito en el Esquema 11b, Etapa 2. Datos de LCMS: (método D): tr = 1,76 min, m/e = 393,0 (M+H).

Esquema 24:
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NBoc
Etapa 2
/LJ/U\OM Etapa 1 LJ)OMG P /LJ/LL él o
TBDMS
TBDMS

NH
N Boc Etapa 4

) | H )
\d\/s = N B ﬁ:o
Q = 0
o]
E

Etapa 1: Al clorhidrato de 5-hidroxipicolinato de metilo preparado en el Esquema 11h (0,40 g, 2,1 mmol) en DMF
(1 ml) se afadié carbonato de potasio (0,88 g, 6,3 mmol) y (2-bromoetoxi)-terc-butildimetilsilano (0,68 ml, 3,2 mmol).
La reaccion se calentd a 70 °C y se agitdé durante 18 h. Se afadié otro equivalente de (2-bromoetoxi)-terc-
butildimetilsilano y la reaccion se agité durante un periodo adicional de 1,5h a 90 °C. La reacciéon se enfrié a
temperatura ambiente y se afiadi6 agua. La mezcla se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron con agua y salmuera, se secaron (MgSQ.), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (0-30 % de EtOAc/hex) durante 30 minutos para proporcionar el producto (0,31 g,
47 %).

_ FEtapa3 TBDMS.

Etapa 2: Al compuesto preparado en la Etapa 1 (0,31 g, 1,0 mmol) en THF (1,5 ml) se afiadié LiOH 2N (1,5 ml,
3 mmol). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 4 h. El pH de la reaccion se ajusté a pH~4 usando
acido citrico acuoso saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con
agua y salmuera, se secaron (MgSQ.), se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el acido carboxilico
(0,18 g, 60 %).

Etapa 3: A la anilina preparada en el Esquema 10 (0,15g, 0,39 mmol) en piridina (1,5 ml) se afadié el acido
carboxilico preparado en la Etapa 2 (0,17 g, 0,58 mmol), seguido de BOP CI (0,23 g, 0,89 mmol). La reaccion se
agitoé a temperatura ambiente durante 4,5 h. A continuacion, la reaccién se concentré al vacio y el residuo se recogio
en EtOAc y se lavo con agua y salmuera, se seco (MgSOQ.), se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificd
por cromatografia sobre gel de silice (0-30 % de EtOAc/hex durante 30 minutos) para proporcionar el producto de
amida (0,14 g, 54 %).

Etapa 4: Al producto de la Etapa 3 (0,20 g, 0,30 mmol) en THF (1 ml) se afiadi6 TBAF (1,0 M en THF, 0,33 ml,
0,33 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 24 h. Se afiadié EtOAc a la mezcla de reaccion y
la mezcla se lavo con agua y salmuera, se secd (MgSOs), se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (0-70 % de EtOAc/hex durante 30 minutos) para proporcionar el alcohol (0,14 g,
85 %). A ese producto (0,14 g, 0,25 mmol) en DCM (2 ml) se afiadid TFA (2 ml). La reaccion se agit6é a temperatura
ambiente durante 1 h y se concentré al vacio. A continuacion, la reaccién se agité durante 1 h con metanol (1 ml) y
NH3/MeOH 7 N (0,5 ml). A continuacion, la reaccién se concentro al vacio y se recogié en EtOAc. La mezcla se lavd
con NaHCO3; saturado, agua y salmuera, se seco (MgSQ.), se filtré y se concentré al vacio para proporcionar el
Ejemplo 121 (0,10 g, 88 %). Datos de LCMS: (método D): tr = 1,68 min, m/e = 452,0 (M+H).

Esquema 25

Br

N__Cl Ne_Cl Etapa2 Ny C! Etapa 3 a NS
A Etapa 1 S X |
e _— e
I = CI3C\o | P~ FJ\ L)/ Fj\o =

HO

Etapa 4 o N CN Etapas N COH EtapaG i )LWCH3

- F%\ol/ - FJ\ E
F Hy

Ej. 122

Etapa 1: A la 2-cloro-5-hidroxipiridina (10 g, 80 mmol) en NaOHge) 1,5M (67 ml) a 0 °C se afiadié tiofosgeno
(6,0 ml, 79 mmol) en cloroformo (46 ml) gota a gota. Después de la adicién, la reacciéon se agité durante 2 h. A
continuacion, la mezcla se extrajo con CHCls. Las fases de CHCI3 combinadas se lavaron con HCI 1 N (ac.) y agua,
se secaron (MgSQO,) y se filtraron. En esta solucién se burbujed gas de Cl, hasta que la reaccién se calent6 (~1
minuto). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h y, a continuacion, se burbujeé gas de Cl; a través
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de la mezcla de nuevo. A continuacion, la reaccion se agité durante 18 h. A continuacion, se burbujed gas de
nitrégeno a través de la mezcla de reacciéon para retirar el gas de Cl; residual. A continuacion, la reaccion se
concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en fase inversa [C18 (800 g) 5 % (2 volumenes de
columna (CV), 5-100 % (10 CV), 100 (2 CV); 0,1 % de acido formico/agua//0,1 % de acido férmico/acetonitrilo] para
proporcionar el éter de triclorometilo (4,0 g, 21 %).

Etapa 2: Al trifluoruro de antimonio (4,1 g, 22,7 mmol) y pentacloruro de antimonio (0,22 ml, 1,7 mmol) a 120 °C se
afnadi6 éter de triclorometilo preparado en la Etapa 1 (2,8 g, 11,3 mmol). La mezcla se calenté a 150 °C, se agitd
durante 1 h y, a continuacion, se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadieron DCM y NaHCO3 (ac.) saturado y la
fase acuosa se extrajo con DCM. La combinacion se lavé con el 20 % de KF ), agua y salmuera, se seco (MgSOQOa),
se filtr6 y se concentr6 al vacio para proporcionar el producto (2,0 g, 83 %).

Etapa 3: Al clorodifluorometiléter preparado en la Etapa 2 (2,0 g, 9,3 mmol) en propanonitrilo (11 ml) se afadio
bromotrimetilsilano (2,8 ml, 21 mmol). La reaccién se calent6 a 100 °C y se agit6 durante 6,5 h. La reaccion se enfrio
a temperatura ambiente y se afnadi6 NaHCO3 saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron (MgSO,), se filtraron y se concentraron al vacio para
proporcionar un producto (2,1 g), que se uso en la siguiente Etapa sin purificacion adicional.

Etapa 4: En la bromopiridina preparada en la Etapa 3 (0,33 g, 1,3 mmol) en DMF (2,7 ml) en un vial de reaccion de
microondas se burbujeé gas de N, gas durante 5 minutos. Se afiadid6 Zn(CN). (0,22 g, 1,9 mmol) y se burbujed
nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 5 minutos. Se afiadié Pd(PPhs)s (0,078 g, 0,07 mmol)y se
burbujed nitrégeno a través de la reaccion durante 5 minutos. El recipiente de reaccion se tapé y calenté a 100 °C, a
continuacion, se agité durante 2,5h y se enfri6 a temperatura ambiente. Se afadieron agua y EtOAc y, a
continuacion, la combinacion se filtré a través de una almohadilla de Celite lavando con EtOAc. A continuacion, el
filtrado se extrajo con EtOAc. A continuacion, las fases organicas se combinaron y lavaron con agua y salmuera, se
secaron (MgSOQ.), se filtraron y se concentraron al vacio, a continuacion, se purificaron por cromatografia sobre gel
de silice (0-8 % de EtOAc/hex durante 30 minutos) para proporcionar el producto (0,21 g, 81 %).

Etapa 5: Al nitrilo preparado en la Etapa 4 (0,21 g, 1,0 mmol) en etanol (2 ml) se afiadié LiOH(c) 2 N (2,7 ml). La
reaccion se calenté a 100 °C y se agitd durante 2 h. La reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se retir6 el
etanol al vacio. El pH de la fase acuosa se ajusté a pH~4 usando acido citrico acuoso saturado. Se afiadié cloruro
de sodio solido y la mezcla se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron (MgSOQy), se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un sélido de color blanco (0,14 g, 62 %).

Etapa 6: A la anilina preparada en el Esquema 10 (0,20 g, 0,52 mmol) en THF (0,84 ml) a 0 °C se afadi6 el acido
carboxilico preparado en la Etapa 5 (0,14 g, 0,63 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,27 ml, 1,6 mmol) y anhidrido
ciclico de acido 1-propanofosfonico al 50 % en acetato de etilo (0,42 ml, 0,71 mmol), respectivamente. A
continuacion, la mezcla de reaccion se agitoé durante 1 h a 0 °C y, a continuacion, otra hora a temperatura ambiente.
Se afiadi6 agua a la reaccioén y la mezcla se agité enérgicamente durante 20 minutos. A continuacion, la mezcla se
extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron (MgSQ,), se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (0-30 % de EtOAc/hex
durante 30 minutos) para proporcionar la amida (0,26 g, 84 %). A la amida (0,26 g, 0,44 mmol) en DCM (1 ml) a
temperatura ambiente se afiadiéo TFA (0,68 ml, 8,8 mmol). La reaccién se agité durante 18 h y, a continuacion, se
concentro al vacio. El residuo se recogié en DCM y se agité con NaHCO3 (ac.) saturado. La mezcla se extrajo con
DCM. Las fases de DCM combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron (MgSQ.), se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar el Ejemplo 122. Datos de LCMS: (método D): tr = 2,06 min, m/e = 492
(M+H).

Esquema 26

N\ Cl  Etapa1 F N Cl Etapa 2 Etapa 3
| I | 4\
CI3C\O = E Pz F
F

O

Ny -CO2H EtapaS CH3

CN Etapa 4 F |
FJ\ U Fj\o 7 :

Ej. 123

Etapa 1: Al trifluoruro de antimonio (4,05 g, 23 mmol) y pentacloruro de antimonio (0,22 ml, 1,7 mmol) a 120° C se
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afadio el éter de triclorometilo preparado en la Etapa 1 del Esquema 25 (2,80 g, 11 mmol). La reaccion se calentd a
165 °C en nitrégeno y se agitdé durante 14 h y, a continuacion, se calenté a 175 °C y se agité durante un periodo
adicional de 4 h. La reaccién se enfrid a temperatura ambiente. La masa sélida resultante se agité6 enérgicamente
con NaHCO3(sc) saturado [jdesprendimiento de gas!] y EtOAc. La mezcla se filtr6 a través de un lecho de Celite
lavando con EtOAc. El filtrado se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y
salmuera, se secaron (MgSOy,), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purifico por cromatografia sobre
gel de silice (0-10 % de EtOAc/hex durante 30 minutos) (0,90 g, 40 %).

Etapa 2: El trifluorometiléter preparado en la Etapa 1 se convirti6 en la bromopiridina de acuerdo con el
procedimiento en la Etapa 3 del Esquema 25.

Etapa 3: La bromopiridina preparada en la Etapa 2 se convirtié en la cianopiridina de acuerdo con el procedimiento
en la Etapa 4 del Esquema 25.

Etapa 4: La cianopiridina preparada en la Etapa 3 se convirtid6 en el acido piridilcarboxilico de acuerdo con el
procedimiento en la Etapa 5 del Esquema 25.

Etapa 5: El acido piridilcarboxilico preparado en la Etapa 4 se convirti6 en el Ej. 123 de acuerdo con los
procedimientos en la Etapa 6 del Esquema 25. LCMS (condiciones D): tr = 2,04 min, m/e = 476,0 (M+H).

Esquema 27 (ilustrativo)

NBoc NBoc NH
HN rﬂ/ Etapa 1 HN)J\N/ 4.Etapa2 Me/ N HN g—/o
TN ¥ ° c

Esquema 13

Etapa 1: Al bromotiofeno preparado en el Esquema 13 (1,34 g, 2,83 mmol) en THF (9,2 ml) a 0 °C se afhadi6 cloruro
de metilmagnesio (3,0 M en THF, 1,18 ml, 3,54 mmol). La reaccién se agité durante 30 minutos a 0°C vy, a
continuacion, se enfrié a -78 °C. Se afadié n-butillitio (2,5 M en hexanos, 2,55 ml, 6,38 mmol) durante 10 minutos.
La reaccion se agitoé durante 1 hora a -78 °C y, a continuacioén, se burbujeé gas de CO; a través de la reaccion. El
bafo frio se retird y la reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente, al tiempo que se continuaba burbujeando
gas de CO; a través de la mezcla. A la mezcla se afiadio HClac) 1 N y la mezcla se extrajo con EtOAc. Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron (MgSQ.), se filtraron y se concentraron al vacio.
El residuo se purificod por cromatografia sobre gel de silice (0-80 % de EtOAc/hex durante 30 minutos) para
proporcionar el acido carboxilico (0,97 g, 78 %).

Etapa 2: Al acido carboxilico preparado en la Etapa 1 (0,027 g, 0,06 mmol) en piridina (0,25 ml) se afiadié 2-amino-
6-metilpiridina (0,013 g, 0,12 mmol) y cloruro bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (0,024 g, 0,09 mmol). La reaccion se
agitoé durante 18 h a temperatura ambiente y, a continuacion, se concentré al vacio. Se afadié agua y la mezcla se
extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOs), se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purifico6 mediante TLC sobre gel de silice preparativa (1.000 ym de SiO2, 30 %
de EtOAc/hexano) para proporcionar el producto (13 mg, 40 %). A la amida (0,065 g, 0,14 mmol) en DCM (0,4 ml) se
afiadi6 TFA (0,2ml). La reaccion se agité durante 20 h a TA y, a continuacion, se concentr6 al vacio para
proporcionar el Ej. 124 en forma de la sal de TFA. Datos de LCMS: (método D): tr = 1,59 min, m/e = 428,0 (M+H).

Esquema 28 (ilustrativo)

NH
NBoc NBoc )J\
-~
)J\ e Etapa 1 NG )L _ Etapa 2 Z N HN \
H HN z_o IN HN z_o - S | \ - %20
o} el NN el H = 0
= (o] H - (o]
F
F F

Ej. 131

Etapa 1: Al aldehido (producto intermedio del Esquema 21, Etapa 1 antes del tratamiento con NaBH.) (0,10 g,
0,2 mmol) en metanol (1,5ml) y piridina (0,5 ml) se afiadieron tamices moleculares de 4 A (100 mg), 2-amino-5-
fluoropiridina (0,056 g, 0,5 mmol) y acido acético (0,02 ml, 0,35 mmol). La reaccion se calenté a 50 °C y se agitd
durante 18 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, Se afiadié bicarbonato de sodio saturado (0,5 ml) y la
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mezcla se agitdé durante 10 minutos. A continuacion, la mezcla se filtré y el filtrado se concentro al vacio. El residuo
se purificd por cromatografia sobre gel de silice (0-35 % de EtOAc/hex durante 30 minutos) para proporcionar el
producto (0,077 g, 78 %).

Etapa 2: Al material preparado en la Etapa 1 (0,077 g, 0,16 mmol) en DCM (0,4 ml) se afnadié TFA (0,24 ml,
3,1 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h y, a continuacion, se concentré al vacio. El
residuo se recogio en DCM y se lavd con NaHCOs; (ac.) saturado, agua y salmuera. La fase de DCM se seco
(MgSO0.), se filir6 y se concentrd al vacio. El residuo se recogié en DCM y se afiadié HCl/éter 2 N en exceso. La
mezcla se concentré para proporcionar el Ej. 131 (57 mg) en forma de la sal de HCI. Datos de LCMS: (método D): tr
= 1,56 min, m/e = 396,2 (M+H).

Esquema 29:

Etapa 1: A la 7-cloroquinaldina (1,2 g, 6,5 mmol) en THF (80 ml) se afiadi6 bis(pinacolato)diboro (1,9 g, 7,6 mmol),
clorhidrato de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno (0,17 g, 0,4 mmol) y acetato de potasio (1,6 g, 16 mmol).
Se burbujed nitrégeno a través de la reaccion durante 10 minutos. Se afadié acetato de paladio (0,044 g,
0,20 mmol) y la reaccion se calento a reflujo y se agité durante 6 horas. La reaccion se filtré a través de un lecho de
gel de silice lavando con EtOAc. El filtrado se concentré al vacio. El filtrado se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (0-30 % de EtOAc/hex durante 30 minutos) para proporcionar el éster borénico (0,97 g, 55 %).

Etapa 2: Al éster boronico preparado en la Etapa 1 (0,78 g, 2,9 mmol) en THF (6 ml) se afadié agua (24 ml) y
metaperyodato de sodio (0,93 g, 4,4 mmol). La reaccion se agité durante 1 h 'y, a continuacion, se afiadié HClc) 3 M
(19 ml). La mezcla se agitdé durante 45 minutos y, a continuacién, se extrajo con EtOAc. A continuacion, la fase
acuosa se basificd con NaHCO3(,c) saturado y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con agua y salmuera,
se seco (MgSO,), se filtré y se concentro al vacio para proporcionar el acido borénico (0,34 g, 63 %).

Esquema 30:

NBoc

HN)J\N/ Etapa 1

Br L__s=0

Ej. 132

Etapa 1: Al bromuro (Tabla llb, entrada 14) (0,15 g, 0,33 mmol) en un vial de reacciéon de microondas se anadio t-
butanol (1,5 ml), acido 1-(t-butoxicarbonil)-indol-2-borénico (0,16 g, 0,60 mmol) y carbonato de potasio acuoso (2 M,
0,25 ml, 0,50 mmol). Se burbujed nitrogeno a través de la mezcla de reaccion durante 10 minutos. Se afadio
PdClz(dppf) (0,054 g, 0,066 mmol) y se burbujed nitrdgeno a través de la reaccion durante 5 minutos. El recipiente
de reaccion se tapo, se calentd a 65 °C y se agitdé durante 3 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se
afadié EtOAc. La mezcla se lavé con agua y salmuera, se secoé (MgSO.), se filtrdé y se concentré al vacio. El residuo
se purificd por cromatografia sobre gel de silice (0-20 % de EtOAc/hex durante 30 minutos) para proporcionar el
producto de biarilo (0,12 g, 60 %).

Etapa 2: Al producto preparado en la Etapa 1 (0,12 g, 0,20 mmol) en DCM (2 ml) se afiadié TFA (2 ml). La reaccion
se agitoé a temperatura ambiente durante 1 h'y, a continuacién, se concentré al vacio para proporcionar el Ej. 132 en
forma de una sal de TFA (0,078 g, 78 %). Datos de LCMS: (método D): tr = 1,96 min, m/e = 387,0 (M+H). El residuo
se purificé adicionalmente, segun fue necesario, por cromatografia en fase inversa [C18, 5% (2 volumenes de
columna (CV), 5-100 % (10 CV), 100 (2 CV); 0,1 % de acido férmico/agua//0,1 % de acido féormico/acetonitrilo].

Esquema 31: (ilustrativo)
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N Etapa 1 XA Etapa 2 AN Etapa 3
| — | — | BOH), ——
S P -
0

N
g
\__SiMe; \__SiMe;

Ej. 142

Etapa 1: Al 7-azaindol (1,59, 12,7 mmol) en DMF (30 ml) a 0 °C se afiadi6 NaH (dispersién al 60 % en aceite
mineral, 0,56 g, 14 mmol). La reaccion se agitdé durante 15 minutos a temperatura ambiente y, a continuacion, se
enfrié a -40 °C (bafio de enfriamiento de EtOAc/CO-). A continuacion, se afiadié (2-(clorometoxi)etil)trimetilsilano
(2,5ml, 14 mmol) y la reaccidon se dejo calentar a temperatura ambiente. La reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 18 h. Se afiadié EtOAc y la mezcla se lavd con agua y salmuera, se seco (MgSO.), se filtréd y se
concentro al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (0-10 % de EtOAc/hex durante 30
minutos) para proporcionar el indol protegido con SEM (2,9 g, 91 %).

Etapa 2: Al indol protegido con SEM preparado en la Etapa 1 (0,99 g, 4,0 mmol) en THF (10 ml) a -40 °C se afiadi
n-BuLi (2,5 M en hexanos, 1,9 ml, 4,8 mmol). La mezcla se agité a -40 °C durante 1 h y, a continuacion, se afadioé
borato de triisopropilo (1,2 ml, 5,2 mmol). La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente, al tiempo que se
agitaba durante 18 h. A la mezcla de reaccion se afiadido HCI 1 N (ac.). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. A continuacion, la mezcla se ajusté a pH~5 usando NaHCOs; (ac.) saturado. La mezcla se
extrajo con éter. Los extractos de éter combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron (Na;SO,), se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (0-50 % de EtOAc/hex
durante 30 minutos) para proporcionar el acido borénico de indol (0,20 g, 17 %).

Etapa 3: Al bromuro (Tabla IlIb, entrada 14) (0,21 g, 0,46 mmol) en t-butanol (3 ml) en un vial de reaccion de
microondas se afiadid el acido boroénico preparado en la Etapa 2 (0,20 g, 0,68 mmol) y KoCOsz(ac) 2 M (0,34 ml,
0,68 mmol). Se burbujed nitrégeno a través de la reaccion durante 10 minutos. Se afiadido PdCl;(dppf) (0,075 g,
0,092 mmol) y la reaccion se cerr6 herméticamente y se calent6é a 65 °C. Después de 3 h, la reaccion se enfri6 a
temperatura ambiente y se afiadié EtOAc. La mezcla se lavo con agua y salmuera, se filtro6 (MgSO,) y se concentrd
al vacio. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice (0-20 % de EtOAc/hex durante 30 minutos) para
proporcionar el producto de acoplamiento (0,21 g, 74 %).

Etapa 4: Al producto de acoplamiento preparado en la Etapa 3 (0,086 g, 0,14 mmol) se afiadié HCI 4 M en etanol
(6 ml). La reaccion se calenté a 60 °C y se agitd durante 20 h. La reaccién se concentré al vacio y, a continuacion,
se purificdé por cromatografia en fase inversa (C18: elucion en gradiente, de 90:10:0,1 a 0:100:0,1 de
agua:MeCN:acido férmico) para proporcionar el Ej. 142 (0,030 g). Datos de LCMS: (método D): tr = 1,67 min, m/e =
388,0 (M+H).

Esquema 32:

o H
O‘Me ‘Me

I\Ille
Me 2™ N. =
| = E’[apa‘l | = Me Etapaz Nl P \
N N —
Z>No, Z~No, N
O.
Me

Etapa 1: A la nitropiridina (5,1g, 30 ml) en DMF (5 ml) se afadid 1,1-metoxi-N,N-dimetiimetanamina (15 ml,
110 mmol). La reaccion se calent6 a 130 °C y se agitd durante 16 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente vy,
a continuacion, se afiadié a un vaso de precipitados de hielo. El sdlido resultante se aislé por filtraciéon para dar el
producto (5,9 g, 88 %).
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Etapa 2: A la enamina preparada en la Etapa 1 (5,9 g, 26 mmol) en etanol (275 ml) se afiadi6 paladio al 10 % sobre
carbono, tipo Degussa (1,5 g). La mezcla de reaccion se agitd en una atmdsfera de hidrogeno (15 psi) durante 15
minutos. La reaccion se filtré a través de un lecho de Celite lavando con DCM. El filtrado se concentré al vacio para
proporcionar el indol (4,3 g, 61 %).

Esquema 33: (ilustrativo)

NBoc
Na \, FEtepa AN A Etapa 2 AN \ Etapa 3 sem  ANTONT
\ — | | B(OH), ; d-0
A~N N N AN S~ 1
H \ \ | | = (o]
SEM SEM - /7 N\ o
N
NH
Etapa 4 Hi hl'/
apa H _
et _ | N s| : (.S)|o
Van SN
N
N Cl
Ej. 143

Etapa 1: El 4-azaindol se protegié con el grupo SEM de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa 1 del
Esquema 31.

Etapa 2: El indol protegido con SEM preparado en la Etapa 1 se convirtié en el acido 2-borénico de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 2 del Esquema 31.

Etapa 3: Al acido indol 2-boroénico protegido con SEM preparado en la Etapa 2 (0,40 g, 1,37 mmol) en un vial de
reaccion de microondas en t-butanol (3 ml) se afiadié carbonato de potasio (2 M, 0,6 ml, 1,1 mmol) y el bromotiofeno
preparado en el Esquema 13 (0,36 g, 0,76 mmol). Se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante
10 minutos, tras lo que se afiadio PdCl,(dppf) (0,12 g, 0,15 mmol). El recipiente de reaccion se tapd y se calenté a
65 °C. La reaccion se agitd durante 16 h y, a continuacion, se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié EtOAc y la
mezcla se lavo con agua y salmuera, se secod (MgSO.), se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se recogio en
DCM (2 ml) y se afiadié (Boc)20 (166 mg). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La reaccion se
concentro al vacio para proporcionar un residuo que se purificd por cromatografia sobre gel de silice (0-40 % de
EtOAc/hex) para proporcionar una mezcla del producto deseado y producto de bis-boc (360 mg). La mezcla se llevd
directamente a la siguiente etapa.

Etapa 4: El biarilo preparado en la Etapa 3 (0,28 g, 0,43 mmol) se calenté en HCI 4 N en etanol (12 ml) a 65 °C
durante 12 h. La reaccién se concentré al vacio para proporcionar el material deseado y el producto intermedio de N-
hidroximetilo de indol. La mezcla se recogié en acetona (2 ml) y etanol (1 ml) y se afiadié carbonato de potasio
(0,15 g, 1,1 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h y, a continuacion, se afiadié NH4Cl(ac,)
saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se
secaron (MgSO.), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por TLC sobre gel de silice
preparativa (10 % de MeOH/DCM) para proporcionar el Ej. 143 (0,10 g, 57 %). Datos de LCMS: (método D): tr =
1,67 min, m/e = 410,0 (M+H). (Como alternativa, el residuo podria purificarse por cromatografia en fase inversa
[C18, 5 % (2 volumenes de columna (CV), 5-100 % (10 CV), 100 (2 CV); 0,1% de acido formico/agua//0,1% de acido
férmico/acetonitrilo]).

Esquema 34:
NBoc 1) Dy, PdIC NH
~ )NJ\B°° iProNEt _
HN™ "N™ BOPCI, iPr;NEt >N 9, HN" SN EtOAc (ZN HN™ N
HoN 50 o <~ M N | 3'204’2 S AN 50
Eag! o~ ) TFA, g
—d ‘ OH O B CH20|2 (o] D
Br F N r F F
Etapa 1 Etapa 2 Ej. 148

Etapa 1: A una suspension de la anilina del Esquema 10a (95 mg, 0,20 mmol), acido picolinico (30 mg, 0,25 mmol) y
BOPCI (78 mg, 0,31 mmol) en CH,Cl; (4 ml) a 0 °C se afadio iPraNEt (89 ul, 0,51 mmol). La mezcla resultante se
calent6 a TA y se agit6é durante 16 horas. La mezcla se repartié entre CH,Cl, y agua. La fase acuosa se extrajo con
CHCI; (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron. El producto
en bruto se purificd6 mediante TLC preparativa (SiO2: 1:1 de hexanos:EtOAc) para proporcionar la amida (47 mg,
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40 %) en forma de un sélido de color blanco.

Etapa 2: El Ej. 148 se prepar6 en forma de su sal de TFA a partir del material anterior usando un procedimiento
similar al descrito en el Esquema 23. Datos de LCMS: (método D): tr = 1,75 min, m/e = 393,0 (M+H).

Esquema 35: (ilustrativo)

BocN / BocN

/ /
NP CFy NP @ C|:3HN>\/N\S,/O
N HN 0

HN, o C o Po i <
HoN . N - HN ,,
“ ” K Ejemplo 149
Etapa 1 Etapa 2 jemp
F F F

Etapa 1: A una mezcla a RT de anilina (Esquema 10, 0,1 g, 0,26 mmol), 2 ml de DCM, diisopropiletilamina (45 pl,
0,26 mmol) y ftrifluoroacetofenona (0,045 g, 0,26 mmol) se afadié lentamente gota a gota tetracloruro de titanio
(1,0 M en DCM, 0,26 ml, 0,26 mmol). La reaccion se agité durante 2 horas. A continuacion, se vertié bicarbonato de
sodio acuoso saturado en la reaccion, formando un precipitado de color blanco, que después se filtré a través de
Celite. El Celite se lavd con DCM vy el filtrado se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron
(MgSO0.), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (0-30 %
de EtOAc/hexanos durante 20 minutos) para proporcionar el compuesto de imina (0,051 g, 36 %).

Etapa 2: A la imina preparada en la Etapa 1 (0,051 g, 0,09 mmol) con agitacion en 2 ml de MeOH se afiadié
borohidruro de sodio (0,007 g, 0,18 mmol). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora, a
continuacion, se concentré hasta sequedad al vacio. La reaccion se purificd por RP-HPLC preparativa (10-100 % de
acetonitrilo con el 0,1 % de acido férmico/agua con el 0,1 % de acido férmico durante 22 minutos) para proporcionar
el producto de amina. Este material se traté con 2 ml del 20 % de TFA/DCM durante 1 hora y, a continuacion, se
concentrd al vacio para proporcionar el Ejemplo 149 (mezcla 1:1 de diasteredmeros) en forma de una sal de
trifluoroacetato (39 mg, 75 %). Datos de LCMS: (método D): tr = 1,97 min, m/e = 445,0 (M+H).

Esquema 36: (ilustrativo)

Ejemplo 155

Etapa 1: A la anilina (Tabla IV, entrada 5, 0,2 g, 0,5 mmol) con agitaciéon a temperatura ambiente en acido acético
glacial (5 ml) se afnadié gota a gota una soluciéon de nitrito de sodio (0,035 g, 0,5 mmol) en agua (0,25 ml). La
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 6 horas, a continuacion, se concentré hasta sequedad al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (0-100 % de EtOAc/hexanos durante 30 minutos) para
proporcionar el compuesto de indazol en forma de sélido (0,060 g, 29 %). Etapa 2: El material de la Etapa 1
(0,005 g, 0,012 mmol) se traté de acuerdo con el Esquema 11b, Etapa 2 para proporcionar el Ejemplo 155 en forma
de la sal de TFA (0,005 g, 97 %). Datos de LCMS: (método D): tr = 1,63 min, m/e = 312,0 (M+H).

Esquema 37:

Ejemplo 156

Al compuesto de aminopiridina (Tabla Illb, 0,068 g, 0,17 mmol) con agitacion en 1,68 ml de 4:1 de
DMF:diisopropiletilamina a temperatura ambiente se afiadié cloruro de 5-cloropicolinoilo (Esquema 11p) y 1 cristal de
DMAP. La reaccion se calenté a 50 °C y se agit6 durante 48 horas. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente y
se concentro al vacio. El residuo se purificéd por cromatografia sobre gel de silice (0-60 % de EtOAc/hexanos durante
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20 minutos, a continuacién, 60-100 % de EtOAc/hexanos 20-30 minutos) para proporcionar un producto de amida
(0,014 g, 15 %). Este material se traté de acuerdo con el Esquema 11b, Etapa 2 para proporcionar el Ejemplo 156
(0,014 g, 97 %) en forma de una sal de trifluoroacetato. Datos de LCMS: (método D): tr = 1,91 min, m/e = 443,0
(M+H).

Tabla XIX: los siguientes ejemplos se prepararon de acuerdo con los métodos descritos en el Esquema 37 usando
cloruros de acido de la Tabla IV;j:

Ejemplos
(Datos de LCMS: MH" observado, tiempo de retencién de HPLC y método de LCMS)
N/ HN
N
FiC YN0 o 20
N |N ’ N S‘b - \(\IN ’ uN S
157 D N\Cf 158 NV}(N | N
(0] = i o = al
MH": 477,0, 1,93 min, D MH": 440,0, 1,84 min, D
Esquema 38: (ilustrativo)
— > Ejemplo 159

Al Ejemplo 154 (0,020 g, 0,04 mmol) con agitacion en 2 ml de EtOH se afadié paladio al 10 % sobre carbono
(0,010 g). Esta solucion se sometié a una atmdsfera de hidrogeno (globo) y se agitoé durante 16 horas. La reaccion
se filtr6 a través de Celite y se lavd con MeOH. El filtrado se concentré hasta sequedad al vacio y se purificd
mediante RP HPLC preparativa (10-100 % de acetonitrilo con el 0,1 % de acido férmico/agua con el 0,1 % de acido
férmico durante 22 minutos) para proporcionar el Ejemplo 159 en forma de una mezcla de diasteredmeros en forma
de una sal de formiato (0,013 g, 65 %). Datos de LCMS: (método D): tr = 1,92 min, m/e = 397,0 (M+H).

Esquema 39: (ilustrativo)

BocN / HN 4
N, _o YN0
S 2
HN Y O H HN ke
HQN@% = NN e
F © F

Etapa 1: A la anilina (Esquema 10, 0,1 g, 0,26 mmol) con agitacion en 3 ml de DCM se afadi6 trietilamina (54 pl,
0,39 mmol) y cloruro de 1-piperidinacarbonilo (34 pl, 0,27 mmol) y la mezcla se dejé agitar durante 3 dias a
temperatura ambiente. La reaccion se vertié en agua y se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se
secaron (MgSQs.), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice
(0-80 % de EtOAc/hexanos durante 20 minutos) para proporcionar un producto de urea (0,093 g, 72 %). A
continuacion, este compuesto se traté de acuerdo con el Esquema 11b, Etapa 2 para proporcionar el Ejemplo 160
(0,094 g, 98 %) en forma de una sal de trifluoroacetato. Datos de LCMS: (método D): tr = 1,75 min, m/e = 398,2
(M+H).

Esquema 40: (ilustrativo)
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Ej. 162

El compuesto de bromopiridina (Esquema 7a, Etapa 6) 0,07 g, 0,16 mmol) junto con O-anisidina (22 pl, 0,19 mmol),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0,003 g, 0,003 mmol), 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo racémico (0,004 g,
0,006 mmol) y t-butéxido de sodio (0,022 g, 0,22 mmol) se agitaron en un vial de microondas secado por el contacto
con la llama y cerrado herméticamente lavado con nitrégeno en 2 ml de tolueno anhidro a 80 °C durante 3,5 horas.
La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se vertié6 en agua y se extrajo con DCM. Las fases
organicas combinadas se secaron (MgSO.), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (0-60 % de EtOAc/hexanos durante 20 minutos) para proporcionar un producto de
biarilamina (0,007 g, 9 %). Este material se traté6 de acuerdo con el Esquema 11b, Etapa 2 para proporcionar el
Ejemplo 162 en forma de una sal de trifluoroacetato (0,007 g, 97 %). Datos de LCMS: (método D): tr = 1,80 min,
m/e = 376,2 (M+H).

Esquema 41:

Ejemplo 168 Ejemplo 169

La anilina mostrada (Esquema 10) se traté de acuerdo con el Esquema 11b usando acido 5-ciclopropilpirazina-2-
carboxilico (Tabla IVg, entrada 4) para proporcionar, después de la separacion, tanto el Ejemplo 169 [datos de
LCMS: (método D): tr = 1,80 min, m/e = 433,0 (M+H)] como el Ejemplo 168 [datos de LCMS: (método D): tr =
1,83 min, m/e = 469,0 (M+H)] ambos en forma de sales de TFA.

Esquema 42:

N,
N _o
MeO So
7N HE/ P

| H o)
OH O
F

Ejemplo 170 Ejemplo 171

La anilina mostrada (Esquema 10) se tratd de acuerdo con el Esquema 11b usando acido 3,5-dimetoxipiridina-2-
carboxilico (Esquema 11q) para proporcionar, después de la separacion, tanto el Ejemplo 170 [datos de LCMS:
(método D): tr = 1,73 min, m/e = 452,0 (M+H)] como el Ejemplo 171 [datos de LCMS: (método D): tr = 1,85 min, m/e
=438,0 (M+H)] ambos en forma de sales de TFA.

Esquema 43:
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Q CISID O,
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X | 3. Base libre s
F O Etapa 6 F O
H2 | NH
1. Mel, EtOH, ta I
1. BzNCS, DCM H o 2. Base libre Z F HN
2. NaOMe / MeOH 2 3.EOH,50C | H l__so,
Etapa 7 \@K/ Etapa 8 F O ;
Ej. 172

Etapa 1: A una mezcla a -40 °C de H»SO4 concentrado (100 ml) y HNO3 fumante (100 ml) se afiadié 1-(2,6-
difluorofenil)etanona (20 g, 128 mmol) gota a gota. La mezcla resultante se agitd6 a -40 °C durante 2h y, a
continuacion, se vertié lentamente sobre hielo. Esa mezcla se diluyé con DCM vy las fases se separaron. La fase
acuosa se neutralizé con NaHCO3 ac. sat. y, a continuacion, se extrajo con DCM. Todas las porciones organicas se
combinaron, se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se concentraron para dar 1-(2,6-difluoro-3-nitrofenil)etanona
(26,3 g, 131 mmol, > tedrico) que se uso sin purificacion adicional.

Etapa 2: La nitrofenil cetona de la etapa anterior se traté de acuerdo con el Esquema 1a, Etapa 1 [sustituyendo (S)-
2-metil-2-propanosulfinamida por (R)-2-metil-2-propanosulfinamida] para dar un producto de cetimina (17,1 g, 44 %
basado en 1-(2,6-difluorofenil)etanona de la Etapa 1). Etapa 3: La cetimina de la Etapa 2 (17,1 g, 56,2 mmol) se
tratd de acuerdo con el Esquema 1a, Etapa 3 para dar el producto de adicion syn deseado (6 g, 20 %), asi como una
mezcla de diasteredmeros syn y anti (6 g, 3:1, 20 %).

Etapa 4: A una solucién del producto de adicion syn de la Etapa 3 (2,71 g, 5,1 mmol) en 25 ml de etanol se afiadio el
10 % de Pd/C (298 mg). La mezcla se puso en atmoésfera de globo de H, durante una noche. Después de la filtracion
a través de Celite, el filtrado se concentro. El residuo en bruto se purificé por columna ultrarrapida sobre gel de silice
(60 %-100 % de EtOAc/hexanos) para dar el producto de anilina (1,75 g, 68 % de rendimiento).

Etapa 5: Una mezcla de la anilina de la Etapa 4 (453 mg, 0,9 mmol), acido 3,5-difluoropicolinico (215 mg, 1,4 mmol)
y BOPCI (527 mg, 2,07 mmol) en 4 ml de piridina se agité durante una noche. Después de que se inactivara con HCI
(ac.) 1N, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las porciones organicas se combinaron, se secaron sobre
MgSO4 y se concentraron. El residuo en bruto se purificd por columna ultrarrapida sobre gel de silice (40 % de
EtOAc/hexano) para dar un producto de amida (431 mg, 74 % de rendimiento).

Etapa 6: A una solucién del material anterior (431 mg, 0,67 mmol) en 3 ml de DCM y 1 ml de metanol se afadié HCI
4 N en dioxano (1 ml, 4,0 mmol). Después de que la mezcla se agitara durante 1 h, esta se concentré. Esta muestra
se traté con una mezcla de TFA (4 ml) y acido tioglicélico (0,46 ml, 6,7 mmol). Después de que la mezcla se agitara
durante 4 h, esta se concentrd. El residuo en bruto se neutralizdé mediante la adicién cuidadosa de una solucion
saturada de bicarbonato sédico. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo, las porciones organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron hasta un producto de amina que se uso6 en la
etapa posterior sin purificacién adicional.

Etapa 7: Al material de la Etapa 6 (supuesto que era 0,67 mmol) en 5 ml de DCM se afiadié isotiocianato de
benzoilo (0,12 ml, 0,87 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante una noche a TA. Después de concentrarse, el
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residuo se disolvié en 5 ml de metanol y se afiadié metoxido sodico (25 % en metanol, 0,37 ml). La mezcla se agit6
durante 2 h a TA. Se inactivd con 2 gotas de acido acético. Después de que la mezcla se concentrara, el material en
bruto se diluyé con carbonato sédico saturado y se extrajo con DCM. Las porciones organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron para dar un producto de isotiourea que se uso6 en la etapa
posterior sin purificacion.

Etapa 8: A una solucion del material de la Etapa 7 (supuesto que era 0,67 mmol) en 5 ml de etanol se afiadié yoduro
de metilo (0,05 ml, 0,8 mmol). La mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente y, a continuacion, se
diluyé con bicarbonato sédico saturado. Después de que la mezcla se extrajera con acetato de etilo, las fases
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron. El residuo en bruto se disolvié
en 5 ml de etanol, y la mezcla se calenté a 50 °C durante 2 h. A continuacion, la mezcla se diluyé con bicarbonato
sodico saturado y se extrajo con acetato de etilo. Las porciones organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato
de magnesio y se concentraron. El residuo en bruto se purificé por HPLC en fase inversa (C18 de compresion radial,
del 10 % al 100 % de MeCN/agua con el 0,1 % de TFA) para dar el Ejemplo 172 en forma de una sal de TFA
(40,3 mg, 14 % a partir del producto de la Etapa 5). LCMS (condiciones A): tr = 2,43 min, m/e = 458,3 (M+H).

Tabla XXII: los siguientes ejemplos se prepararon a partir de 1-(2,6-difluorofenil)etanona usando métodos similares
a los descritos en el Esquema 43, sustituyendo el acido apropiado en la Etapa 5:

Ejemplos
(Datos de LCMS: MH" observado, tiempo de retencién de HPLC y método de LCMS)
NH NH
F Z lN y E HN)J\ITI/ Cl z lN y F HNJ\I\II/
173 x N S0, 174 x N S0,
(o] F o F
MH": 428,2, 2,46 min, A MH": 442,2, 3,17 min, A
Esquema 44: (ilustrativo)
2 o—'sq/ */
ON H N’S""< OaN Y s E% b '\?&Og) Ph
2 ~ SO e
O  “PMB HN"""0 ’ 2
/ﬂ\(o ) > /U\VN\S:, A 7
S TI(T?_IEFt)4 s A~ Buli-78°C : Etapa 3
Etapa 1 Etapa 2
NBoc [1] PA(OH),/C, H, NBoc

-~
HN HN [1] CNBr, nBuOH [2] tBuONO, Ac,0, -

| &0, [21BocO, TEA L8O HN N
N~ —_— NS0
s Etapa 4 [3] LIOH H'\[l\l § :
Etapa 5 X
NH
1] NaH, DMF
[]4, 7 N HN HNJ\N/
Y A A SOZ
F@Br N \S : =
— Na
[2] Pd(OH),/C, Hy Ej. 176

[3] TFA, DCM Ej. 175
Etapa 6

Etapas 1-4: La 1-(5-metil-4-nitrotiofen-2-il)etanona, obtenida por nitracién a partir de 1-(5-metiltiofen-2-il)etanona de
acuerdo con el procedimiento de la bibliografia (E. Campaigne, J. L. Diedrich, J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 5240-
5243), se convirtid en el producto de la Etapa 4 usando procedimientos similares en la siguiente secuencia: (i)
Esquema 1a, Etapas 1-4, (ii) Esquema 3b.

Etapa 5: A una solucién del producto de la Etapa 4 (570 mg, 1,37 mmol) en MeOH (25 ml) se afiadié el 10 % de
Pd(OH)./C (250 mg) y la reaccion se agité en un agitador Parr en una atmésfera de H» (50 psi) durante 18 h. La
reaccion se filtré sobre una almohadilla de Celite, el residuo de filiro se enjuagé con MeOH y las fases organicas
combinadas se concentraron a presion reducida para dar un residuo (423 mg, 80 %). A una solucion de este residuo
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(423 mg, 1,08 mmol) en tolueno (3 ml) se afadié KOAc (85 mg, 0,86 mmol), anhidrido acético (0,205 ml, 2,16 mmol)
y nitrito de terc-butilo (0,145 ml, 1,2 mmol). La reaccion se agité a 90 °C durante 4,5 h, a continuacion, se enfrié a TA
y se diluy6 con EtOAc. Después de la filtracion a través de Celite, el filtrado se concentré a presion reducida para dar
un residuo que se someti6 a cromatografia sobre gel de silice (elucién en gradiente de 100:0 a 70:30 de
hexanos:EtOAc). La mezcla resultante de materiales acetilados y desacetilados (298 mg) se disolvio en THF (5 ml) y
se trat6 con LiOH acuoso 1 M (2 ml) durante 30 min a TA. La reaccion se diluyé con EtOAc, se separaron las fases y
la fase acuosa se extrajo con EtOAc (1 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSOQ4 y se concentraron al vacio para dar el producto de la Etapa 5 (282 mg, 65 %).

Etapa 6: Se afiadio hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 20 mg, 0,5 mmol) a una solucién del producto de la
Etapa 5 (78 mg, 0,195 mmol) en DMF (2 ml) a TA. Después de 5 min, se afiadio 2-fluoro-5-bromopiridina (54 mg,
0,306 mmol) y la reaccién se agitdé durante 19 h a TA, a continuacion, se inactivd con agua y EtOAc. La fase
organica se lavd con NaHCOj3(,c) acuoso saturado, salmuera y, a continuacion, se seco sobre MgSQO4 y se concentrd
al vacio. A una solucion de este residuo en MeOH se afiadié el 10 % de Pd(OH)./C (110 mg) y la reaccion se agitd
en una atmosfera en globo de Hz durante 72 h. El catalizador se retird por filtracion sobre Celite y el filtrado se
concentro a presion reducida para dar una mezcla de productos intermedios regioisoméricos que se separaron por
cromatografia sobre gel de silice (elucién en gradiente con hexanos:EtOAc). Cada regioisémero se desprotegié de
acuerdo con el procedimiento descrito en el Esquema 11b, Etapa 2, a continuacion, se sometié a cromatografia en
fase inversa (C18: elucion en gradiente, de 90:10:0,1 a 0:100:0,1 de agua:MeCN:TFA) para proporcionar el Ejemplo
175 y el Ejemplo 176 en forma de sus sales de TFA. LCMS en el Ej. 175 (condiciones D): tr = 1,80 min, m/e = 377,0
(M+H); LCMS en el Ej. 176 (condiciones D): tr = 1,78 min, m/e = 377,0 (M+H).

Esquema 45: (ilustrativo)

C

Ph , 0=8”
I
N . /N
) N _~eus
N\ / \ \ \ / \
S nBuLi S Ti(OEt)4 S BulLi, -78 °C
Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3 ﬂ'
P
\\/ [1] HCI MeOH ~ HN™ N
N [2] TFA, (MeO),Ph HN - HN CNBr,nBuOH  Ph, so
un-So , 5 h r, nBu N 2
Ph NSO N
Ph, A SO Y hg
N : PMB Etapa 4 N DS Etapa 5
J .
N Ej. 178

Etapa 1: A una solucién a -78 °C de 1-fenil-1H-tieno[3,2-c]pirazol (1,94 g, 9,68 mmol), obtenido a partir de 3-
bromotiofeno-2-carbaldehido de acuerdo con el procedimiento de la bibliografia (Lebedev et al. J. Org. Chem. 2005,
70, 596-602), se afiadié nBuLi (4,25 ml de una solucién 2,5 M en hexanos, 10,65 mmol) durante 5 min. Después de
30 min a -78 °C, se afadié N-acetilmorfolina (2,3 ml, 20 mmol) y la reaccion se agité durante 60 min a -78 °C, a
continuacion, se agité durante 6 h, al tiempo que se calentaba lentamente a TA. La reaccion se inactivd con NH4Cl
acuoso saturado y se diluyé con EtOAc. La fase organica se lavé con NaHCO3; acuoso sat. y salmuera, se seco
sobre MgSO, y se concentrd a presion reducida. El residuo se sometiéd a cromatografia sobre gel de silice (elucion
en gradiente de 100:0 a 85:15 de hexanos:EtOAc) para dar 1-(1-fenil-1H-tieno[3,2-c]pirazol-5-il)etanona (682 mg,
2,81 mmol, 29 %) junto con el material de partida recuperado (823 mg, 4,13 mmol, 43 %).

Etapas 2-5: Estas etapas se realizaron usando procedimientos similares a la siguiente secuencia: (i) Esquema 1a,
Etapas 1-4, (ii) Esquema 3b, omitiendo la conversion del carbamato de t-butilo. El producto intermedio final se
sometié a cromatografia en fase inversa (C18: elucion en gradiente, de 90:10:0,1 a 0:100:0,1 de agua:MeCN:TFA)
para proporcionar el Ej. 178 en forma de su sal de TFA. LCMS en el Ej. 178 (condiciones D): tr = 1,82 min, m/e =
376,0 (M+H).

Esquema 46: (ilustrativo)

NBoc )I\IJ\BOC )'\‘J\H
HN N/ Etapa 1 HN N/ Etapa 2 ! HN ,\Il/
HoN N-S02 HoN NS00 > N N-S02
: Cul, PdCIy(PPhg)z, : [1] TFA, DCM Ph :
DIPA, alquino, DMA [2] InBrz, PhMe \
| F F F
Ph
Ej. 179

Etapa 1: Se afadié Cul (7,6 mg, 0,04 mmol) a una soluciéon de yodoanilina (200 mg, 0,39 mmol, Esquema 10a),
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diisopropilamina (0,169 ml, 1,2 mmol), PdCl»x(PPhs), (28 mg, 0,04 mmol) y fenilacetileno (0,132 ml, 1,2 mmol) en
dimetilacetamida (2 ml) y la reaccion se agitd a 40 °C durante 6 h. La reaccion se diluyé con solucion acuosa
saturada de NaHCO3 y EtOAc, a continuacion, se filtrd la reaccion sobre Celite. Después de enjuagar el residuo con
EtOAc, la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na SO, se
filtraron y se concentraron para dar un residuo que se sometié posteriormente a cromatografia sobre gel de silice
(10—20 % de EtOAc/hexanos) para proporcionar el producto intermedio de acetileno de anilino (181 mg, 95 %).

Etapa 2: Se afadio acido trifluoroacético (0,2 ml) a una solucién del producto de la Etapa 1 (181 mg, 0,37 mmol) en
DCM (1 ml) a TA. Después de 2 h, la reaccion se concentrd al vacio. A parte del residuo (50 mg, 0,13 mmol) en
tolueno (1 ml) se afiadio InBrs (46 mg, 0,13 mmol) y la reaccién se calenté a 115 °C durante 2 h. Después de retirar
los volatiles a presion reducida, el residuo se suspendié en MeOH, se filtré a través de un filtro de PTFE vy el filtrado
se someti6 a cromatografia en fase inversa (C18: elucion en gradiente, de 90:10:0,1 a 0:100:0,1 de
agua:MeCN:TFA) para proporcionar el Ej. 179 en forma de su sal de TFA (11,7 mg, 30 %). LCMS en el Ej. 179
(condiciones D): tr = 1,98 min, m/e = 387,2 (M+H).

Esquema 47: (ilustrativo)

NBoc )I\IJ\Boc j\lj\|—|
Et; 1

HN N/ L» HN N/ Etapa 2 ! HN N/

HoN i SO : SO g SO
2 : ? Cul, PCIy(PPh),, : ® AuCl, EOH $ : i

DIPA, alquino, DMA ' N\
| F ) F
Cl

Etapa 1: El producto intermedio de acetileno de anilino se prepardé de la misma manera que en el Esquema 46,
Etapa 1, excepto por que se usé isoproilacetileno en lugar de fenilacetileno.

Etapa 2: Al producto intermedio de acetileno de anilino de la Etapa 1 (100 mg, 0,22 mmol) en EtOH (1 ml) se afiadio
AuCls (133 mg, 0,44 mmol) y la reaccién se calenté a 70 °C durante 3 h. Después de retirar los volatiles a presion
reducida, el residuo se suspendi6 en MeOH, se filtré a través de un filtro de PTFE y el filirado se sometié a
cromatografia en fase inversa (C18: elucion en gradiente, de 90:10:0,1 a 0:100:0,1 de agua:MeCN:TFA) para
proporcionar el Ejemplo 180 en forma de su sal de TFA (17,2 mg, 20 %). LCMS en el Ejemplo 180 (condiciones D):
tr = 2,04 min, m/e = 387,0 (M+H).

Esquema 48: (ilustrativo)

/’[ﬂgoo NBoc J\ﬂ"
HN P Etapa 1 HN ,}‘/ Etapa 2 H HN l}l/
H; HoN L_so, HoN S0z P50
t Cul, PACL(PPhy),, (11KO'Bu, NMP :
DIPA, alquino, DMA . \
| F [2] TFA, DCM F

Ej. 181

Etapa 1: El producto intermedio de acetileno de anilino se prepardé de la misma manera que en el Esquema 46,
Etapa 1, excepto por que se usé ciclopropilacetileno en lugar de fenilacetileno.

Etapa 2: Al producto intermedio de acetileno de anilino de la Etapa 1 (54 mg, 0,11 mmol) en NMP (1 ml) se afiadio
terc-butoxido de potasio (37 mg, 0,33 mmol) y la reaccion se agité durante 18 h a TA. A continuacion, la mezcla se
diluyé con agua y EtOAc, la fase organica se seco sobre Na,SO,, se filtré y se concentrd para dar un residuo que se
sometidé posteriormente a cromatografia sobre gel de silice (10—25 % de EtOAc/hexanos) para proporcionar el
producto intermedio de indol protegido con Boc (35 mg, 70 %). Este producto intermedio se desprotegié de acuerdo
con el procedimiento descrito en el Esquema 11b, Etapa 2, a continuacion, se someti6 a cromatografia en fase
inversa (Cig: elucion en gradiente, de 90:10:0,1 a 0:100:0,1 de agua:MeCN:TFA) para proporcionar el Ej. 181 en
forma de su sal de TFA. LCMS en el Ej. 181 (condiciones D): tr = 1,91 min, m/e = 351,2 (M+H).

Esquema 49: (ilustrativo)
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NH
NBoc [1] TFAA, TEA )NLBOC )NLBOC [1]1BOPCI, pyr, _
[2] TFA, DCM FC. COH HNT N
HNTNT [3] HNO3/HSO, HN r\( PdH, HN “.‘/ 3C~-COz | Y,
HaN A éO; HoN ~S02 HoN g SO, —— < B
: [4] Boc,O, TEA : Etapa 2 : [2] AcOH ol :N .
F 5] K2C03, MeOH  O,N F HaN F
Etapa 3 Ei. 190
Etapa 1 )

Etapa 1: Se afadié anhidrido trifluoroacético (2,34 ml, 16,85 mmol) gota a gota a una solucion de anilina (5,5 g,
14,24 mmol, Esquema 10) y trietilamina (2,39 ml, 17,1 mmol) en DCM (30 ml) a 0 °C. Después de agitar a TA
durante 2 h, la reaccién se inactivd con NaHCO3 acuoso saturado y se diluyd con EtOAc. La fase organica se seco
sobre Na;SO4 y se concentrd a presion reducida para dar un sélido (6,0 g), que se disolvio en DCM (10 ml) y se
agité con TFA (2 ml) durante 1 h a TA. La reaccién se concentrd a presion reducida y el residuo se disolvié en HSO4
concentrado (9 ml). Después de enfriar a 0 °C, una mezcla de HNO3 fumante/H,SO4 conc. (1,26 mi/3 ml) se afiadié
lentamente mediante un embudo de adicién. Después de 40 min, la reaccién se inactivé con cuidado con NaHCO;
acuoso saturado y se diluyé con EtOAc. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x) y las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na;SO. y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se disolvio en
DCM (100 ml) y se afadieron ftrietilamina (7,93 ml, 56,56 mmol) y di-terc-butilcarbonato (3,09 g, 28,28 mmol).
Después de agitar durante 18 h a TA, la reaccion se inactivd con NH4Cl acuoso saturado y se diluyé con EtOAc. La
fase organica se secod sobre Na;SO., se concentré a presion reducida y el residuo resultante se sometié a
cromatografia sobre gel de silice (elucion en gradiente de 80:20 a 75:25 de hexanos:EtOAc) para dar una mezcla de
material acetilado y desacetilado. A una solucién de esta mezcla en MeOH (100 ml) a TA se afiadié una solucion de
K>COs (5 g, 36 mmol) en agua (20 ml) y la reaccion se agité durante 2 h a TA. La reaccion se inactivé con HCI 1 M
(ac.) y se diluyd con EtOAc. La fase organica se seco sobre Na;SO4 y se concentrdé a presion reducida para dar el
producto (3,3 g, 54 %).

Etapa 2: A una solucion del producto de la Etapa 1 (600 mg, 1,39 mmol) en EtOAc/EtOH (10 miI/10 ml) se afadi6 el
5 % de Pd/C (300 mg) y la mezcla resultante se agit6é en un agitador Parr durante 4 h en una atmosfera a 45 psi de
Hz. El catalizador se retird por filtracion sobre Celite, el residuo se enjuagé con EtOAc y la fase organica se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se sometié a cromatografia sobre gel de silice (elucion en
gradiente de 95:5 a 90:10 de hexanos:EtOAc) para dar el producto (377 mg, 68 %).

Etapa 3: A una solucién del producto de la Etapa 2 (150 mg, 0,37 mmol) en piridina (3 ml) se afiadié acido 3,3,3-
trifluoropropiénico (0,032 ml, 0,37 mmol) y cloruro bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (188 mg, 0,74 mmol). Después
de agitar durante 18 h a TA, los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se sometié a cromatografia sobre gel de
silice (elucion en gradiente de 60:40 a 30:70 de hexanos:EtOAc) para dar una mezcla de amidas (102 mg, 54 %).
Esta mezcla se disolviéd en AcOH glacial (2 ml) y se calent6 a 130 °C durante 1 h. Los volatiles se retiraron a presion
reducida y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en fase inversa (C18: elucién en gradiente, de
90:10:0,1 a 0:100:0,1 de agua:MeCN:TFA) para proporcionar el Ej. 190 en forma de su sal de TFA. LCMS en el E;j.
190 (condiciones D): tr = 1,29 min, m/e = 394,2 (M+H).

Esquema 50: (ilustrativo)

NBoc NBoc NBoc
e s -
HN N CSCIQ, H HN N Mel, H HN I
H,N 502 NaHCO, N S0, K>CO; S0,
= S:< =y S—<\ =
N N
HoN F Etapa 1 H F Etapa 2 F
X
\ N 2 SO,
Etapa 3 O”S\‘_<\ -
o N F
Ej. 196

Etapa 1: Se afiadi6 tiofosgeno (0,320 ml, 4,21 mmol) lentamente a una mezcla bifasica de NaHCOj3 acuoso saturado
y una solucion de dianilina (1,566 g, 3,90 mmol, Esquema 49, Etapa 2) en DCM (15 ml). Después de 1 h a TA, las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con NaHCO3;
acuoso saturado, salmuera, a continuacion, se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron a presion
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reducida para dar la tiourea (1,604 g, 93 %).

Etapa 2: Se afadi6 carbonato de potasio (750 mg, 5,43 mmol) a una solucion de la tiourea de la Etapa 1 (1,604 g,
3,62 mmol) en DMF (18 ml) a TA. Después de 10 min, se afiadid una solucién de yoduro de metilo (0,23 ml,
3,68 mmol) en DMF (2 ml) durante 10 min y la reaccidon se agité durante 90 min. La reaccién se inactivd con
NaHCO3 acuoso saturado y se diluy6 con EtOAc y la fase organica se lavo con salmuera, se secé sobre MgSO, y se
concentré a presion reducida (1,725 g). El residuo se sometid a cromatografia sobre gel de silice (elucion en
gradiente de 100:0 a 60:40 de hexanos:EtOAc) para dar la tiometilurea (846 mg, 51 %).

Etapa 3: Se afadié acido meta-cloroperoxibenzoico (72 %, 150 mg, 0,63 mmol) a TA a una solucidon de la
tiometilurea de la Etapa 2 (100 mg, 0,21 mmol) en DCM (5 ml). Después de 1 h, la mezcla se diluy6 con EtOAc y se
lavé con NaHCO3; acuoso saturado (2 x), salmuera y se seco sobre MgSO, y se concentré a presion reducida para
dar un residuo (150 mg) que se sometid adicionalmente a cromatografia en fase inversa (C18: elucion en gradiente,
de 90:10:0,1 a 0:100:0,1 de agua:MeCN:TFA) para proporcionar el Ej. 196 en forma de su sal de TFA. LCMS en el
Ej. 196 (condiciones D): tr = 1,41 min, m/e = 390,0 (M+H).

Esquema 51: (ilustrativo)

NBoc NH NH
.~ [1]10xona )L .~ [1]1 PhOH, )J\ -
H HN™ " 2] TFA, DCM H HN™ "N” 2] TEA, DCM y HN™ N
\ N T SG, — \ N > SO, —  » N f SO,
S_<\ - Etapa 1 0~ \\_<\ - Etapa 2 O_<\ -
N F N F N F

Ej. 197

Etapa 1: Se afiadi6 una solucion de oxona (peroximonosulfato de potasio, 3,2 g, 5,20 mmol) en agua (10 ml) a TA a
una solucion de la tiometilurea del Esquema 50, Etapa 2 (755 mg, 1,65 mmol) en MeOH (10 ml). Después de 1 h, la
mezcla se filtré sobre Celite, la torta del filtro se enjuagd con EtOAc vy el filirado se diluyd con EtOAc. Las fases
organicas combinadas se lavaron con NaHCOs3; acuoso saturado, se secaron sobre MgSQO,4 y se concentraron a
presion reducida para dar el producto intermedio (681 mg) con un rendimiento del 84 %.

Etapa 2: El producto de la Etapa 1 (93 mg, 0,19 mmol) se desprotegié usando un método similar al descrito en el
Esquema 11b, Etapa 2. Después de la desproteccion, el residuo resultante se concentr6 al vacio y se afiadieron
trietilamina (0,132 ml, 0,95 mmol) y fenol (90 mg, 0,95 mmol). La mezcla se calentd a 120 °C durante 22 h, a
continuacion, se enfrio a TA. El residuo se sometié a cromatografia en fase inversa (C18: eluciéon en gradiente, de
90:10:0,1 2 0:100:0,1 de agua:MeCN:TFA) para proporcionar el Ej. 197 en forma de su sal de TFA. LCMS en el Ej.
197 (condiciones D): tr = 1,78 min, m/e = 404,2 (M+H).

Esquema 52: (ilustrativo)

cl o 5
Doty o
L Etapa 1 \N / Etapa 2 A~B(OH), Etapa 3
Ejemplo 200

Etapa 1: A una suspension de 4-cloro-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina (1,53 g, 10,0 mmol) en 30 ml de THF se afiadié
NaH (560 mg, 14,0 mmol, 60 % en aceite mineral) en porciones en N». Después de enfriar la mezcla a 0 °C, se
afnadié éter de bencil clorometilo (1,71 ml, 13,0 mmol). A continuacién, la mezcla se agité a TA durante 1h
(controlada por TLC con el 40 % de EtOAc/Hex). Se afiadieron 8 ml de MeOH anhidro a la mezcla de reaccion,
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seguido de NaH (400 mg, 10,0 mmol, 60 % en aceite mineral) en porciones. Se agité la mezcla resultante a TA
durante una noche. Después de inactivarse con NH4Cl sat., la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x). La fase organica
se lavo con NaHCOs3 (ac.) sat., salmuera, a continuacion, se secé (MgSO,) y se concentré. La cromatografia sobre
gel de silice (elucion con el 0-30 % de EtOAc/Hex) proporciond el producto 5-(benciloximetil)-4-metoxi-5H-pirrolo[3,2-
d]pirimidina (2,36 g).

Etapa 2 y 3: La 5-(benciloximetil)-4-metoxi-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina se traté de acuerdo con el Esquema 31,
Etapas 2 y 3 para obtener un producto de biarilo.

Etapa 4: A una solucion del material de la Etapa 3 (26 mg, 0,039 mmol) en 8 ml de DCM se afiadi6é una suspension
de AICI;3 (52 mg, 0,39 mmol) en 4 ml de DCM. Después de que se agitara la mezcla a TA durante 1,5 h, se afiadieron
3 ml de agua. La mezcla de reaccioén se basificé con NaHCOs3 y se extrajo con DCM (3 x). La fase organica se lavo
con salmuera y se seco (Na>SO,) y se concentro. El residuo en bruto se purificéd por TLC preparativa (10 % de NH3
MeOH 2 N en DCM) para proporcionar el Ejemplo 200 (10 mg). LCMS (condiciones E): tr = 0,60 min, m/e = 441,0
(M+H).

Esquema 53:
_CH
N -COH 1) BOPCI N//—?N\ HN ﬁ'os
* BnO._~ J:\ ]/ >=/ ™~
o7 "N 2) Hp, Pd/C CH; ©
3) TFA HOIO F
Ej. 201

Etapa 1: La anilina del Esquema 10 y el acido (Entrada 3, Tabla IVb) se acoplaron usando un procedimiento similar
al descrito en el Esquema 11b, Etapa 1.

Etapa 2: A un recipiente a presidon que contenia una soluciéon de la amida de la Etapa 1 (181 mg, 0,28 mmol) en
EtOH (15 ml) se afiadié el 10 % de Pd/C (50 % de agua, tipo Degussa). El recipiente se cerr6 herméticamente, se
evacuo y se rellend con N2 (3 x). A continuacion, el recipiente se evacud y se rellen6 con Hz (3 x). El recipiente se
presurizd con Hz a 50 psi y se agitdé a TA durante 6 horas. La mezcla se purgd con N, se filtré a través de Celite y se
concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO2: elucion en gradiente de 100:0 a 1:1
de hex.:EtOAc) para proporcionar el compuesto de hidroxi (24 mg, 15 %).

Etapa 3: El Ejemplo 201 se prepard a partir del producto de la Etapa 2 (24 mg) usando un procedimiento similar al
descrito en el Esquema 11b, Etapa 2. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en fase
inversa (Cqg; elucion en gradiente de 95:5:0,1 a 0:100:0,1 de H,O:MeCN:acido férmico) para proporcionar el
Ejemplo 201 (11 mg, 51 %) en forma de la sal de formiato.

Condiciones de LC/MS

Método A:
Columna: BEH C-18, 50 x 4,6 mm, 5 micrémetros, obtenida en Phenomenex.
Fase movil:

A: 0,05 % de acido trifluoroacético en agua
B: 0,05 % de acido trifluoroacético en acetonitrilo

Gradiente: de 90:10 a 5:95 (A:B) durante 5 min.
Caudal: 1,0 ml/min
Deteccion UV: 254 nm
ESI-MS: la cromatografia liquida-espectrometria de masas con ionizacién por electronebulizacion (ESI-LC/MS)
se llevo a cabo en un espectrémetro de masas de cuadrupolo individual PE SCIEX API-150EX.
Método B:
Columna: Waters SunFire C-18 4,6 mm x 50 mm

Fase movil:

A: 0,05 % de acido trifluoroacético en agua
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B: 0,05 % de acido trifluoroacético en acetonitrilo

Gradiente: de 90:10 (A:B) durante 1 min, de 90:10 a 0:100 (A:B) durante 4 min, de 0:100 (A:B) durante 2 min.
Caudal: 1,0 ml/min

Deteccion UV: 254 nm

Espectrometro de masas: Finnigan LCQ Duo electronebulizacion.

Método C:
Columna: Agilent Zorbax SB-C18 (3,0 x 50 mm) 1,8 uM
Fase movil:

A: 0,05 % de acido trifluoroacético en agua
B: 0,05 % de acido trifluoroacético en acetonitrilo

Gradiente: de 90:10 (A:B) durante 0,3 min, de 90:10 a 5:95 (A:B) durante 5,1 min, de 5:95 (A:B) durante 1,2 min.
Caudal: 1,0 ml/min

Deteccion UV: 254 y 220 nm

Espectrometro de masas: Agilent 6140 cuadrupolo.

Método D:
Columna: Agilent Zorbax SB-C18 (3,0 x 50 mm) 1,8 uM
Fase movil:

A: 0,05 % de acido trifluoroacético en agua
B: 0,05 % de &acido trifluoroacético en acetonitrilo

Gradiente: de 90:10 (A:B) durante 0,3 min, de 90:10 a 5:95 (A:B) durante 1,2 min, de 5:95 (A:B) durante 1,2 min.
Caudal: 1,0 ml/min

Deteccion UV: 254 y 220 nm

Espectrometro de masas: Agilent 6140 cuadrupolo.

Método E:
Columna: Agilent Zorbax SB-C18 (3,0 x 50 mm) 1,8 uM
Fase movil:

A: 0,05 % de acido trifluoroacético en agua
B: 0,05 % de acido trifluoroacético en acetonitrilo

Gradiente: de 90:10 (A:B) durante 0,1 min, de 90:10 a 5:95 (A:B) durante 1,0 min, de 5:95 (A:B) durante
0,36 min.

Caudal: 2,0 ml/min

Deteccion UV: 254 y 220 nm

Espectrometro de masas: Agilent 6140 cuadrupolo.

Método F:
Columna: Agilent Zorbax SB-C18 (3,0 x 50 mm) 1,8 uM
Fase movil:

A: 0,05 % de acido férmico en agua
B: 0,05 % de acido férmico en acetonitrilo

Gradiente: de 90:10 a 5:95 (A:B) durante 1,5 min, de 5:95 (A:B) durante 1,2 min.
Caudal: 1,0 ml/min

Deteccion UV: 254 y 220 nm

Espectrometro de masas: Agilent 6140 cuadrupolo.

ENSAYOS
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El protocolo que se usé para determinar los valores indicados se describe a continuacion.

Ensayo de BACE1 HTRF FRET

Reactivos

Na*-acetato pH 5,0

Brij-35 al 1 %

Glicerol

Dimetilsulfoxido (DMSO)

Dominio catalitico de BACE1 soluble humano recombinante (> 95 % puro)

Sustrato peptidico mutante de APP Swedish (QSY7-APP*"*-Eu): QSY7-EISEVNLDAEFC-Europio-amida

Se us6 un ensayo FRET resuelto en el tiempo homogéneo para determinar los valores de Clsg para los inhibidores
del dominio catalitico de BACE1 humano soluble. Este ensayo monitorizé el aumento de fluorescencia a 620 nm que
resulté de la escision de BACE1 de un sustrato FRET peptidico mutante APPswedish APP®"® (QSY7-
EISEVNLDAEFC-Europio-amida). Este sustrato contenia un resto QSY7 N-terminal que sirvié como inactivador del
fluoréforo Europio C-terminal (620 nm Em). En ausencia de actividad enzimatica, la fluorescencia a 620 nm fue baja
en el ensayo y aumento linealmente durante 3 horas en presencia de enzima BACE1 sin inhibir. La inhibicién de la
escisiéon de BACE1 del sustrato QSY7-APP**®-Eu por los inhibidores se manifesté como una supresién de la
fluorescencia a 620 nm.

Se preincubaron concentraciones variables de inhibidores a 3 x la concentracion final deseada en un volumen de
10 ul con dominio catalitico de BACE1 humano purificado (3 nM en 10 pl) durante 30 minutos a 30 °C en tampodn de
reaccion que contenia Na-Acetato 20 mM a pH 5,0, 10 % de glicerol, 0,1 % de Brij-35 y 7,5 % de DSMO. Las
reacciones se iniciaron mediante la adicion de 10 ul de sustrato QSY7-APP*"*°-Eu 600 nM (200 nM final) para dar un
volumen final de reaccion de 30 ul en una placa de 384 pocillos Nunc HTRF. Las reacciones se incubaron a 30 °C
durante 1,5 horas. A continuacion, se ley¢ la fluorescencia a 620 nm en un lector de placas Rubystar HTRF (BMG
Labtechnologies) usando un retraso de 50 ys seguido de una ventana del tiempo de adquisicion de 400
milisegundos. Los valores de Clsg del inhibidor derivaron de un analisis de regresion no lineal de curvas de respuesta
a concentracion. A continuacion se calcularon los valores de K; a partir de los valores de Clsp usando la ecuacion de
Cheng-Prusoff usando un valor ym determinado previamente de 8 uM para el sustrato QSY7-APP*"*-Eu en BACE1.

Todos los compuestos de ejemplo de la invencion se sometieron a ensayo (excepto los Ejemplos 8, 9, 10, 14b, 14c,
14d, 14e y 14f) en este ensayo de BACE-1 y presentaron valores de K; menores de aproximadamente 7,5 uM y
mayores de aproximadamente 0,5 nM en este ensayo. Todos los compuestos de ejemplo, excepto los Ejemplos 19,
40x, 98, 101 y 189, presentaron valores de Ki menores de aproximadamente 5 uM en este ensayo. Algunos de los
compuestos de ejemplo presentaron valores de Ki menores de aproximadamente 4 uM en este ensayo; otros
menores de aproximadamente 3 yM en este ensayo; otros menores de aproximadamente 2 yM en este ensayo;
otros menores de aproximadamente 1 uM en este ensayo; otros menores de aproximadamente 500 nM en este
ensayo; otros menores de aproximadamente 300 nM en este ensayo; otros menores de aproximadamente 200 nM
en este ensayo; otros menores de aproximadamente 100 nM en este ensayo; otros menores de aproximadamente
50 nM en este ensayo; otros menores de aproximadamente 10nM en este ensayo; otros menores de
aproximadamente 5 nM en este ensayo. El compuesto del Ejemplo 45 presenté un valor de Ki de aproximadamente
26 nM en este ensayo. El compuesto del Ejemplo 47 presenté un valor de Ki de aproximadamente 6,5 nM en este
ensayo.

Ensayo de BACE-2

Se determinaron los valores de Clsos de inhibidor en autoBACE-2 purificada humana en un ensayo de proteolisis de
punto final resuelto en el tiempo que mide la hidrélisis del sustrato peptidico QSY7-EISEVNLDAEFC-Eu-amida FRET
(ensayo de BACE-HTRF). La hidrdlisis mediada por BACE de este péptido da como resultado un aumento de la
fluorescencia relativa (RFU) a 620 nm después de excitacién con luz a 320 nm. Los compuestos inhibidores,
preparados a 3 x la concentracion final deseada en tampon de ensayo de BACE 1 x (acetato sdédico 20 mM a pH 5,0,
10 % de glicerol, 0,1 % de Brij-35) complementado con 7,5 % de DMSO, se preincubaron con un volumen igual de
enzima autoBACE-2 diluida en tampdn de ensayo de BACE 1 x (concentracion final de enzima 1 nM) en placas de
color negro de 384 pocillos NUNC durante 30 minutos a 30 °C. El ensayo se inici6 mediante la adicién de un
volumen igual del sustrato QSY7-EISEVNL-DAEFC-Eu-amida (concentracion final 200 nM, K= 8 uM para 4 uM para
autoBACE-2) preparado en tampoén de ensayo de BACE 1 x complementado con 7,5 % de DMSO y se incubd
durante 90 minutos a 30 °C. DMSO estaba presente a una concentracion final de un 5 % en el ensayo. Después de
la excitacion con laser de los pocillos de muestra a 320 nm, se recogi6 la sefial de fluorescencia a 620 nm durante
400 ms siguiendo un retraso de 50 ys en un lector de placas RUBYstar HTRF (BMG Labtechnologies). Los datos
RFU sin procesar se normalizaron a los valores de RFU maximo (BACE/DMSO 1,0 nM) y minimo (ninguna
enzima/DMSO). Los valores de Clsos se determinaron mediante analisis de regresion no lineal (respuesta a dosis
sigmoidea, pendiente variable) de los datos de inhibicién porcentuales con los valores minimos y maximos
establecidos en un 0 y un 100 por ciento, respectivamente. Se obtuvieron valores de Clsgs similares usando los datos
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de RFU sin procesar. Los valores de K; se calculan a partir de los valores de Clsp usando la ecuacion de Cheng-
Prusoff.

Todos los compuestos de ejemplo de la invenciéon se sometieron a ensayo en este ensayo de BACE-2, excepto los
siguientes Ejemplos: 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 14b, 14c, 14d, 14e, 14f, 15, 16, 17, 19, 40a, 40b, 40ea,
40h, 400, 40p, 40q, 40u, 40w, 40x, 40y, 40aa, 40au, 40cc, 40co, 40cp, 40cy, 40dj, 40gy, 40gz, 40ha, 40hb, 40hc,
40ih, 41,43, 45, 49, 60, 61, 67, 68, 69, 70, 71, 73, 74, 75, 77, 85, 86, 88, 89, 90, 91, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102,
103, 105, 108, 109, 109, 115, 116, 117, 122, 123, 125, 130b, 137, 138, 143, 145, 161b, 176, 179, 182, 189, 192,
194, 195, 199. De los compuestos de ejemplo de la invencion que se sometieron a ensayo en este ensayo de BACE-
2, todos presentaron valores de Ki menores de aproximadamente 900 nM y mayores de aproximadamente 0,04 nM
en este ensayo. Todos los compuestos de ejemplo que se sometieron a ensayo en este ensayo, excepto los
Ejemplos 40ex, 40do, 160, 161a, 164 y 197, presentaron valores de Ki menores de aproximadamente 500 nM en
este ensayo. Algunos de los compuestos de ejemplo presentaron valores de Ki menores de aproximadamente
200 nM en este ensayo; otros menores de aproximadamente 100 nM en este ensayo; otros menores de
aproximadamente 50 nM en este ensayo; otros menores de aproximadamente 25 nM en este ensayo; otros menores
de aproximadamente 10 nM en este ensayo; otros menores de aproximadamente 5nM en este ensayo; otros
menores de aproximadamente 1 nM en este ensayo; otros menores de aproximadamente 0,5 nM en este ensayo. El
compuesto del Ejemplo 47 presento un valor de K; de aproximadamente 1 nM en este ensayo.

Se ha descubierto sorprendentemente que los nuevos compuestos de didxido de iminotiadiazina de la invencién
exhiben propiedades que se espera que los haga ventajosos como inhibidores de BACE y/o para los diversos
métodos usados en el presente documento.

ABao_cortical

Se ha descubierto, sorprendente y ventajosamente, que los compuestos de dioxido de iminotiadiazina de la
invencion exhiben una eficacia mejorada en la reduccion de la produccion de ABs en la corteza cerebral con
respecto a sus analogos de iminopirimidona. Se usaron los siguientes procedimientos. Los resultados se muestran
en la tabla posterior.

Recogida de tejido de rata

Se alojaron en grupo ratas CD macho (~100 g; Crl:CD(SD); Charles River Laboratories, Kingston, NY) y se
aclimataron al vivario durante 5-7 dias antes de su uso en el estudio. Los compuestos se formularon en un 20 % de
hidroxipropil-B-ciclodextrina y se administraron por via oral con un volumen de dosificacion de 5 ml/kg para las ratas.
Tres h después de la administracion del farmaco, se realizé la eutanasia a las ratas con un exceso de CO,. El
cerebro se retiré del craneo y se congelé inmediatamente en hielo seco. Todos los tejidos se almacenaron a -70 °C
hasta la cuantificacién de AR.

Determinacioén de los niveles de AB4o en Corteza Cerebral de Rata mediante ELISA

La medida de AB1-40 (AB40) enddégeno de rata en la corteza cerebral se basé en el anticuerpo 585 (Ab585,
BioSource), n.° de catalogo NONO585), que reconoce especificamente la secuencia N-terminal de AB40 de roedor, y
el anticuerpo monoclonal, G2-10, que reconoce especificamente el extremo C-terminal libre de AB40. Ab585 se
marco con biotina (b-Ab585) mediante una primera dializacion de la muestra de anticuerpo exhaustivamente frente a
PBS (pH 7,8) para retirar impurezas, seguido de dilucién hasta 1 y 2 mg/ml de concentracion de proteina. Se disolvid
EZ-Link Sulfo-NHS-LC-Biotina (Pierce) en PBS (pH 7,8) a una concentracion de 1 mg/ml inmediatamente antes de
su uso. Ab585 se marcé con EZ-Link Sulfo-NHS-LC-biotina usando una proporcién de biotina:anticuerpo de 10:1 por
incubacion a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion de marcaje se interrumpié mediante la adicion de
glicina 1,0 M para una concentracion final de 0,1 M seguido de incubacion de 10 minutos a temperatura ambiente.
Se retir6 la glicina mediante dialisis exhaustiva frente a PBS.

El uso del inmunoensayo basado en Luminex para la medida de AB40 cortical de rata requirié que el anticuerpo G2-
10 se marcara con Bio-Plex COOH Bead 25 (laboratorios Bio-Rad, n.° de catalogo 171506025). El anticuerpo se
acoplo a las perlas usando el Kit de Acoplamiento de Amina Bio-Plex (Bio-Rad) segun las recomendaciones del
fabricante.

Los niveles de corteza de rata AB40 de corteza cerebral de rata se midieron a partir de extractos de guanidina HCI
de las cortezas cerebrales de rata individuales usando un ensayo de inmunodeteccién basado en Luminex. Los
cerebros de rata se descongelaron brevemente a 37 °C y se retiraron las regiones cerebral media y del
rombencéfalo. El material remanente, que consistia principalmente en la corteza cerebral (~800 mg), se someti6 al
procedimiento de extraccion de guanidina. Las cortezas cerebrales se afiadieron a un tubo BioPur de 2 ml
(Eppendorf) junto con una bola de acero revestida de cromo de 6,35 mm y 1,0 ml de tampdn de homogeneizacion de
sacarosa (HEPES 20 mM [pH 7,5], KCI 50 mM, sacarosa 50 mM, EDTA 2 mM, EGTA 2 mM complementado con
inhibidores de proteasa completos [Roche, exentos de EDTA]). A continuacion, las muestras se homogeneizaron por
agitacion durante 1,5 min a 30 ciclos/s en una mezcladora de tejidos MM300 (Retsch®). EI homogenato cortical
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resultante se extrajo con guanidina-HCI por mezcla de 67 yl de homogenato con 133 pl de Guanidina HCI 5 M, Tris
HCI 50 mM (pH 8,0). Para maximizar la eficiencia de la extraccion de AR, las muestras se agitaron vorticialmente y a
continuacion se sonicaron durante 2 minutos en un bafio de hielo usando un sonicador de cuerno de copa
Ultrasonics XL con un ajuste de potencia de 8 (Heat Systems, Inc.). El material insoluble se retir6 por
ultracentrifugacion usando un rotor TLA-55 en una centrifuga de sobremesa TL-100 (Beckman) a 100.000 x g
durante 30 minutos. A continuacion, el sobrenadante resultante se diluyé 1:10 en guanidina HCI 5 M, Tris HCI 0,05 M
(pH 8,0) para analisis de proteinas (ensayo de proteinas BCA, Pierce Biochemicals) o se sometié a ensayo puro
para los niveles de AB40. El ensayo Luminex de AB40 de roedor se llevd a cabo como sigue a continuacion. En
primer lugar, se humedecieron placas de union de filiro de 96 pocillos (Millipore, n.° de catdlogo MSBVN12) con
100 pl de tampon LAB40 1 x (HEPES 0,05 M [pH 7,5], 0,2 % de BSA, 0,2 % de Tween-20, NaCl 0,15 M) por filtracion
al vacio en un colector de 96 pocillos de Millipore. El fondo de la placa se cerr6 herméticamente y se afiadieron
100 pl de tampon LAB40 1 x a cada pocillo seguido de la adicion de 50 pl a cada uno de perlas G2-10:COOH (1.000
perlas/pocillo) y 50 pyl de b-Ab585 a 0,5 pg/ml en tampén LAB40 1 x. Se afiadié Guanidina HCI a los estandares
sintéticos de ABR40 de roedor con el fin de controlar el efecto de la guanidina en los extractos cerebrales en el
rendimiento del ensayo. Se afiadieron a cada pocillo diez microlitros de extracto cortical, estandares de AB40 de
roedor o extracto cortical de proteina precursora amiloide de ratones knockout (para definir la inmunorreactividad de
fondo). Las placas se cubrieron y se incubaron durante una noche a 4 °C. Después de la incubacion, los pocillos se
despejaron al vacio y se lavaron dos veces con 100 pl de tampdn LAB40 1 x en un colector de Millipore. Se diluyd
100 veces estreptavidina conjugada con ficoeritrina (PE-estreptavidina, BioRad) para la deteccion de la union de b-
Ab585 en tampon LAB40 1 x y se afiadieron 50 pl a cada pocillo y se incubd durante 1 hora a temperatura ambiente
con agitacion. Se retiréd la PE-estreptavidina sin unir mediante tres lavados de 100 pl con tampén de ensayo de
citocina (BioRad). Las perlas lavadas se resuspendieron en 125 ul de tampdn de ensayo de citoquina por agitacion
en un agitador de microplacas. Las perlas se leyeron en un sistema de conjunto de suspension BioPlex (BioRad) con
el numero de perlas de la regidon diana establecido en 40 perlas/region y el extremo superior de la puerta DD
establecido en 10.000. Los datos de fluorescencia sin procesar se analizaron usando analisis de regresion no lineal y
se extrapolaron los niveles absolutos de AB40 a partir de la curva estandar usando GraphPad Prism 4.0.2. Las
cantidades absolutas de AB140 Se expresan en picogramos por microgramos de proteina. Se calcularon los valores
porcentuales de cambio para cada compuesto mediante la normalizaciéon del nivel cortical absoluto promedio de
AB1-40 en cada grupo de edad tratado con compuesto con respecto a los niveles corticales absolutos promedio de
AB1-40 en el control del vehiculo. Los resultados comparativos se muestran en la tabla posterior. "NT" significa no
sometido a ensayo.
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Permeabilidad bidireccional de Caco-2

Se ha descubierto que los compuestos de la invencién exhiben inesperadamente una susceptibilidad reducida a la
evacuacion mediante glicoproteina P (P-gp) frente a los compuestos que tienen un resto de iminopirimidinona que
son de otro modo estructuralmente idénticos. Pgp se encuentra, entre otras ubicaciones, en la barrera
hematoencefalica y la susceptibilidad reducida a la evacuacién mediante esta proteina es una caracteristica
deseable de los compuestos que actian centralmente (A. Schinkel Advanced Drug Delivery Reviews 1999, 36, 179-
194). Se usaron los siguientes procedimientos. Los resultados se muestran en la tabla posterior.

Permeabilidad bidireccional de Caco-2

La permeabilidad bidireccional con potencial de evacuacion de compuestos seleccionados de la invencion frente a
iminopirimidinonas de otro modo estructuralmente idénticas (denominados colectivamente compuestos de ensayo,
mostrados en la tabla posterior) se evaluaron usando la linea celular Caco-2. Las células de Caco-2 se mantuvieron
en DMEM (Medio Eagle Modificado por Dulbecco) que contenia un 10 % de suero bovino fetal, un 1% de
aminoacidos no esenciales, L-glutamina 2 mM y un 1 % de penicilina-estreptomicina en una incubadora a ~37 °C en
una atmosfera de un 5 % de CO; y aproximadamente un 90 % de humedad relativa. EI medio de cultivo celular se
cambié tres veces cada semana. Las monocapas de células Caco-2 se hicieron crecer en flltros de tereftalato de
polietileno usando Placas de Insercion de Cultivo Celular de 24 pocillos BD Falcon™ (0,33 cm? de area de insercion,
tamafio de poro de 1 ym; BD BioSciences, Bedford, MA). El medio de cultivo de la placa se cambi6 cada dos dias
hasta que se us6 para el experimento de transporte (21-28 dias después de la siembra).

El tampon de transporte (TM) fue solucion salina de Hank equilibrada (HBSS) con HEPES 10 mM y glucosa 25 mM
(pH 7,4) para dosificacion y TM con un 4 % de albumina de suero bovino para receptor (pH 7,4). La permeabilidad
bidireccional de los compuestos de ensayo se sometid a ensayo a concentraciones de 1, 10 y 100 pM y se midié por
triplicado con una incubacion de 2 h. La integridad de la monocapa de células se monitorizd con resistencia eléctrica
transepitelial pre y post-experimental y permeabilidad de Amarillo Lucifer (LY) post-experimental con 1 h de
incubacion. Las muestras de articulo de ensayo se analizaron usando LC-MS/MS y la concentracion de LY se midio
usando un Lector de Bio Ensayo Perkin Elmer HTS 7000 Plus (Waltham, MA) con una longitud de onda de
excitacion y emision de 485 nm y 538 nm, respectivamente.

Los valores de permeabilidad aparente, recuperacion y relacion de evacuacion se calcularon usando las siguientes
ecuaciones:

= *

— 7
Ppp(nm/s) = S+ C, - seCy 0
P,
Relacién de evacuacién = —2P-PL2AP
app_AP aBL
. CD final Cantidad acumulada de receptor
Recuperacion total (%) = x 100 + X 100
Co Co*Vp
donde,
dCr/dt: pendlente de la concentracion acumulada en el compartimento receptor frente al tiempo de incubacion
(uM - s™)
Conr: concentracion de donador (uM) inmediatamente después de la dosificacion
Co, final: concentracion de donador (uM) al final de incubacion
S: area superficial de membrana (cm?)
Vp: volumen del compartimento donador (ml)
Vr: volumen del compartimento receptor (ml)

Papp_BLaar:  permeabilidad de transporte desde basolateral (BL) a apical (AP)
Papp_apaBL:  permeabilidad de transporte desde AP a BL

Evaluacién de la inhibicién de evacuacién de P-gp usando el ensayo de permeabilidad bidireccional de Caco-2

Se llevo a cabo un estudio preliminar para evaluar los compuestos de la tabla posterior como sustratos potenciales
de P-gp usando el ensayo de transporte bidireccional de Caco-2. Se us6 digoxina como sonda de sustrato de P-gp.
La solucion de dosificacion de *H- -digoxina se preparo por dilucion de una solucién de trabajo de digoxina en DMSO
con TM y/o las soluciones de inhibidor y valoracién con *H- -digoxina (la concentracion final de digoxina fue 5 uM con
radiactividad de 0,5 uCi/ml). Se prepararon dos concentraciones de los compuestos de ensayo (5 y 50 uM) por
d|IuC|on de una solucion de trabajo de DMSO con TM (pH 7,4). Se midio la permeabilidad bidireccional de Caco-2 de

*H- -digoxina con o sin compuesto de ensayo como inhibidor como se describe en la seccién de permeabilidad
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bidireccional de Caco-2. La radiactividad total para cada muestra se conté usando un Analizador de Centelleo
Liquido Packard 2250CA Tri-Carb.

El porcentaje de inhibicion de evacuacion de digoxina se calculé usando la siguiente ecuacion:

Pinhiléi[n‘iogp _ inhigigorBL

s s app_BLa app_AP a

% _Inhibicién = <1 — PP PP ) * 100
Papp_BLaAP - Papp_APa BL

donde,

Papp BLaar:  permeabilidad digoxina de transporte desde BL a AP
Papp_arpaBL:  permeabilidad digoxina de transporte desde AP a BL

p;ggigigggp; permeabilidad de digoxina con inhibidor de transporte desde BL a AP: permeabilidad de digoxina con
B inhibidor de transporte desde AP a BL
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Estabilidad de solucion

Se ha descubierto, sorprendente y ventajosamente, que los compuestos de dioxido de iminotiadiazina de la
invencion exhiben una estabilidad de solucidon mejorada (por ejemplo, por resistencia a la hidrélisis) en comparacion
con las iminopirimidinonas estructuralmente similares. Se usaron los siguientes procedimientos comparativos. Los
resultados se informan como los Ejemplos A y B posteriores.

Se prepard una solucion de trabajo de 1,05 mg/ml (5 ml) del Ej. 45 en MeOH. Se tomaron 1,25 ml de la solucion de
trabajo y se diluyeron hasta 25 ml con la adicion de 23,75 ml de tampon fosfato 10 mM (pH 7,4)/MeOH (70/30 v/v).
Esta nueva solucién se dividié en tres. Esta nueva solucion se dividié en tres. Una solucion se incubd a 4 °C, otras
se incubo a 25 °C y la tercera se incubd a 40 °C. Cada solucién se analizo por LC/MS después del dia 1, dia 2 y dia
6 y se compararon con una curva de calibracion estandar para el Ej. 45.

Ejemplo A: estudios de estabilidad que comparan el Ejemplo 45 con el Compuesto Z: (ilustrativo)

En el siguiente estudio, se midi6 la estabilidad de solucion del compuesto del Ejemplo 45 y se compard con la del
compuesto Z. El compuesto del Ejemplo 45 es un compuesto de didxido de iminotiadiazina de la invencion. El
compuesto Z es el compuesto de iminopirimidinona correspondiente. Las estructuras del compuesto del Ejemplo 45
y del Compuesto Z se muestran a continuacion. Se realizaron estudios en tampén acuoso a pH 7,4 que contenia
metanol a 4 °C, 25 °C y 40 °C. A 4 °C, el compuesto del Ejemplo 45 mostré un 0,93 % de degradacion después de 6
dias mientras que el Compuesto Z mostré un 18,3 % de degradacion después de 1 dia. A 25 °C, el compuesto del
Ejemplo 45 mostré un 7,4 % de degradacion después de 6 dias mientras que el Compuesto Z mostré un 53,87 % de
degradacion. A 40 °C, el compuesto del Ejemplo 45 mostré un 30,71 % de degradacion después de 6 dias mientras
que el Compuesto Z mostré un 79,93 % de degradacion después de 1 dia.

Ejemplo 45 Compuesto Z
(Documento US20060111370)

Estabilidad de solucion para el Ej. 45 a pH 7,4

Condiciones 4°C
Nlmero de lote 7
Tiempo, dias Inicial 1 2 6

Ensayo (% area) | 99,82 | 99,69 | 99,04 | 98,89

Condiciones 25°C
Ensayo (% area) | 99,82 | 98,45 | 96,07 | 92,43 |

Condiciones 40 °C
Ensayo (% area) | 99,82 | 96,32 89,70 | 69,11 -
a: resultados mediante normalizacion del area

ND = no detectado. (-) representa > 20% de
degradacion
Estabilidad de solucién para el Compuesto Z a pH 7,4
Condiciones 4°C
Numero de lote 7
Tiempo, dias Inicial 1 | 2 | 6 |
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(continuacion)

Estabilidad de solucién para el Compuesto Z a pH 7,4
Ensayo (% area) | 88,15 | 69,84 | - - | -
Condiciones 25°C
Ensayo (% area) 88,15 | 34,28 | - | - | -
Condiciones 40 °C
Ensayo (% area) 88,15 | 8,22 | - | - | -
a: RRT aproximado para compuestos relacionados. Resultados mediante
normalizacion del area
ND = no detectado. (-) representa > 20 % de degradacién

Las soluciones de trabajo de los compuestos ensayados se prepararon por disolucion de aproximadamente 3 mg de
cada compuesto en 3 ml de acetonitrilo. Los estandares para los compuestos de ensayo se prepararon por
disolucién de 1 ml de la solucién de trabajo con una cantidad adicional de 4 ml de acetonitrilo. Estos estandares se
almacenaron a 4 °C. Las muestras se prepararon por dilucién de 1 ml de la solucién de trabajo con 4 ml de tampdn
fosfato 50 mM a pH 7,4. Estas muestras se almacenaron a 25 °C en ausencia de luz. Los estandares y las muestras
se realizaron por LC/MS inicialmente y en el dia 1, el dia 4, y el dia 6.

Condiciones de HPLC:

Fase movil A: tampon acetato amoénico 10 mM a pH 5:metanol (90:10)
Fase movil B: tampon acetato amoénico 10 mM a pH 5:metanol (10:90)
Columna: Zorbax SB-Fenil 4,6 x 50 mm, 1,8 ym
Temperatura de columna: 40 °C
Flujo: 0,8 ml/min.
Gradiente:
Tiempo (min) % B

0 40

9 100

11 100

Detectores: UV a 220 nm y 236 nm

MS, ionizacién ES, modo positivo, para identificacién solo en el punto de tiempo final.

Los términos indicados en las tablas posteriores tienen los siguientes significados:
% area es la integracion del pico de HPLC que indica el software Waters Empower II.

RRT es el tiempo de retencion relativo del nuevo producto comparado con el estandar del compuesto de ensayo.

La férmula para RRT es:

Tiempo de retencion del nuevo producto

Tiempo de retencion del estandar
M + 1 es la masa observada incluyendo la protonacion (+ 1 unidad de masa).

ND representa ningun pico detectado por el detector de UV.
* representa ningun ion detectado por espectrometro de masas.

Ejemplo B: estudios de estabilidad que comparan el Ejemplo 47 con el Compuesto Y: (ilustrativo)

En el siguiente estudio, En el siguiente estudio, se midio la estabilidad de solucion del compuesto del Ejemplo 47 y
se comparo con la del Compuesto Y. El compuesto del Ejemplo 47 es un compuesto de didxido de iminotiadiazina
de la invencion. El compuesto Y es el compuesto de iminopirimidinona correspondiente. Las estructuras del
compuesto del Ejemplo 47 y del Compuesto Y se muestran a continuacion. Se realizaron estudios en tampén a pH
7,4 a 25 °C. En estas condiciones, el compuesto del Ejemplo 47 mostré un 0 % de producto de hidrolisis después de
6 dias mientras que Compuesto Y mostré un 12,45 % de producto de hidrolisis.
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Ejemplo 47

ES 2773908 T3

~
-~
~

Compuesto Y

(Documento US 20070287692)

Descripciondel |RRT (M + 1 % area, inicial | % area, Dia 1 | % area, Dia4 | % é&rea, Dia 6
pico

Estandar | Ejemplo 47 1,00 [375,10 |98,53 98,55 98,52 98,52
Desconocido 1,49 |* 1,47 1,45 1,48 1,48

Muestraa |Ejemplo 47 1,00 [375,10 |98,55 98,56 98,53 98,53

pH 7.4 Desconocido 1,49 |* 1,45 1,44 1,47 1,47

Compuesto Y: PM de la base libre = 338,12

Descripcion del RRT [M +1 | % area, inicial | % area, Dia1 |% area, Dia4 |% area, Dia 6
pico

Estandar Compuesto Y 1,00 {339,15|100,0 100,0 100,0 100,0

Muestraa |CompuestoY 1,00 | 339,10|99,36 96,89 93,02 87,55

pH 7.4 Producto de 0,76 | 357,10 | 0,64 3,11 6,08 12,45
hidrdlisis
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, o un tautémero del mismo, o un estereoisémero de dicho compuesto o de dicho tautémero, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, teniendo dicho compuesto la Féormula (Il) estructural:

(%)

en donde:

-L1- representa un enlace;
-L3- es -C(O)NH-;
m, n 'y p son, cada uno, numeros enteros seleccionados de manera independiente, en donde:

m es 0 o mas;
nes1;y
p es 0 0 mas,

en donde el valor maximo de la suma de m y n es el numero maximo de atomos de hidrogeno sustituibles
disponibles en el anillo A y en donde el valor maximo de p es el nimero maximo de atomos de hidrégeno
sustltulbles disponibles en el anillo B;

R®es H;

el anillo A se selecciona del grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo,
piridazinilo, tlazolllo oxazolilo, benzotienilo, bencimidazolilo, indazolilo, indolilo y tienopirazolilo;

cada grupo R® (cuando esta presente) se selecciona, de manera independiente, del grupo que consiste en
halégeno, -CN, -SFs, -N(R )2, -OR -SR alquilo C16, haloalquilo Ci., heteroalquilo Ci, alquinilo Cos y
C|cloalquno

cada R’ (cuando esta presente) se selecciona, de manera independiente, del grupo que consiste en H, alquilo,
alquenilo, heteroalquilo, haloalquilo, arilo, arilalquil-, heteroarilo, heteroarilalquil-, cicloalquilo, cicloalquilalquil-,
heter00|cloalqullo y heterocicloalquilalquil-;

cada R® (cuando esta presente) se selecciona, de manera independiente, del grupo que consiste en H, alquilo,
alquenilo, heteroalquilo, haloalquilo, haloalquenilo, arilo, arilalquil-, heteroarilo, heteroarilalquil-, cicloalquilo,
cicloalquilalquil-, heterocicloalquilo y heterocicloalquilalquil-;

el anillo B se selecciona del grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo,
piridazinilo, tlazolllo oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, indolilo, pirrolopiridilo y pirrolopirimidinilo; y

cada grupo R® (cuando esta presente) se selecciona, de manera independiente, del grupo que consiste en
halégeno, -CN, -SFs, -N(R )2, -OR -SR alquilo C1., haloalquilo C+6, heteroalquilo C+, alquinilo C.., fenilo,
bencilo y cicloalquilo.

2. Un compuesto de la reivindicaciéon 1, o un tautémero del mismo, o un estereoisdmero de dicho compuesto o de
dicho tautémero, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, siendo dicho compuesto seleccionado del grupo
que consiste en:

Ej. N.° Estructura

20
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(continuacion)
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3. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones
1-2, o un tautdmero del mismo, o un estereoisémero de dicho compuesto o de dicho tautdmero, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptables.

4. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, o un
tautomero del mismo, o un estereoisémero de dicho compuesto o de dicho tautémero, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, junto con al menos un agente terapéutico adicional y un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptables.

5. Una composicion farmacéutica de la reivindicacion 4, en donde dicho al menos un agente terapéutico adicional es
al menos un agente seleccionado de:

agonistas de m4; antagonistas de my; inhibidores de colinesterasa; galantamina; rivastigimina; antagonistas del
receptor de N-metil-D-aspartato; combinaciones de inhibidores de colinesterasa y antagonistas del receptor de N-
metil-D-aspartato; moduladores de gamma secretasa; inhibidores de gamma-secretasa; agentes antiinflamatorios no
esteroideos; agentes antiinflamatorios que pueden reducir la neuroinflamacion; anticuerpos anti-amiloide; vitamina E;
agonistas del receptor nicotinico de acetilcolina; agonistas inversos del receptor CB1; antagonistas del receptor CB1;
antibioticos; secretagogos de la hormona de crecimiento; antagonistas de histamina H3; agonistas de AMPA;
inhibidores de PDE4; agonistas inversos de GABA,; inhibidores de la agregacion de amiloide; inhibidores de
glucdgeno sintasa quinasa beta; promotores de la actividad de alfa secretasa; inhibidores de PDE-10; inhibidores de
Tau quinasa; inhibidores de la agregacion de Tau; inhibidores de RAGE; vacuna anti-Abeta; ligandos de APP;
agentes que regulan positivamente la insulina, agentes reductores de colesterol; inhibidores de la absorcion de
colesterol; combinaciones de inhibidores de HMG-CoA reductasa e inhibidores de la absorcién de colesterol;
fibratos; combinaciones de fibratos y agentes reductores de colesterol y/o inhibidores de la absorcion de colesterol;
agonistas de receptores nicotinicos; niacina; combinaciones de inhibidores de la absorcion de niacina y colesterol y/o
agentes reductores de colesterol; agonistas de LXR; miméticos de LRP; antagonistas del receptor H3; inhibidores de
histona desacetilasa; inhibidores de hsp90; agonistas de 5-HT4; antagonistas del receptor 5-HT6; moduladores o
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antagonistas del receptor mGIuR1; moduladores o antagonistas del receptor mGIuR5; antagonistas de mGIuR2/3;
antagonistas del receptor EP2 de prostaglandina; inhibidores de PAI-1; agentes que pueden inducir la evacuacién de
Abeta; compuesto atenuador de metaloproteinas; moduladores de GPR3; y antihistaminicos.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2 para su uso en el tratamiento, la prevencién
y/o el retraso de la aparicion de una patologia por amiloide 8 ("patologia por AR"), en donde dicha patologia por AR
se selecciona de la enfermedad de Alzheimer, sindrome de Down, enfermedad de Parkinson, pérdida de memoria,
pérdida de memoria asociada a enfermedad de Alzheimer, pérdida de memoria asociada a enfermedad de
Parkinson, sintomas de déficit de atencién, sintomas de déficit de atencién asociados a enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson y/o sindrome de Down, demencia, ictus, microgliosis e inflamacion cerebral, demencia
presenil, demencia senil, demencia asociada a enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y/o sindrome de
Down, paralisis supranuclear progresiva, degeneracion corticobasal, neurodegeneracion, deterioro olfativo, deterioro
olfativo asociado a enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y/o sindrome de Down, angiopatia B-
amiloide, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, deterioro cognitivo leve ("MCI"), glaucoma,
amiloidosis, diabetes del tipo I, amiloidogénesis asociada a diabetes, complicaciones de hemodidlisis (de
microglobulinas B> y complicaciones que surgen de las mismas en pacientes de hemodialisis), tembladera,
encefalitis espongiforme bovina, traumatismo craneoencefalico ("TBI"), enfermedad de Creutzfeld-Jakob y
traumatismo craneoencefalico.

7. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde dicha patologia por AB es la enfermedad
de Alzheimer.
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