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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Se describen compuestos de f£érmula (I) que son inhibidores de Fab I

v son tiles en el tratamiento de infecciones bacterianas:
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R1 es H o alquilo C1-4;
R2 es H, alquilo C1.4 o cicloalquilo Ca.¢;
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R4 es H o alquilo C1.4;

indica que uno de los dos enlaces designados es un eniace doble y el
otro es un enlace simple;

RS es CH3 cuando el enlace al cual esta unido es enlace doble; o RS es Ho

alquilo C1.4 cuando el enlace al cual esté unido es un enlace simple;
RB es H o alquilo C14;
R7 es H, alquilo C1.8 0 -alquilo Co-g-Ar;



Y es H, alquilo C1.4l, N(R')2, NHC(O)R', NHCH2C(O)R' 0 NHC(O)CH=CHR';
cada X es independientemente H, alquilo 4.4, CH20H, OR|, SR', CN, N(R)2,

CHaN(R')2, NOg, CF3, CO9R', CON(R')2, COR', NR'C(O)R', F, Cl, Br, | 0 -S(0),CF3;
WesS00;
Q es H o alquilo'Cq.4:
Mes CHa u O,
L es CHz o C(O);
Ees OoNR'
cada R’ es independientements H, alquilo C1.g o -alquilo Cp-g-Ar; ¥
res0,1062
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
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TiTULO
Inhibidores de Fab |
CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién trata de compuestos farmacéuticamente activos que inhiben la Fab |

y resultan utiles para el tratamiento de infecciones bacterianas.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Aunque la via global de la bicsintesis de dcidos grascs saturados es similar en
todos los organismos, los sistemas de acido graso-sintasa (FAS) varfan considerablemente
con respecto a su organizacion estructural. Los vertebrados y las levaduras poseen un FAS
en el cual todas las actividades enziméticas se codifican sobre una o dos cadenas
polipeptidicas, respectivaments, y la protelna portadora de acilo {ACP) es una parte integral
del complejo. Por coniraste, en el FAS bacteriano, cada una de las reacciones es
catalizada por una enzima diferente no funcional, y 1a ACP es una protelna discreta. Por
tanto, existe un potencial considerable para la inhibicion selectiva del sistema bacterlano
por agentes antibacterianos.

La Fab | {(antes denominado EnvM) actla como una enoil-ACP-reductasa (Bergler,
et al. (1994), J. Biol. Chem., 269, 5483-5488) en la etapa final de las cuatro reacciones
implicadas en cada ciclo de la biosintesis de acidos grasos bacteriana. En esta via, la
primera etapa es catalizada por la g-cetoaci-ACP-sintasa, y condensa la malonil-ACP con
la cadena crecienta de acil-ACP (FabB y FabF, sintasas | y ll, respectivamente). La
segunda etapa en el ciclo de elongacién es la reduccion del cetoéster por la p-cetoacil-
ACP-reductasa dependiente de NADPH (FabG). La posterior deshidratacién por p-
hidroxiacil-ACP-deshidrasa (FabA o FabZ) conduce a la trans-2-encil-ACP, que a su vez es
convertida en aclFACP por la enoil-ACP-reductasa dependiente de NADPH (Fab I).
Posteriores vueltas del ciclo, afladiendo dos atomos de carbono por ciclo, conducen
finaimente a la paimitoll-ACP (16C), tras lo cual el ciclo se intermumpe debido principaimente
a la inhibicién por retroalimentacién de la Fab | por la paimitoillACP (Heath et al. (1998), J.
Biol. Chem., 271, 1833-1838). Por tanto, la Fab | es una importante enzima biosintética y
representa un punto clave regulatorio en la via sintética global de la biosintesis de acidos
grasos bacteriana. Por tanto, la Fab | es una diana ideal para la intervencion antibacteriana.

Los estudios han demostrado que los antibidticos de diazaborina inhiben la
blosintesis de écidos grasos, fosfolipidos y lipopolisacéridos (LPS), y la diana antibacteriana
para estos compuestos es la Fab 1. Por ejemplo, se ha informado que el derivado 2b18 de
Grassberger, et al. (1984), J. Med. Chem., 27, 947-853, es un inhibidor no competitivo de
Fab | (Bergler et al. (1984), J. Biol. Chem., 269, 5403-5496). Ademés, los pldsmidos que
contienen el gen Fab | de S. lyphimurium resistente a diazaborinas, conferfan resistencia a
las diazaborinas en E. coli (Turnowsky et al. (1989), J. Bacteriol, 171, 8555-8585).
Ademés, la inhibicion de la Fab | por las diazaborinas o por el aumento de la temperatura
en un mutante sensible a la temperatura de Fab | es letal. Estos resultados demuestran
que la Fab | resulta esencial para la supervivencia del organismo (Bergler et al. (1994), J.
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Estudios recientes han demostrado que la Fab | también es una diana para el
agente antibacteriano de amplio espectro tricioadn (McMurry et al, (1998), Nature, 394, 531-
532). Una estructural cristalina de la Fab | de E. coli que forma un complejo con NAD y
friclosdn demuestra que el triclosén achia como un inhibidor muy potente, dirigido a sitio, de
Fab | mediante la imitacién de su sustrato natural (Levy et al. (1989), Nature, 398, 383-
384). Ward et al. {(19689), Biochem., 38, 12514-12525) han demostrado que no existen
pruebas de ia formacion de un complejo covalente entre Fab | y el triclosan, que seria
anslogo al de las dlazaborinas; el triclosén se diferancia de estos compuestos porque es un
inhibidor reversible de la Fab |. Los datos estructurales del complejo de Fab | con el NAD y
el triclosén proporcionan informacién importante acerca de la Fab | como diana terapéutica.

De modo importante, ahora se ha descublerto que cierfos compuestos son
inhibidores de la Fab | y poseen actividad antibacteriana y, por tanto, pueden resultar ttiles
para el tratamiento de infecciones bacterlanas en mamiferos, en particular en el ser
humano.

Ademds, se ha descublerto que dos de los presentes compuestos inhibidores de la
Fab | son inhibidores de la Fab K de Streptococcus. La Fab | no se encuentra presente en
Streptococcus, y no resulta esencial en Pseudomonas. Tamblén existe una razén para
creer que |a Fab | puede no ser esencial en Enterococcus. En todos estos organismos, esta
presents otra enoil-reductasa, demominada Fab K (Heath, R.J.; Rock, C.O., Nature (2000),
408, 145-146). Pseudomonas y Enterococcus confienen ambas Fab | y Fab K, y
Streptococcus sdlo contiene Fab K. Por consiguiente, no se espera que los inhibidores de
Fab | puros presenten acfividad antibacteriana en estos organismos. Por tanto, los
compuestos que inhiben tanto a Fab | como a Fab K presentan el potencial de ser agentes
antibacterianos de amplio espectro.

SUMARIO DE LA INVENCION

Esta invencién comprende los compuestos de formula (1), tal como se describen en
la presente més adelante, que inhiben la Fab | y resultan (tiles en el tratamiento de
infecciones bacterianas.

Esta invencién también es una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto segtin la férmula (1), y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Esta invencién también es un métode para tratar infecclones bacterilanas mediante
la inhibicién de la Fab |, y para ciertos compuestos, también mediante la inhibicién de la
Fab K. En un aspecto concreto, los compuestos de esta invencion resultan (tiles como
agentes antibacteriancs.

Esta invencion también comprende la preparacién y purificacién de crotonoil-ACP y
el uso de esta enzima purificada en el ensayo de inhibicién de la enzima Fab I.
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DESCRIPCION DETALLADA
Esta invencién comprende compuestos de férmula (l):

15
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R* es H o alquilo C1;
15 I indica que uno de loa dos enlaces indicados es un doble enlace y el otro es un
enlace senciflo;

R® es CH. cuando el eniace al cual estd unido es un doble enlace; o R® es H o alquilo Ci.
cuando el enlace al cual esta unido es un enlace sancllio;
R® es H o alquilo Ci;
20 R’ esH, alquilo C1.e 0 -alquilo Cos-Ar;
Y es H, alquilo C14, N(R")2, NHC(O)R', NHCH2C(O)R' 0 NHC(O)CH=CHR',
cada X es independientemente H, alquilo Cis, CH:OH, OR', SR', CN, N(R):, CHzN(R')2,
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NO., CFs, CO2R', CON(R")2, COR', NR'C(O)R', F, C!, Br, | 0 -8(0),CFs;
WesSoQ;

Qes H o alquilo Cy.4;

Mes CH; 0 0;

L es CH; o0 C({O);

Ees OoNR';

cada R' es independientemente H, alquilo C+s 0 -alquilc Cos-Ar; ¥
res0,162

o su sal farmacéuticamente aceptabile.

También se Incluyen en la invenclén los complejoes y las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta invencién. En los casos en que
los compuestos de esta invencién pueden presentar uno o més centros quirales, a menos
que se especifique, esta invencién incluye cada compuesto racémico exclusivo, asi como
cada compuesto no racémico exclusivo.

En los casos en que los compuestos presentan dobles enlaces carbono-carbono
insaturados, ambos isdmeros cis (Z) y trans (E) se encuentran dentro del alcance de esta
invencién. En los casos en los cuales pueden existir formas tautémeras, como ceto-enol

A

tautdmeros, como

OR'

cada forma tautémera se considera incluida dentro de esta invencién, tanto si existe en
equilibio como si se encuentra bloqueada en una forma mediante una sustitucion
aproplada con R'.

El significado de cada sustituyente en cada uno de los casos es independiente de
8u significado, o del significado de cualquier otro sustituyente en cualquier otro caso.

También se inciuyen en esta Invencidn los proférmacos de los compuestos de esta
invencién. Se considera profdrmaco cualquier vehiculo unido de modo covalente, que libera
el farmaco parental activo segun la férmula (1) in vivo.

Los compuestos de férmula (1) Inhiben la Fab I. La inhibicién de esta enzima resulta
Gtil en el tratamiento de Infecciones bacterianas. Ademas, los compuestos de esta
invencién pueden resultar (tiles como agentes antifingicos. Ademds, los compuestos
pueden resultar (tiles junto con antibiéticos conocidos.

Con respectc a la férmula (l), esta invencién preferiblemente incluye los
compuestos de formula (la):



en la cual R?, R*, RY, R® y X son como se ha definido para los compuestos de férmula (1).

Con respecto a la formula (l), esta invencién preferiblemente incluye los
compuestos de formula (I1):

@B‘r’ﬁ\’*’*’

en la cual R', R? R y X son como se ha definido para ios compuestos de férmuila (1).
Con respecto a la férmula (lI), esta invenciébn preferiblemente incluye los
compuestos de férmula (l1a):

R
|
m\ NLAR’
i
X
10

en la cual R', R%, R® y X son como se ha definido para los compuestos de formula ().
En particular, con respacto a Ia formula (1l), esta invencién preferiblemente incluye
los compuestos de férmula (ltb):

m

(ll=)

15

(IIb)

en la cual R® es como se ha definido para los compuestos da formula (i).
De forma adecuada, con respecto a la férmula (1), R® es

5N I’l\%

® Sy
ReUR
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en las cuales X, Y, M, L y E son como se ha definido para los compuestos de férmula (1).

Los representantes de los nuevos compuestos de esta invencibn son los
compuestos de los sjemplos 1-86, que aparecen méas adelants. Los compuestos de esta
invencién son inhibidores de la Fab | dtiles en el tratamiento de infecciones bacterianas.
Dos compuestos de esta invencién, la (E)-N-metil-N-(1-metil-1H-indol-3ilmetil)-3-{7-oxo-
5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)acrilamida y la (E)-N-metil-N-{2-metil-1--indol-3limetil)-3-
(7-ox0-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-ilacrilamida, son inhibidores duales de Fab |/Fab
K. Estos compuestos presentan el potencial de ser antibiéticos de amplio espectro.

Las abreviaturas y los simboios que habltuaimente se utilizan en las técnicas
quimicas y peptidicas se emplean en la presente para describir los compuestos de esta
invencién. En general, las abreviaturas de los aminoédcidos siguen la I[UPAC-IUB Joint
Commission on Biochemical Nomenclature, como se describe en Eur. J. Biochem., 158, 9
(1984).

Alquilo C.4, tal como se aplica en la presente, significa un grupo alquilo
opcionalmente sustituido de 1 a 4 atomos de carbono, e incluye metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo y t-butllo. Alquilo C,s ademds incluye pentilo, n-pentilo,
isopentilo, neopentilo y hexilo, y sus isdmeros alifaticos sencillos. Alquilo Co y alquilo Cos
ademas indican que no es necesario que un grupo
alquilo esté presente (por ejemplo, que esta presente un enlace covalente).

Cualquier alquilo Ci4 0 alquilo Cis puede estar opcionaimente sustituido con el
grupo R, que puede encontrarse sobre cualquier &tomo de carbono que produzca una
estructura estable, y que pueda encontrarse disponible mediante las técnicas sintéticas
convencionales. .08 grupos adecuados para R* son alquilo Ci4, OR', SR', CN, N(R),
CHzN(R"), -NO., -CF3, -CO:R', -CON(R),, -COR', -NR'C(O)R, F, Cl, Br, 1 0 -5(0)CF;, y R’
y r son como se ha definido para los compuestos de fénmula ().

Halégeno o halo significan F, Cl, Bry |

Ar o arilo, tal como se aplican en la presente, significan fenlio o naftilo, o fenilo o
naftilo sustituidos con uno a tres sustituyentes, como los descritos anteriormente para
alquilo, o sustituidos con metilendioxi.

Het o heterociclo indican un anillo monociclico de cinco o seis eslabones
opcionalmente sustituido, o un anillo biciclico de nueve o diez eslabones que contienen de
uno o tres heterodtomos seleccionados del grupo del nitrégeno, oxigeno y azufre, que son
estables y que pueden resultar disponibles mediante sintesis quimica convencional. Los
heterociclos ilustrativos son benzofurilo, benzimidazolilo, benzopiranilo, benzotienilo, furilo,
imidazolilo, indolinlo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolilo, pirrolidinilo,
tetrahidropiridinilo, piridinilo, tiazolllo, tienilo, quinolinilo, isoquinolinilo, y tetra- y perhidro-
quinolinilo e 4soquinclinilo. Cualquier combinacién accesible de hasta tres sustituyentes
sobre el anillo Het, como las definidas anteriormente para alquilo, que resultan disponibles
mediante sintesis quimica y son estables, se encuentran dentro del alcance de la presente
invencion.
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En la presente se abrevian ciertos grupos radicales. t-Bu indica el radical terc-butilo,
Boc indica el radical t-butiloxicarbonilo, Fmoc Indica el radical fluorenilmetoxicarbonilo, Ph
indica el radical fenilo, Cbz indica el radical benziloxicarbonilo, Bn indica el radical bencilo,
Me indica metilo, Et indica etilo, Ac indica acetilo, Alk indica alquilo Ci4, Nph indica 1- 6 2-
naftilo y cHex indica ciclohexilo. Tet indica S-tetrazolilo.

En la presente se abrevian ciertos reactivos. DCC indica diciclohexiicarbodiimida,
DMAP indica dimetilaminopiridina, EDC indica hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida, HOBt indica 1-hidroxibenzotriazol, THF indica tetrahidrofurano, DIEA indica
diisopropiletiiamina, DEAD Indica azodicarboxilato de dietilo, PPhy Indica trifeniifosfina,
DIAD indica azodicarboxllate de dilsopropilo, DME indica dimetoxietano, DMF indica
dimetilformamida, NBS indica N-bromosuccinimida, Pd/C indica un catalizador de paladio
sobre carbono, PPA indica poli(Acido fosférico), DPPA indica difenilfosforil azida, BOP
indica hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio, HF indica acido
fluorhidrico, TEA indica trietilamina, TFA Indica acido trflucroacético, PCC indica
clorocromato de piridinio.

En general, los compuestos de esta invencién se preparan:

() haciendo reaccionar un compuesto de férmula (I} con un compuesto de formula

R‘
oy AL
’ ¥ @ =W

en las cuales R%, R®, R, R® y X son como se ha definido en la férmula (1), con cualquier
grupo funcional reactivo protegido, en presencia de EDC y HOBT;
(ii) haciendo reaccionar un compuesto de formula (V) con un compuesto de férmula

oy~

(V).

v) Halo-R3 (VD
(Vi)

en las cuales R, R’ y X sonh como se ha definido en la férmula (/) y Halo es Br, C, Fo |,
con cualquler grupo funcional reactivo protegido, en presencia de una sal de paladio(ll), un
ligando de fosfina y una base;
y después eliminar cualquier grupo protector, y opcionaimente formar una sal
farmacéuticamente aceptable.

En particular, los compuestos de férmuia (I) se preparan por los métodos generales
descritos en los esquemas que aparecen a continuacién.

Esquema |
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(a) acrilato de bencilo, Pd(OAc)z, P{o-tol)s, (i-Pr):NEt, propionitrilo; (b) NaOH 1,0 N, MeOHN;
(c) 1-metil-2-(metilaminometil)indol, EDC, HOBLH;O, EtsN, DMF.

Un derivado haloaromatico adecuado, por ejemplo 2-amino-5-bromopiridina (1-1),
reacciona con un éter o,p-insaturado apropiado, por ajemplo acrilato de bencilo, en una
reaccién de tipo Heck (véase Heck, Org. Reacltions, 1882, 27, 345) para producir |-2. La
reaccion es mediada por una especie de paladio(0), y en general se lleva a cabo en un
disolvente inerte, como CHICN, propionitrilo o tolueno, en presencia de un captador de
écidos aproplado, como trietilamina (EtsN) o dilsopropiletitamina ((i-Pr)2NEt). Las fuentes
tipicas de las especies de paladio(0) incluyen acetato de paladio(ll) (Pd(OAc)z) y cloruro de
paladio{ll) (PdCly), y @ menudo se incluyen ligandos de fosfina, por ejemplo trifenilfosfina
(PPhs) o tri-orto-toliifosfina (P(tol)s). E! éster etllico de I-2 se hidroliza utilizando una base
acuosa, por ejemplo LIOH en THF acuosc o NaOH en metanal o etanol acuosos, y la sal
carboxilato intermedia se acidifica con un écido adecuado, por ejemplo TFA o HCI, para
producir @l Acido carboxilico J-3. El acido carboxllico de |-3 se convierte en una forma
activada utilizando, por ejemplo, EDC y HOBT, o SOCl,, y la forma activada después se
hace reaccionar con una amina aproplada, por ejemplo 1-metll-2-(metilaminometil)indol, en
un disolvente adecuado como DMF, CHxCl; o0 CHsCN, para producir I-4. Dependiendo de si
se necesita la neutralizacion del 4cido, pueds utllizarse una base afiadida, como trietilamina
(EtsN), diisopropiletilamina ((i-Pr)oNEt) o piridina.

Se conocen muchos otros métodos para convertir un dcido carboxflico en una
amida, y pueden encontrarse en libros de conaulta convencionales, como "Compendium of
Organic Synthetic Methods", vol. I-VI (publicado por Wiley-intersciencs), 0 Bodansky, "The
Practice of Peptide Synthesis" (publicado por Springer-Verlag), que se incorporan en la
presente como refarencia.

Los reactivos de acoplamiento de amida tal como se utliizan en la presente denotan
reactivos que pueden ulilizarse para formar enlaces peptidicos. Los métodos de
acoplamiento tipicos emplean carbodiimidas, anhidridos activados y haluros de acilo y de
ésteres. Los reactivos que son tipicos son EDC, DCC, DPPA, PPA, reactivo BOP, HOBt, N-
hidroxisuccinimida y cloruro de oxalilo.
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De forma tipica, la amina se acopla a través de su grupo amino libre, a un sustrato
de dcido carboxilico adecuado, utilizando un agente de acoplamiento de carbodiimida
adecuado, como N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC), opcionalmente en presencia de
catalizadores como 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) y dimetilaminopiridina (DMAP). También
resultan adecuados otros métodos, como la formacién de haluros de acido, anhidrido o
éster activados, del carboxilo libre del sustrato acido protegido de forma adecuada, y la
posterior reaccion con la amina libre, opcionalmente en presencia de una base. Por
ejemplo, un dcido benzoico se trata con un disolvente anhidro, como cloruro de metileno o
tetrahidrofuranc (THF), en presencia de una base, como N-metiimorfolina, DMAP o una
trialquilamina, con cloroformiato de isobutilo para formar el “anhidrido activado”, que
posteriormente se hace reaccionar con la amina libre.

?\I] ,CO,Et : ,cO,Et N: i .CH,
1
c Hﬁ“ n-Crs
—
4

(a) NaH, Mel, DMF; (b) CHaNHz, H20, MeOH; (c) LIAIH,, THF.

Los compafieros de acoplamiento de amina utilizados en la presente invencién se
prepararon mediante métodos establecidos muy conocidos por los expertos en la técnica.
Por ejemplo, 1a amina -4 se prepara por el sencillo procedimiento indicado en el esquema
il. €l indol-2-carboxilato de stito (11-1) disponible en el mercado se desprotona con una base
adecuada, en general hidruro de sadio (NaH), y la sal sédica intermedia se hace reaccionar
con un agente alquilante apropiado, por ejemplo yoduro de metilo, para produdir lI-2. En
general, para esta reaccién se prefieren disolventes polares, como DMF, THF o sus
mezclas. El compuesto [1-2 puede convertirse convenientements en I1-3 mediante reaccién
con un exceso de una amina, come metilamina, en un discivente polar, en general H0 o
una mezcla de H;O y metanol. Como altemativa, el éster de 1I-2 puede saponificarse bajo
condiciones convencionales, de forma tipica con un hidréxido de metal alcalino como LiOH,
NaOH o KOH, en un disolvente acuoso, como THF, etanol o metanol, y el acido carboxllico
resultante puede convertirse en la amida deseada. Los métodos tipicos para formar amidas
se describen en el esquema . La reduccién de la amida [1-3 a la amida li-4 se lieva a cabo
de modo tipico con hidruro de litio y aluminio (LiAlH) en THF a reflujo, aunque pueden
usarse muchos otros métodos para reducir las amidas a aminas. Estos métodos son muy
conocidos en los expertos en |a técnica, y pueden encontrarse en volimenes de referencia
convencionales, como "Compendium of Organic Synthetic Methods" (publicado por Wiley-
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Interscience).

Esguema ji|
CHO
ii’( a ".GH,
CH, <: S :cH‘H
1 2

(a) CHsNHz, NaCNBHs, MeOH.

Los compafieros de acoplamiento de amina utilizados en la presente invencitn
también pueden prepararse mediante la aminacién reductora de un aldehido apropiado
(esquema lil). Este método, que es muy conocido por los expertos en la técnica, implica la
conversion inicial de un aldshido en una imina intermedia, que después se reduce, a
menudo in situ, para producir la amina. Por ejemplo, el aldehido Iil-1 disponible en el
mercado reacciona con una amina apropiada, por ejemplo metilamina, para producir una
imina Intermedia (que no aparece), que se reduce in situ a la amina lll-2 mediante reaccién
con un agente reductor adecuado, generaimente clanoborohidruro de sodio o
(triacetoxi)borohidruro de sodio. Con frecuencia, |a reaccion se lleva a cabo en presencia
de un dcido, como 4cido acético, en un disolvente polar como metanol o DMF.

Esquema |V
o g ne SUIEHPL, g g oY
N . N
Qf\ CH, N® “NH, QI\‘“‘E N l’ﬁ‘cﬂ,
1 2 H

(a) Ac2O, NaHCO,, THF.

La amina del compuesto IV-1 (preparada segin se describe en el esquema I)
reacciona con una diversidad de agentes acilantes para producir amidas, sulfonamidas,
ureas y carbamatos. Por ejemplo, V-1 reacclona con anhidrido acético (Ac.O) en un
disolvente neutro, de forma tipica THF, en presencia de una base adecuada, como
bicarboneto de sodio (NaHCO3), para producir IV-2. Otros agentes acilantes, incluyendo
haluros de sulfonilo, isocianatos y clorocarbonates, también participan en esta reaccién
para producir sulfonamidas, ureas y carbamatos, respectivamente.

Esguema V

cCO —-— CO = :
——— ——— e ——
N® N N" N
1 2 H

N
3

gl-z
(]

N N
4

Be 4 Bnog ot HOLC
l ———fpn ere—r
y y Ny

2
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(8) Ha, Pd/c, EtOH; (b) (Boc):0, LIHMDS, THF; (c) NBS, AcOH, CH.Cl; (d) acrilato de
bencilky, Pd(OAc)2, P(o-tol)s, (I-Pr)2NEt, propionitrilo; (e) HCI 4 N/dloxano; (f) LIOH, Hz0,
MeOH,

La 1,8-naftiridina (V-1) puede reducirse de modo selectivo a 1,2,3,4-tetrahidro-1,8-
naftiridina (V-2) mediante reaccién con hidrégeno gaseoso en presencia de un catalizador
adecuado, preferiblemente paladio metélico sobre carbono activado (Pd/C), en un
disolvente inerte, en general MeOH, EtOH, EtOAc o sus mezclas. V-2 se convierte 8s un
derivado protegido de modo aproplado, por ejemplo el derivado protegido con N-Boc V-3,
mediante reaccién con un dicarbonato de di-ferc-butllo en presencia de una base
apropiada, preferiblemente hexametildisilazida de litio (LIHMDS). El grupo protector para la
amina debe ser compatible con la quimica posterior, y tiene que poder eliminarse con
facilidad cuando se desee. Los métodos para la proteccién de las aminas son muy
conocidos por los experios en la técnica, y se describen en volimenes de referencia
convencionales, como en Green "Protective Groups in Organic Synthesis” (publicado por
Wiley-Interscience). V-3 se broma de modo selectivo en la posicién 6 mediante reaccién
con un agente bromador adecuado, como bromo (Brz) 0 N-bromosuccinimida (NBS). Los
disolventes tipicos para la reaccién de bromacién incluyen CH:Cl,, CCl, MeOH, AcOH o
sus mezclas. La 6-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-nafliridina resultante V-4 participa en una
reaccion de Heck como se describe en el esquema |, para producir V-5. La eliminacion del
grupo protector Boc se lleva a cabo bajo condiciones acidas convencionales muy conocidas
por los expertos en la técnica (véase Green arriba), y el éster bencilico se saponifica como
se describe en el esquema |, para producir V-8.

Esquema VI

("?L::#_._- (N:F::*__L. "II’;:H ..
O RS T TR
G G
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(a) LiAlH,, THF; (b} NBS, CH:Cl:; (c) HBr al 48%; (d) (MeO.C),.CH,, NaOMe, MeOH; (c)
NaOH, Hz0, MeOH; (f) HCI, H:0, MeOH; (g) cloruro de acrilofio, EtsN, CH:Ck; (h)
Pd(OAc),, P(o-tol)s, (iHPr)2NEt, propionitrilo.

El &cido 2-aminonicotinico disponible en el mercado (VI-1) se reduce al alcohol V1-2
bajo condiciones convencionales (LIAIH,, THF), y el anillc aromitico de VI-2 se broma
utilizando, por ejemplo, bromo o N-bromosuccinimida (NBS), en un disolvents neutro como
CH.Cl, para producir V1-3. Tras la reaccién con HBr al 48%, VI-3 se convierte en bromo Vi-
4, que reacciona con un diéster del acido malénico, por ejemplo malonato de dimetilo, en
presencia de una base adecuada, de forma tipica metéxido de sodio, en un disolvente
alcohdlico como metanol, para producir el derivado de naftiridona V1-5. La saponificacion y
la neutralizacién bajo condiciones convencionalss produce un acido carboxilico intermedio
(que no aparece), que de mode tipico no se aisla, sin0 que se somete a una
descarboxilacién tras un calentamiento suave, para producir la naftiidona Vi-6. Este
compuesto reacciona con la acrilamida VI-8 en una reaccién de fipo Heck como se describe
en el esquema |, para producir VI-9. Como alternativa, VI-8 puede convertirse en VI-8
segun el procedimiento general descrito en el esquema | para la conversion de I-1 en |-4.
La acrilamida V1-8 se prepara de forma conveniente mediante la reaccién de la amina Vi-7
(véase el esquema I1) con una forma activada del écido acrilico, en una reaccién formadora
de enlace amida. Las condiciones tipicas para la formacién de amidas se describen en el
esquema |, y son muy conocidas por los expertos en |a técnica.

ema Vil
Br Br s X NHCH, p O N
Lo Gl G Gt 6 6
1 2 3
H:‘L "ILTI\N.GH,
¢ CH, IN N *0
. H

(2) CHsNHz, Hz0, THF; (b) (Me0).C=0, NaOMe, MeOH; (c) compuesto VI-8, Pd(OAc)z,
P(o-tol)a, (i-Pr)2NEt, propionitrilo.

El bromuro bencllico Vil-1, preparado segiin se describe en el esquema VI,
reacciona con una amina, por elemplo metilamina acucsa, para producir la amina bencilica
VII-2. En general, para esta reaccion se prefieren disolventes polares, como DMF, THF,
DMSO o sus mezclas. VII-2 reacciona con un carbonato de dialquilo, preferiblements
carbonato de dimetllo, en presencia de una base adecuada, de modo tipico metdxido de
sodio, en un disolvents alcohdlico, en general metanol, para producir el derivado de urea
ciclico VII-3. Este compuesto se convierte en Vii-4 mediante reaccién con el compuesto Vi-
8, sagun se describe en el esquema V.

%
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Esquema VIi|
Br NO, , Br NH, b arm .
T;.INH, N® “NH, N N’
_ 2 3

Br { g BnOC { of HOL
o —= 700 = TR

() SnCl»Hz0, EtOH; (b) HCO:H al 96%; (c) TrCl, EtsN, CH.Ck; (d) acrilato de bencilo,
Pd(OAc)z, P(o-tol)s, {I-Pr)2NEt, propionitrilo; {c) HCI 4 N/dioxano; (f) NaOH, H:0, MeOH.

El grupe nitro de la 2-amino-5-bromo-3-nitropiridina disponible en el mercado (Viil-1)
se reduce bajo condiciones convencionales utilizando, por ejempio, cloruro de estafio(ll) en
EtOH. La diamina resultante, ViIl-2, reacciona con el acido formico, o un equivalente
apropiado, para producir el derivado de imidazopiridina ViiI-3. Este compuesto se convierte
en un derivado protegido de modo adecuado, por ejemplo el derivado protegido con N-tritilo
Viii-4, mediante reaccién con cloruro de fritilo en presencia de una base aproplada, de
forma tipica trietilamina o diisopropiletiamina. Los disolventes tipicos para esta reaccion
incluyen CH:Cl,, DMF o sus mezclas. Como e ha analizado en el esquema V, el grupo
protector para la amina debe ser compatible con la quimica posterior, y debe poder
retirarse con facilidad cuando se deses. VHII-4 se convierte en VIil-8 segun el procedimiento
general descrito en el esquema V.

1

0.0 = Q0 -

Rigagele

(a) Brz, AcOH; (b) N-metil-N-{1-metil-1H-indol-2-imetil)acrilamida, Pd(OAc)z, P(o-tol)s, (i
Pr)=NEt, propionitrilo.

La 2,2-dipiridilamina disponible en el mercado (IX-1) se monobroma en la posicién
5 mediante reaccibn con un agente bromador adecuado, como bromo (Br2) o N-
bromasuccinimida (NBS). Los disolventes tipicos para la reacclén de bromacion incluyen
CH:Cl;, CCL, MeOH, AcOH o sus mezclas. El derivado de monobromo resultante 1X-2
reacciona con la N-metil-N-{1-metil-1H-indol-2-imetil)acrilamida en una reaccién de tipo
Heck como se ha descrito en el esquema |, para producir 1X-3.

<o
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ml—'ml—'gfz“, 2,

(@) Brz, AcOH; (b) N-metil-N-(1-metil-1H-indol-2-limetil)acrilamida, Pd{OAc),, P(o-tol)s, (i-
Pr)2NEt, propionitrilo.

La 2H-pirido[3,2-b}-1,4-oxazin-3(4H)-ona disponible en el mercado (X-1) se broma
de modo salectivo en la posicidn 5 mediante reaccién con un agente bromador adecuado,
como bromo (Brz) 0 N-bromosuccinimida (NBS). Los disclventes tipicos para la reaccién de
bromacién incluyen CH:Clz, CCls, MeOH, AcOH o sus mezclas. El derivado de monobromo
resultante X-2 reacciona con la N-metil-N-(1-metil-1H-indol-2-iimetil)acrilamida en una
reaccién de tipo Heck como se ha descrito en el esquema |, para producir X-3.

Las sales de adicién de acidos de loa compuestos se preparan de una manhera
convencional en un disolvente adecuado, a partir del compuesto parental y un exceso de
écido, como &cido clorhidrico, bromhidrico, fluorhidrico, sulfirico, fosférico, acético,
trifluoroacético, maleico, succinico o metanosulfénico. Ciertos compuestos forman sales
internas o bipolares que pueden ser aceptables. Las sales catiénicas se preparan fratando
el compuesto parental con un exceso de un reactivo alcalino, como un hidréxido, carbonato
o alctxido, que contenga el catién aproplado; o con una amina orgénica apropiada. Los
cationes como LI*, Na', K', Ca”, Mg™ y NH," son ejemplos concretos de cationes
presentes en sales farmacéuticamente aceptables.

Esta invencién también suministra una composicién farmacéutica que comprende
un compuesto segin la formula (1) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Por
consigulente, los compuestos de férmula (I) pueden utilizarse en la preparacién de un
medicamento. Las composiciones farmacéuticas de los compuestos de férmula (I),
preparados como se ha descrito en la pressnte anteriormente, pueden formularse como
disoluciones o polvos liofiizados para la administracion parenteral. Los polvos pueden
reconstituiree mediante la adiclon de un diluyente adecuado u otro vehlculo
farmacéuticamente aceptable antes del uso. La formulacién liquida puede ser una
disolucién acuosa, isotnica y tamponada. Los ejemplos de diluyentes adecuados son la
disolucién salina isotonica normal, dextrosa al 5% en agua convencional, ¢ una disolucién
de acetato de amonio o sodio tamponada. Esta formulacién resulta especiaimente
adecuada para la administracién parenteral, pero también puede utilizarse para la
administracion oral, o introducirse en un inhalador o nebulizador de dosis dosificada para ia
insuflaclén. Puede resultar deseable afiadir exciplentes como polivinilpirrolidona, gelatina,
hipromeloaa, goma ardbiga, polietilenglicol, manitol, cloruro de sodio o citrato de sodio.

Como alternativa, estos compuestos pueden encapsularse, formarse en
comprimidos o prepararse en una emuisién o jarabe para la administracion oral. Pueden
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afiadirse vehiculos sélidos o liquidos farmacéuticamente acepiables para mejorar o
estabilizar la composicién, o para facilitar la preparaciéon de la composicién. Los vehiculos
sdlidos incluyen almiddn, lactosa, sulfato de calcio dihidratado, arcilla blanca, estearato de
magnesio o écido estedrico, talco, pectina, goma ardbiga, agar o gelatina. Los vehiculos
liquidos incluyen jarabe, acelts de cacahuete, aceite de oliva, disolucién salina y agua. El
vehlculo también pueda incluir un material de liberacidn sostenida, como monoestearato de
glicerilo o diestearato de glicerilo, por sl solos © con una cera. La cantidad de vehlcuio
sblido varla, pero preferiblemente estard entre aproximadamente 20 mg a
aproximadamente 1 g por unidad de dosiflcacién. Las preparaciones farmacéuticas se
fabrican siguiendo las técnicas convencionales de la farmacia, que implican triturar,
mezclar, granular y comprimir, cuando resulte nacesario, para las formas en comprimidos;
o iriturar, mezclar y rellenar pare las formas en cdpsulas de gelatina dura. Cuando se utiliza
un vehiculo liquido, la preparacién se encontrara en forma de un jarabe, elixir, emulsién o
una suspension acuosa o no acuosa. Esta formulacion liquida puede administrarse
directamente por via oral, o introducirse en una cipsula de gelatina blanda.

Para la administracién rectal, los compuestos de esta invencién también pueden
combinarse con axcipientes, como mantequila de cacao, gilicerina, gelatina o
pofietilenglicoles, y moldearse en forma de supositorio.

Para la administracién tépica, Jos compuesics de ssta invencion pueden
combinarse con diluyentes para tomar la forma de ungiientos, geles, pastas, cremas,
polvos o aerosoles. Las composiciones que son unglentos, geles, pastas o cremas
contienen diluyentes, por ejemplo, grasas animales y vegetales, ceras, parafinas, almiion,
tragacanto, derivados de celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico,
talco y éxido de cinco, o mezclas de estas sustancias. Las composiciones que son polvos o
aerosoles contienen diluyentes, por ejemplo lactosa, talco, &cido silicico, hidréxido de
aluminio, silicato de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas sustancias. Ademas,
para la administracién tépica oftalmolégica, los vehiculos tipicos son agua, mezclas de
agua y disolventes miscibles en agua, como alcanoles inferiores o aceites vegetales, y
polimeros no tbxicos solubles en agua, por ejemplo derivados de celulosa, como
hipromelosa.

Los compuestos descritos en la presente son inhibidores de la Fab |, y resultan
utiles para tratar infecciones bacterianas. Por ejemplo, estos compuestos resultan Utiles
pera el tratamiento de infecciones bacterianas, como por ajemplo infecciones del tracto
respiratorio superior (por ejemplo ofitis media, traqueltis bacteriana, epiglotitis aguda,
firoiditis), del tracto respiratorio inferior (por ejemplo empiema, abscesos pulmonares),
cardiacas (por ejemplo endocarditis Infectiva), gastrointestinales (por ejemplo diarrea
secretora, abscesos esplénicos, abscesos retroperitoneales), del SNC (por ejemplo
abscesos cerebrales), del ojo (por ejemplo blefaritis, conjuntivitis, queratitis, endoftalmitis,
celulitis preseptal y orbital, darcryocistitis), del rifién y del tracto urinaric (por ejemplo
epididimitis, abscesos intrarrenales y perinéfricos, sindrome del choque téxico), de la piel
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(por sjemplo impétigo, foliculitis, abscesos cutaneos, celulitis, infeccidn de heridas, miositis
bacteriana), y de huesos y articulaciones (por ejemplo artritis séptica, osteomielitis).
Ademas, los compuestos de esta invencibn pueden resultar Utiles como agentes
antifingicos. Ademds, los compuestos pueden resultar (files junto con antibibticos
conocidos.

Los compuestos de esta invencion se administran al paciente de tal manera que la
concentracién del farmaco resulta suficiente para tratar Infecciones bacterianas. La
composicién farmacéutica que contiene el compuesto se administra en una dosis oral
desde aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg, tomados una o varias veces
diarias, de una manera coherente con el trastomo del paciente. Preferiblemente, ia dosis
oral serd desde aproximadamente 50 mg a aproximadamente 500 mg, aunque la dosis
puede variar dependiendo de la edad, peso corporal y sintomas del paciente. Para la
terapla aguda, prefiere la administracién parenteral. Una infusién intravenosa del
compuesto de férmula (I) en dextrosa al 5% en agua o disolucién salina normal, o una
formulacidn similar con excipientes adecuados, es lo més eficaz, aunque también resulta
atil una inyeccién en embolada Intramuscular. El nivel y métodos concretos mediants los
cuales se administran los compuestos pueden ser determinados con facilidad por un
experto en la técnica.

Los compuestos pueden ensayarse en uno de los diversos ensayos biologicos para
determinar la concentracién de compuesto requerida para obtener un efecto farmacolégico
dado.

Clopacién de la Fabl de S. aureys:

El gen fabl se clon6 a partir del DNA cromosdmico de S. aureus cepa WCUH29,
utlizando la reaccién en cadena de la polimerasa. La amplificacién se llevd a cabo
utilizando DNA-polimerasa de 7aq (BRL) y los siguientes cebadores:
5'-CGCCTCGAGATGTTAAATCTTGAAAACAAAACATATGTC-3'y
5'-CGCGGATCCAATCAAGTCAGGTTGAAATATCCA-3' (los sitios Xhol y BamHI estdn
subrayados). El fragmento resultante entonces se digirié con Xhol y BamHl, y se ligé en el
vecior de expresién digerido con Xhol y BamHi pET-18b (Novagen), produciendo pET-
His.~fabl. La secuencla del gen de fabl se confimé mediante secuenciacién en ciclos
automética, utilizando una méaquina de Applied Biosystems modelo 377. Se construyé la
versitn sin marcar de pET-fabl digiiendo pET-Hise-fab/ con Ncol y Ndel para eliminar un
fragmento de 97 pb que codifica el marcador His 10, el sitio de rotura del factor Xa y los
primeros 8 aminodcidos de Fabl, y sustituyéndolo por un conector que codifica los primeros
8 aminodcidos de Fabl mas un resto glicina entre el iniciador metionina y la lisina en la
posicién 2. Este plésmido se denominé pET-fabl. El conector se prepar6 asociando los dos
oligonuclettidos sigulentes:
5'-CATGGGCTTAAATCTTGAAAACAAAACA-3' y

TATGTTTTGTTTTCAAGATTTAAGCC-3. La secuencia coneclora en pET-fabl se
confirmé mediants secuenciacion didesoxi. Solo se utllizé Fabl nativa para la evaluacién del



10

@:s

20

25

30

35

40

- 18 -

compuesto. Para [a sobreproduccién de Fabl nativa, el pidsmido pET-fabl se transformé en
células BL21(DE3) (Novagen), para formar la cepa BL21(DE3):pET-fab.
Burificacion de Fabl de . aureus

La Fabl de S. aureus se expresé como una protelna soluble en 10% de la proteina
celular total, habiéndose recuperado 400 g de células de una fermentacién de 15 | en
medio fosfato de triptona. Las céiulas se lisaron y la muestra se centrifugé. El sobrenadante
resultante se filtré y purifico utilizando tres columnas de cromatografla consecutivas:
columnas de cromatografia de intercambio iSnico (Sourse 15Q), de afinidad con un tinte
(azul de sefarosa) y de exclusion molecular (superosa 12). Después de pasar por las
columnas, las fracciones que contenian Fabl se reunieron, se concentraron y se
comprobaron para determinar su pureza y actividad biolégica.

lonacién de |a Fabl de E. coif

Un fragmento de PCR de tamafio commecto para la Fabl de E. coli se amplificd
mediante PCR a partir de DNA cromosémico de E. coli, se subclond en el vector de
clonacion TOPO TA, y se verific6 mediante andlisis con endonucleasas de restriccion +
colonia de PCR. E! presunto fragmento de PCR de Fabl de E. coli se subcloné en el vector
de expresion pBluePet. El clon de Fabl se transformé en E. coli cepa BL21(DE3). Los
estudios de expresién a pequeiia escala mostraron una banda de proteina sobreexpresada
de peso molecular corecto (aproximadamente 28 Kda) para la Fabl de E. col/ claramente
visible tras la tincién con Coomassie de los geles de SDS-PAGE. La secuenciacién del
DNA de los constructos de expresion de Fabl de E. coli mostraron que no habia errores
aparentes, La secuenciacion de los amino4cidos N'-terminales confirmd que la banda de
proteinas sobreexpresadas era Fabl de E. coli.

rificacié bide E.

La Fabl de E. coli se expresdé como una proteina soluble en 15% de la proteina
celular total, habiéndose recuperado 120 g de células de una fermentacion de 3 | en
matraces de agitacién con caldo de cultivo terrifico modificado. Las células se lisaron y la
muestra se centrifugé. El sobrenadante resultante se filird y purificé utilizando tres
columnas de cromatografia consecutivas: columnas de cromatografia de intercambio idnico
(Sourse 15Q), de afinidad con un tinte (azul de sefarosa) y de exclusién molecular
(superosa 12). Después de pasar por las columnas, las fracclones que contenlan Fabl se
reunieron, se concentraron y se comprobaron para desterminar su pureza y actividad
bioldgica.

nsayg de inhibicién de enzimas de Fabl . ayreus (NADH):

Los ensayos se llevaron a cabo en placas de microvaloracién de 96 pocillos de
semidrea. Los compuestos se evaluaron en mezclas de ensayo de 50 ul que contenlan
NaADA 100 mM, pH 6,5 (ADA = dcido N-[2-acetamido]-2-iminodiacético), glicerol al 4%,
crotonoil-CoA 0,25 mM, NADH 1 mM, y una dilucidn apropiada de Fabl de S. aureus. Los
inhibidores de forma tipica variaban dentro del intervalo de 0,01-10 uM. Se controlé el
consumo de NADH durante 20 minutos a 30°C siguiendo el cambio en la absorbancia a
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340 nm. Las velocidades iniciales se estimaron a partir de un ajuste exponencial de las
curvas de progreso no lineales representadas por la pendiente de la tangente en t = 0 min.
Se estimaron las Cls a partir de un ajuste de las velocidades iniciales a un patrén, un
modelo de 4 parametros, y se indicaron de modo tipico como la media + D.E. de
determinaciones por duplicado. E! triclosan, un agente antibacteriano comercial e inhibidor
de la Fabl, se incluye actuaimente en todos los ensayos como control positivo. Los
compuestos de esta invencion poseen unas Clso desde aproximadamente 5,0 micromolar a
aproximadamente 0,05 micromolar.
n @ inhibiclé enzim Fa atre DPH):

Los ensayos se llevaron a cabo en placas de microvaloracion de 86 pocilios de
semidrea. Los compuestos se evaluaron en mezclas de ensayo de 150 ul que contenian
NaADA 100 mM, pH 6,5 (ADA = écido N-[2-acetamido]-2-iminodiacético), glicerol al 4%,
crotonoil-CoA 0,25 mM, NADPH 50 uM, y una dilucién apropiada de Fabl de S. aureus. Los
inhibidores de forma tipica variaban dentrc del intervalo de 0,01-10 uM. Se controlé el
consumo de NADPH durante 20 minutos a 30°C siguiendo el cambio en la absorbancia a
340 nm. Las velocidades iniciales se estimaron a partir de un ajuste exponencial de las
curvas de progreso no lineales representadas por la pendiente de la tangente en t = 0 min.
Se estimaron las Clg a partir de un sjuste de las velocidades iniciales a un patrén, un
modelo de 4 parémetros, y se indicaron de modo tipico como la media £ D.E. de
determinaciones por duplicado. El triclosén, un agente antibacteriano comercial e inhibidor
de la Fabl, se incluye actuaimente en todos los ensayos como control positivo.

g iphibicién de s de Fabl de

Los ensayos se llevaron a cabo en placas de microvaloracién de 86 pocillos de
samifrea. Los compuestos se evaluaron en mezclas de ensayo de 150 ul que contenlian
NaADA 100 mM, pH 6,5 (ADA = dcido N-{2-acetamido]-2-iminodiacético), glicerol al 4%,
crotonoiFCoA 0,25 mM, NADH 50 uM, y una dilucién apropiada de Fabl de E. coli. Los
inhibidores de forma tipica variaban dentro del intervalo de 0,01-10 uM. Se controlé el
consumo de NADH durante 20 minutos a 30°C siguiendo el cambio en la absorbancia a
340 nm. Las velocidades iniciales se estimaron a partir de un sjuste exponencial de las
curvas de progreso no lineales representadas por la pendiente de la tangente en t = 0 min.
Se estimaron las Cls a partir da un ajuste de las velocidades iniciales a un patrén, un
modelo de 4 pardmetros, y se indicaron de modo tipico como la media + D.E. de
determinaciones por duplicado. El triclosén, un agente antibacteriano comercial e inhibidor
de la Fabl, se incluye actuaimente en todos los ensayos como control positivo. Los
compuestos de esta invencién poseen unas Cls desde aproximadamente 100,0 micromolar
a aproximadaments 0,05 micromolar.

i6n cidn de il-A

Las reacciones contenfan 5§ mg/ml de apo-ACP de E. coli, crotonoil-CoA 0,8 mM
(Fluka), MgClz 10 mM y ACP-gintasa de S. pneumoniae 30 uM en NaHEPES 50 mM, pH
7.5. La mezcia se agitd con suavidad con un agitador magnético a 23°C durante 2 horas, y
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la reaccidn se terminé mediante la adicién de EDTA 15 mM. La mezcla de reaccién se filtré
a través de un filiro de 0,2 micras (Millipore) y se aplicé a una columna MonoQ (Pharmacia)
equilibrada con Tris-Cl 20 mM, pH 7,5. La columna se lavé con tampdn hasta que todo el
material no adherente se elimind (tal como se observé mediante deteccion con UV), y la
crotonoll-ACP se eluyd con un gradiente lineal de NaCl de 0 a 400 mM.

Ensayo de inhibicién de enzimas de Fabl de S aureus utilizando crotonoil-ACP:

Los ensayos se llevaron a cabo en placas de microvaloracién de 98 pocilios de
semidrea. Los compuestos se evaluaron en mezclas de ensayo de 150 ul que contenlan
NaADA 100 mM, pH 6,5 (ADA = dcido N-[2-acetamido]-2-iminodiacético), glicerol al 4%,
crotonoil-ACP 25 uM, NADPH 50 uM, y una dilucién apropiada de Fabl de S. aureus
(aproximadamente 20 nM). Los inhibidores de forma tipica variaban dentro del intervalo de
0,01-10 uM. Se control6 el consumo de NADPH durante 20 minutos a 30°C siguiendo el
cambio en la absorbancia a 340 nm. Las velocidades iniciales se estimaron a partir de un
ajuste lineal de las curvas de progreso. Se estimaron las Cl a partir de un ajuste de las
velocidades iniciales a un patrén, un modelo de 4 parametros (ecuacién 1), y se indicaron
de modo tipico como la media 1 D.E. de determinaciones por duplicado. Los compuestos

de esta invencién en este ensayo poseen unas Clp desde aproximadaments 1000 -

micromolar a aproximadamente 0,04 micromolar. La Ki aparente se calcula a partir de la
ecuacién 2, asumiendo que la inhibicién es competitiva con la crotonoil-ACP.
Ecuacién 1: v = distribucién/(1+1}/Ci50)s + efecto de fondo
Ecuacién 2: Ki{ap) = CI50/(1+[S])/Ks)
inhibicién de enzi e Fa

La FabK cataliza la reduccién de enci-ACP con la oxidacién concomitante de
NADH. La reduccién de crotonoll-ACP a butiriF-ACP puede controlarse siguiendo el cambio
en la absorbancia a 340 nM, a medida que NADH se oxida.

Los ensayos se llevaron a cabo en placas de semiédrea Costar 3696 en un volumen
de ensayo final de 150 ul sobre un lector de placas Spectramax. Los sustratos (NADH y
crotonoil-ACP) se incubaron con enzima FabK en &cido N-[2-acetamido]-2-iminodiacético
(ADA) 100 mM, pH 8,5, NH.CI 100 mM, glicerol al 4% a 30°C, y la reaccién se control6 a
340 nm.

Utllizando el ensayo anterior, los compuestos se ensayaron para detectar la
Inhibicién de FabK. Se afiadieron 30 ul de inhibidor a un pocillo de la placa. Entonces se
afiadieron al pocilio 30 ul de una disolucién madre de NADH 250 uM y 80 ul de una
disolucién madre de crotonoil-ACP 87,5 uM. La placa se incubé a 30°C durante 5 minutos.
La reaccién se inicié afadiendo 30 ul de una disolucién madre de enzima 6,25 nM al pocillo
(tamblén se preincubé a& 30°C). La reaccién entonces se controlé a A340 durante 30
minutos a 30°C. Los controles positivos eran reacciones sin compuesto. Los controles
negativos eran reacciones &in enzima y sin compuesto. Las concentraciones finales en la
mezcia de ensayo eran crotonoll-ACP 25 uM, NADH 50 uM y enzima 1,25 nM.

Las CI150 se determinaron para los compuestos, llevando a cabo el ensayo a 8
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concentraciones diferentes de compuesto (100 uM-0,75 uM) por duplicado. Las CIS0 se
calcularon utilizando un programa Grafit (v 4.09). Los dos inhibidores de FabK de esta
invencién presentan unas CI50 de aproximadamente 5 micromolar.

activi ntimicrobiana:

Se determind la actividad antimicrobiana en células enteras por microdilucién del
caldo de cultivo utilizando el procedimiento recomendado por el National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS), documento MT7-A4, "Methods for Dilution
Susceptibility Tests for Bacteria that Grow Aerobically”. El compuesto se ensayd en
diluciones en dos veces en serie, que variaban desde 0,06 a 64 mcg/ml. Los organismos de
ensayo se seleccionaron de las siguientes cepas de laboratorio: Staphylococcus aureus
Oxford, Staphylococcus aureus WCUH29, Streptococcus pneumonias ERYZ2,
Streptococcus pneumoniae 1629, Strepltococcus pneumoniae N 1387, Enterococcus
faecalis |, Enterococcus faecalis 7, Haemophilus influenzae Q1, Haemophilus influenzae
NEMC1, Moraxella catarrhalis 1502, Escherichla coli 7623 AcrABEFD+, Escherichia coli
120 AcrAB-, Escherichia coli MG 1655, Escherichia colf MG1658. La concentracion minima
inhibitoria (CIM) se datermind como la concentraclén més baja de compuesto que inhibla el
crecimiento visible. Se utilizé un lector de espejo para ayudar a la determinacion del punto
final de la CIM.

El experto en la técnica podria considerar que cualquier compuesto con una CIM
menor que 256 ug/mi es un compuesto gula potencial. Preferiblements, los compuestos
utilizados en los ensayos antimicroblanos de la presente invencién presentan un valor de
CIM menor que 138 ,g/ml. Més preferiblements, dichos compuestos tienen un valor de CiM
menor que 84 g/mi.

SegUin la presente invencion, los ensayos de inhibicién de enzimas de Fab 1y Fab K
preferidos utilizan crotonoil-ACP, en lugar de crotonoil-CaA, como sustrato. Por tanto, esta
invencién comprende la preparacién y purificacion de crotonoll-ACP y el uso de esta
enzima purificada en los ensayos de inhibicldn de enzimas de Fab | y Fab K. La crotonail-
ACP se sintetiza utilizando ACP-sintasa de S. pneumoniae, para catalizar la adicién de un
grupo crotanail desde la crotonoil-CoA a la protelna vehiculo de apo-acilo (ACP) de E. coli.
Esta sintesis se lieva a cabo en presencia de cloruro de magnesio en NaHEPES, pH 7.5.
La reaccion finaliza en 2 horas a una temperatura de reaccién de aproximadamente 20-
30°C, preferiblemente a 23°C.

La crotonoillACP purificada preparada anteriormente se utiiza entonces en los
ensayos de Fab | y Fab K para determinar los inhibidores de la presente invencion. Los
ensayos pueden llevarse a cabo, por ejemplo, en placas de semifrea Costar 3686,
preferiblemente en un volumen de ensayo final de 150 ul sobre un lector de placas
Spectramax. Los sustratos preferidos utilizados en los métodos de la invencién son NADH,
NADPH, un andlogo de NADH y crotonail-ACP. También se suministran métodos
preferidos que comprenden |a etapa de incubar sustratos con Fab | o Fab K en dcido N-{2-
acetamido}-2-iminodiacético (ADA) 100 mM, pH 6,5. Esta reaccidn puede controlarse a 340
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nm, entre otras iongitudes de onda.

Los sjemplos que siguen no pretenden limitar de ningiin modo el alcance de esta
invencion, sino que se suministran para llustrar cémo preparar y utilizar los compuestos de
esta invencion. Para los expertos en Ia técnica serdn evidentes muchas otras realizaciones.

EJEMPLOS
Generslidades

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protén (RMN de 'H) se
registraron a 300 6 360 MHz, y los desplazamientos quimicos se indican en partes por
milién (3) campo abajo desde el patrén intemo tetrametilsilano (TMS). Las abreviaturas en
los datos de 1a RMN son los siguientes: 8 = singulete, d = doblete, t = triplets, q =
cuadruplete, m = multiplete, dd = doblete de dobletes, dt = doblete de tripletes, ap =
aparente, a = ancho. J indica la constante de acoplamiento de RMN medida en herzios.
CDCl es deuterioclioroformo, DMSO-ds es hexadeuteriodimetilsulféxido, y CD;0D es
istradeuteriomstanol. Los espectros de masas se obiuviercn utilizando técnicas de
ionizacién de electronsbulizaclén (ES). Los andlisis elementales se llevaron a cabo por
Quantitative Technologies Inc., Whitehousa, NJ. Los puntos de fusion se obtuvieron en un
aparato de mediclén de puntos de fusion Thomas-Hoover, y estan sin corregir. Todas las
temperaturas se indican en grados Celsius. Se utllizaron placas de capa fina de Analtech
Silica Gel GF y E. Merck Silica Gel 60 F-254 para la cromatografia en capa fina. La
cromatografia de resolucién rapida se lievé a cabo en gel de sflice E. Merck Kieselgel 60
(tamiz 230-400). La HPLC analitica se liev6 a cabo en sistemas de cromatografia Beckman.
La HPLC preparativa se llavé & cabo utilizando sistemas de cromatografia Gilson. ODS
hace referancia a un soporte cromatogréfico de gel de sllice derivatizado con octadecilsililo.
YMC ODS-AQ® es un soporte cromatografico ODS y es una marca comercial registrada de
YMC Co. Ltd., Kioto, Japén. PRP-1® es un soporte cromatogréfico polimérico (estireno-
divinilbenceno), y es una marca comercial registrada de Hamiiton Co., Reno, Nevada.
Celite® es un adyuvante de filtro compuesto por sllice de diatomeas lavado con acido, y es
una marca comercial registrada de Manville Corp., Denver, Colorado.

Preparacién 1
ién de 1-metil- ilgmi if)-1H-indol
a) 1-metil-1H-indol-2-carboxilato de etilo

Se lavd NaH (dispersién al 60% en aceite mineral, 8,02 g, 200,49 mmol) con
hexanos, después se suspendié en DMF seca (530 mi). Se afiadid indol-2-carboxllato de
etilo sdlido (25,59 g, 133,66 mmol) de modo discontinuo durante 5-10 minutos, dejando que
finalizase la emisién de gas entre cada adicién. Cuando se finalizé la adicién, la mezcla
amarilla se agité durante 15 minutos, después se afiadié de una vez yoduro de metilo (42
mi, 688,3 mmol). La reaccitn era exotérmica, y la temperatura intema aumenté a 40-45°C.
Después de 1 hora, ia reaccién se extinguié con NH.Ci at 10% (100 mf) y se concantrd en
un rotavapor (vacio elsvado). El resto se repartid entre Et;O (500 ml) y HzO (100 ml), y las
capas se separaron. La capa de Et:O se favd con HzO (100 mi), se secd (MgSO.) y se
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concentrd para dejar el compuesto del titulo (27,10 g, cuantitativo) como un sélido de color
amarillo pdlido. Este se utilizd sin purificar mas: TLC (EtOAc al 10%/hexanos), Rf = 0,39.
b) N, 1-dimetil-1H-indol-2-carboxamida

Una suspension de 1-metil-1H-indol-2-carboxilato de etilo (27,10 g, 133,34 mmol)
en CHyNH; acucso al 40% (300 ml) y MeOH (30 ml) se agité a temperatura ambiente. Un
sélido tendla a subir gradualmente por ias paredes del matraz, y se lavaba hacia abajo
periddicamente con MeOH. El matraz se cem® herméticamente para mantener el material
en el interior del matraz. A medida que la reaccién se iba desarrollando, el sdlido se disolvid
pero finaimente el producto comenzd a precipitar. La reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 5 dias, luego se concentré para eliminar aproximadamente 200 mi de
disolvente. El reskiuo remanente se diluyé con agua (300 mi), y el sblido se recogié
mediante fitracién con succidn y se lavd con agua. El secado a 50-80°C en un vaclo
elevado dejé el compuesto del titulo (23,45 g, 93%) como un sdlido ligeramente amarilio:
RMN de 'H (300 MHz, CDCly) 3 7,63 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,27-7,43 (m, 2H), 7,10-7,20 (m,
1H), 6,80 (s, 1H), 6,10-8,30 (m, 1H), 4,08 (s, 3H), 3,01 (d, J=4,9 Hz, 3H).
¢) 1-metil-2-(metilaminometil)-1 H-indol

Un matraz de fondo redondo de 3 litros de 3 cuellos equipado con agitacién superior
se cargd con N,1-dimetil-1H-indol-2-carboxamida (23,45 g, 124,58 mmol) y THF anhidro
(170 mi). La disolucién se agité mientras se afiadia una disolucidn de LiAH, en THF (1,0 M,
250 ml, 250 mmol) mediante una jeringa. Hubo emisién de gas durante la adicién de los
primeros 50 ml de la disolucién LiAlH,. Cuandio la adicidn termind, la disolucién amarillo
claro resultante se calentd a un reflujo suave. Después de 23 horas, la reaccién se enfrio
en hielo y se extinguié mediants la adicién secuencial gota a gota de HO (9,5 mi), NaOH al
15% (8,5 ml) y H:0 (28,5 ml). La mezcla se agitd durante 15 minutos, luego se filtré a
través de Celite®, y el lecho corto de Celite se lavé a fondo con THF. El fitrado se
concentré y se realizé una cromatografia de resolucién répida con el residuo sobre gel de
sflice (MeOH al 10%/CHClx que contenia NH,OH conc. al 0,5%). E! compuesto del titulo
(20,17 g, 83%) se obtuvo como un aceite de color amarillo claro. RMN de 'H (300 MHz,
CDCls) § 7,56 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,02-7,35 (m, 3H), 6,38 (s, 1H), 3,88 (s, 2H), 3,75 (s, 3H),
2,49 (s, 3H).

P ion 2

Preparacién del &cido (E)-3-(6-aminopiridin-3-ilacrili A
a) (E)-3-(6-aminopiridin-3-il)acrilato de bencllo

Una disolucién de 2-amino-5-bromopiridina (2,25 g, 13.0 mmol), acrilato de bencilo
(3,2 g, 18,7 mmol), Pd(OAc), (0,31 g, 1,4 mmol), tri-orto-tolitfosfina (0,73 g, 2,4 mmol) y
dilsopropilstilamina (3,5 ml, 20,0 mmol) en propionitrilo (50 ml) se calentd reflujo durante
la noche. La mezcla oscura se filtrd a través de Cellte®, y el filtrado se concentr6. Una
cromatografia de resolucién répida sobre gel de sflice (MeOH al 3%/CH.Cl) produjo el
compuesto del titulo (1,3 g, 39%): MS (ES) mfe 255 (M+H)'.
b) Acldo (E)-3-(8-aminoplridin-3-illacrilico
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Una disolucién de (E)-3-(6-aminopiridin-3-iljacrilato de bencilo (1,3 g, 5,1 mmal) y
NaOH 1,0 N (10 mi, 10 mmol) en MeOH sa calenté a reflujo durante la noche. La disolucion
se concentré al vaclo, y el residuo se disolvié en H0. El pH se ajusté a 6 con HCl diluido, y
el precipitado sdlido se recogié mediante filttracién con succién y se sect para producir el
compuesto del titulo (0,8 g, 72%) como un sélido de color blanco: MS (ES) m/e 165 (M+H)".

Preparacién 3
Pre i6n de o (E minopiridin rlli B

a) Acido (E)-3-(6-aminopiridin-3-iljacrilico

Se afiadié acido acrllico (23 ml, 0,33 mol) cuildadosamente a una disolucién de 2-
amino-5-bromapiridina (25,92 g, 0,15 mol) y Na,CQs (55,64 g, 0,53 mol) en H,0 (600 mi).
Entonces se afiadié PdCl; (0,53 g, 0,003 moi) y la mezcla se calentd a refiujo. Después de
24 horas, la reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtr6, y el filtrado se
ajustd a pH 6 con HCI acuoso. Se aftadié méas agua (0.5 1) para mejorar el mezclado, y la
mezcla se agitd durante 1 hora. El pH se volvié a ajustar a 8, y después el sélido se recogiéd
mediante filtracién con succlén. El lecho corto del filtro se lavd secuencialmente con agua
(2 x 0,5 1), EtOH absoluto frio (100 mi) y Et20 (2 x 250 ml). El secado a vaclo elevado a alta
temperatura produjo el compuesto del titulo (15,38 g, 62%) como un sblido de color
tostado. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,11 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,75 (dd, J=8,7, 2,0 Hz,
1H), 7,43 (d, J=15,8 Hz, 1H), 6,53 (s, 2H), 8,45 (d, J=8,7 Hz, 1H), 6,22 (d, J=15,8 Hz, 1H),
MS (ES) m/e 165 (M+H)".

Preparacién 4

P iGn de 1+ ilaminometil)-1H-in I
a) (1-metil-1H-indazol)carboxilato de metilo

Se combinaron acido indazol-3-carboxilico (5,0 g, 30 mmol), K:COs (124 g, 90
mmol) y Mel (8,3 ml, 150 mmol) en DMF seca (100 ml) y se calent6 hasta 50°C. Después
de 18 horas, la mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente y se concentré al vacio. El
residuo se suspendié sn EtOAc y se filird, y el filtrado se concentrd bajo presion reducida.
El residuo se cromatografié sobre gel de silice (EtOAc al 25%/hexanos) para producir el
compuesto dei titulo (3,88 g, 68%) como un sdiido de color amaritio: RMN de 'H (300 MHz,
CDCly) 5 8,24 (m, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,34 (m, 1H), 4,19 (s, 3H), 4,05 (8, 3H).
b) N,1-dimetil-1+-indazol-3-carboxamida

Una suspensién de (1-metil-1H-indazol)carboxilato de metilo (3,88 g, 20,4 mmol) en
CHaNH; acuosc al 40% (100 mi) y MeOH (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 4
horas. Durante este iempo, Ia suspension se transformé en una disolucién. La mezcia se
concentrd hasta aproximadamente 1/3 del volumen, y en ese momento el producto
precipité como un sdlido de color amarilio pélido. E! sdlido se recogié mediante filtracién, se
lavé con H20 y se secd al vacio para producir el compuesto del titulo (3,42 g, 89%) que
resulté lo suficientemente puro para su utilizacion en la siguiente etapa: RMN de 'H (300
MHz, CDClL) 5 8,24 (m, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,34 (m, 1H), 6,95 (sa, 1H), 4,19 (s, 3H), 3,05 (d,
J=12,0 Hz, 3H).
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c) 1-metil-3-{metilaminometil)-1H-indazol

A una disolucién de N,1-dimetil-1H-Indazol-3-carboxamida (3,42 g, 18 mmol) en
THF seco (80 ml) se le afiadié una disolucién de LIAIH, en THF (1,0 M, 38 ml, 36 mmol)
lentamente a temperatura ambients. Después de 2 horas, la mezcia se calentdé hasta un
reflujo suave. Después de 4 horas |la mezcla se enfrié hasta la temperatura amblente y se
extinguié mediante la adicién gota a gota de NaOH 2,0 M hasta que se formé un sdlido de
color blanco. La mezcla se secd (MgSO,), se filird y se concentrd bajo presién reducida
para producir el compuesto del titulo (3,28 g, 100%) en forma de un aceite que resulté lo
suficientamente puro para su utilizacién en la sigulente etapa: MS (ES) m/ 176 (M+H)".

a) 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b]-1,4-oxazina

A una suspensién de 2H-pirido[3,2-b}-1,4-0xazin-3(4H)-ona (2,0 g, 13,3 mmol) en
THF seco (40 ml) se afiadié una disolucién de LIAIH, en THF (1,0 M, 28,8 ml, 26,6 mmol)
lentamente a 0°C. Después de 1 hora, la mezcia se extinguid con NaOH 2,0 M hasta que
ge formé un sdlido. La mezcla se secH (MgSQ,), se filtrd, y se concentrd bajo presién
reducida para producir el compuesto del titulo (1,44 g, 76%) como un sdlido de color blanco
que resultd lo suficientemente puro para su utilizacién en la sigulente etapa: MS (ES) m/A
137 (M+H)".
b) 4-(terc-butoxicarbonilo)-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b]-1,4-0xazina

A una disolucién de 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b]-1,4-oxazina (1,44 g, 10,6 mmol) y
dicarbonato de di-ferc-butilo (2,78 g, 12,7 mmol) en THF seco {50 ml) se afiadié una
disolucién de LIHMDS en THF (1,0 M, 12,7 ml, 12,7 mmol) gota a gota a 0°C. Después de
30 minutos, la mezcla se extinguié con NH,C! y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas
orgénicas reunidas se secaron (MgSO,), se filtraron y 88 concentraron. La cromatografia de
resolucién répida sobre gel de sllice (EtOAc al 40%/hexanos) produjo el compuesto del
titulo (2,0 g, 80%) como un acsite de color transparente; MS (ES) m/e 237 (M+H)".
c) 4-(ferc-butoxicarbonilo)-7-bromo-3,4-dihidro-2H-piridof3,2-b}-1,4-0xazina

A una disolucién de 4-(ferc-butoxicarbonilo)-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b}-1,4-oxazina
(2,0 g, 8,48 mmol)} en MeOH (40 ml) se afiadié Br: (0,53 ml, 10,2 mmol) gota a gota a 0°C.
Después de 1 hora la mezcla se concentrd. El residuo se suspendié en EtzO/hexanos 1:1 y
se filtrd. El filtrado se concentrd bajo presién reducida para producir el compuesto del titulo
(1,27 g, 48%) en forma de un aceite que solidificd al vaclo: RMN de 'H (400 MHz, CDCl) 3
8,10 (s, 1H), 7,33 (8, 1H), 4,25 (m, 2H), 3,92 (m, 2H}, 1,54 (s, SH).
d) Acido (E)-3-[4-{terc-butoxicarbonil)-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b]-1,4-oxazin-7-llacrllico

Una disolucién de 4-(terc-butoxicarbonilo)-7-bromo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b]-1,4-
oxazina (1,27 g, 4,03 mmol), acrilato de bencilo (785 mg, 4,84 mmol), Pd(OAc). (45 mg,
0,20 mmol), P(o-tolil}s (122 mg, 0,4 mmol), y (i-Pr)}2NEt (1,76 mi, 10,1 mmol) en proplonitrilo
(20 ml) se desgasificd (3 x Na/vacio) y después se calentd hasta reflujo. Después de 18
horas, la mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente y se concentrd. Una
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cromatografia de resolucion rdpida sobre gel de sllice (EtOAc al 25%/hexanos) produjo el
compuesto del titulo (1,17 g, 73%) como un aceite de color amarillo: MS (ES) m/e 397
(M+H)",
e) Acido (E)-3-(3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b]-1,4-oxazin-7-)acrflico

El é&cido (E)-3-[4-{terc-butoxicarbonil)-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b}-1,4-oxazin-7-
illacrilico (1,17 g, 2,95 mmol) se disolvid en HCl 4 N en dioxano (15 ml). Después de 72
horas la mezcla se concentrd. El residuo se suspendié en MeOH/H;O 1:1 (20 ml). Se
afiadié LIOH 1,0 N (15 mi, 15 mmol) y la mezcla se calents a refiujo. Después de 18 horas,
la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentrd hasta aproximadamente

.13 del volumen. La mezcla se ajusté a pH 6 utilizando HCI al 10%. El sdlido se recogié

mediante filtracién, se lavé con H20 y se secd al vacio para producir el compuesto del tltulo
(315 mg, 52% en dos etapas): MS (ES) m/e 207 (M+H)".
Preparacién 6 _

P i6n del cido (E)-3-(5.8,7,8-tetrahidro- iridin-3-iacrili
a) 1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina

Se hidrogend (3,5 kg/em®) 1,8-naftiridina (1,0 g, 7,68 mmol) con Pd al 10%/C (100
mg) en etanol absoluto (40 mi) durante 18 horas. La mezcla se filtré a través de un lecho
corto de Celite®, y el filtrado se concentré para producir el compuesto del titulo (1,04 g} que
resulté lo suficientemente puro para su utilizacién en la siguiente etapa: MS (ES) m/e 135
(M+H)".
b) 1-{ferc-butoxicarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina

A una disolucion de 1,2,34-tetrahidro-1,8-naftiridina (1,04 g, 7,68 mmol) y
dicarbonato de di-ferc-butilo (2,01 g, 9,22 mmol) en THF seco (40 ml) se afiadié una
disolucién de LIHMDS en THF (1,0 M, 9,22 ml, 9,22 mmol) gota a gota a 0°C. Después de
30 minutos, la mezcla se extinguié con NH(Cl saturado y se extrajo con EtOAc (3x). Las
capas organicas reunidas secaron (MgSO,), se fitraron y se concentraron. Una
cromatografia de resolucién répida sobre gel de sllice (EtOAc al 40%/hexancs) produjo el
compuesto del titulo (1,37 g, 768% en dos etapas) como un aceite de color naranja, que
solidificé al vacio: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 8,33 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 6,94 (m, 1H),
3,77 (m, 2H), 2,75 (t, J=6,5 Hz, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,54 (s, 8H).
¢) 1-{terc-butoxicarbonil)-8-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina

A una disolucién de 1-{ferc-butoxicarbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftlridina (1,37 g,
5,85 mmal) en CHCL (30 mi) se le afiadié HOAc glacial (3,4 ml, 58,5 mmol) y NBS (1,09 g,
6,24 mmol). Después de 72 horas, la mezcla se lavé con NaOH 2,0 M, H.O y salmuera. La
mezcla se secd (MgSO.), se filtrd y se concentré a presion reducida para producir el
compussto del titulo (1,79 g, 98%) que resulté lo suficientemente puro para su utilizacién en
la sigulente etape: RMN de 'H (400 MHz, CDC) 5 8,35 (8, 1H), 7,51 (s, 1H), 3,77 (m, 2H),
2,75 (t, J=8,5 Hz, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,54 (s, 9H).
d) (E)-3-[8-(ferc-butoxicarbonil}-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-ilJacrilato de bencilo

Una disolucién de 1-{(terc-butoxicarbonil}-8-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina
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(1,79 g, 5,70 mmol), acrilato de bencilo (1,11 g, 6,84 mmol), Pd(OAc): (65 mg, 0,28 mmol),
P(o-tolil)s (173 mg, 0,57 mmol} y (i-Pr).NEt (2,5 ml, 14,26 mmol) en propionitrilo (30 mi) se
desgasificé (3 x Na/vacio) y luego se calentd a reflujo. Después de 18 horas, la mezcla se
enfrio hasta |la temperatura ambiente y se concentré. Una cromatografia de resolucién
répida sobre gel de silice (EtOAc al 25%/hexance) produjo el compuesto dei titulo (1,21 g,
54%) como un sdlido de color amarillo: RMN de 'H (400 MHz, CDClL) 5 8,44 (s, 1H), 7,65
(d, J=16,0 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,40 (m, 5H), 6,43 (d. J=16,0 Hz, 1H), 5,25 (s, 2H), 3,77
(m, 2H), 2,75 (t, J=6,5 Hz, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,54 (s, 8H).
@) Acido (E)-3-(5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)acrilico

Se disolvié (E)-3-[8-(ferc-butoxicarbonil)-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-nattiridin-3-ilacrilato
de bencilo (1,21 g, 3,07 mmol) en HCl 4 N en dioxano (15 mi). Después de 18 horas la
mezcla se concentrd. El residuo se suspendié en MeOH/H:0O 1:1 (15 mi). Se afiadié LIOH
1,0 N (15 ml, 15 mmol) y la mezcla se calenté a refiujo. Después de 18 horas, la mezcla se
enfrid hasta la temperatura ambiente y se concentrd hasta aproximadamente 1/3 del
volumen. La mezcla se ajusté a pH 8 utilizando HC! al 10%. El sélido se recogié mediante
filtracién, se lavé con H:0 y se secd al vacio para producir el compuesto del titulo (180 mg,
29% en dos etapag): MS (ES) m/e 205 (M+H)".

Preparacién 7
reparacién de 2-(metilami iDtienof2 3-bitiofen

a) 3-{1,3-dioxolan-2-il)tiofeno

A una disolucién de tiofen-3-carboxaldehido (5,0 g, 44,56 mmol) en benceno (200
ml) se afiadi6 etilenglicol (25 mi, 445,8 mmol) y dcido p-toluensulfénico hidratado (848 mg,
4,458 mmol). La mezcia se calentd a refiujo en un condensador Dean-Stark. Después de
18 horas, la mezcla se enfri6 hasta la temperatura ambiente, se lavé con NaHCO,
saturado, luego con agua, se secd (MgSQO,) y se concentrdé bajo presién reducida para
producir el compuesto del titulo (6,32 g, 91%) como un acelte de color &mbar claro: RMN
de 'H (400 MHz, CDCly) & 7,42 (8, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 5,91 (s, 1H), 4,12-3,99
{m, 4H).
b) 2«(carboetoximetiltio)-3-(1,3-dioxolan-2-il)tiofenc

A una disolucién de 3-{1,3-dloxolan-2-iljtiofeno (8,32 g, 40,46 mmol) en THF seco
(200 ml) se le afiadié una disolucién de n-BuLi en hexanos (1,7 M, 28,8 mi, 49 mmol)
lentamente a -78°C. Después de 30 minutos se afiadid azufre (1,57 g, 49 mmol) de una
vez. Después de 30 minutos se aifiadié lentamente bromoacetato de etilo (7,4 mi, 68,87
mmol), y después de otros 30 minutos la mezcia se calentd hasta la temperatura amblente.
Después de 2 horas a temperatura ambiente, la mezcla se concentr bajo presién reducida.
E! residuo se suspendié en EtO,, se lavé con H.0O (3x), se secd (MgSO,) y se concentrd
para producir el compuesto del titulo en forma de un acelte, que results lo suficientements
puro para su utllizacién en la sigulente etapa.
¢) 2-(carboetoximetiltio)-3-formiltiofeno

A una disolucién de 2-(carboetoximstiltio)-3-(1,3-dloxolan-2-iljtiofeno (de la etapa b)
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en acetona (200 ml) se le afiadié acido p-toluensulfénico (761 mg, 4,0 mmol) a la
temperatura ambients. Después de 18 horas la mezcia se concentrd. El residuo se
suspendié en ELO, se lavd con NaHCO; saturado, H,O (2x), se secd (MgSQO,) vy se
concentrd bajo presién reducida para producir el compuesto del titulo en forma de un
aceite, que resulté lo suficientemente puro para su utilizacién en la sigulente etapa.
d) Tieno[2,3-bltiofen-2-carboxilato de etilo

A una disolucién de 2-(carboetoximetiltio)-3-formiltiofeno {de la etapa c) en MeOH
(200 ml) se afiadié DBU (0,8 mi, 4,0 mmol) a 0°C. Después de 1 hora, la mezcla se calentd
hasta la temperatura ambiente y se concentré. El residuo se suspendié en EtOAc, se lavd
con HCI al 10%, H:O (3x), se secd (MgSO.), y se concenird. Una cromatografla de
resolucién répida sobre gel de sflice (tolueno al 50%/hexanos} produjo el compuesto del
titulo (3,84 g, 45% en 4 etapas) como un sdlido de color blanquecino: RMN de 'H (400
MHz, CDCls) § 7,95 (s, 1H), 7,40 (d, J=5,2 Hz, 1H), 7,28 (d, J=5,2 Hz, 1H), éster metllico
3,92 (s, 3H), éter etllico 4,38 (q, J=7,1 Hz, 2H) y 1,41 (¢, J=2,4 Hz, 3H).
¢) N-metil-2-(tieno[2,3-b]tiofen)carboxamida

Una suspensién de tieno|2,3-bltiofen-2-carboxilato de etilo (3,84 g, 18,1 mmol) en
CHsNH:z acuoso al 40% (100 ml) y MeOH (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante
18 horas. Durante este tiempo, la suspensitn se transformé en una disolucién. La mezcla
se concentré hasta aproximadamente 1/3 del volumen, y en ese momento el producto
precipitd. El sdlido se recogié mediante fittracién, se lavé con H.0 y se secd al vacio para
producir el compuesto del titulo (3,01 g, 85%): RMN de *H (400 MHz, d®-DMSO) 5 8,60 (ea,
1H), 7,92 (s, 1H), 7,67 (d, J=5,2 Hz, 1H), 7,38 (d, J=5,2 Hz, 1H), 2,78 (d, J=4,6 Hz, 3H).
f) 2(metilaminometil)tieno[2,3-btiofeno

A una disolucién de N-metil-2-(tieno[2,3-bltiofen)carboxamida (3,01 g, 15,26 mol) en
THF seco (75 ml) se afiadié una disolucién de LiAlH, en THF (1,0 M, 30 mi, 30 mmol)
lentamente a temperatura ambiente. Después de que hubo cesado |a emisién de gas, la
mezcla se calentd hasta un reflujo suave. Después de 18 horas, la mezcla se enfrié hasta
la temperatura amblente y se extinguié mediante la adicion gota a gota de NaOH 2,0 M
hasta que ese formé un sdlido de color blanco. La mezcla se sectd sobre MgSQ,, se filtrd y
se concentré bajo presién reducida para producir el compuesto del titulo (2,18 g, 78%) en
forma de un aceite de color marrén: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 7,30 (d, J=5,2 Hz, 1H),
7,15 (d, J=5,2 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 4,00 (s, 2H), 2,49 (s, 3H).

Preparacion 8

Preparagj 2-(metilaminometil)tien bitiofenc
a) N-metil-2-(tieno[2,3-bltiofen)carboxamida

Se afiadié EDC (824 mg, 3,26 mmol) a una disolucién de acido tieno[3,2-b]ticfen-2-
carboxflico (500 mg, 2,71 mmol), CHsNH:z (2,0 M en THF, 2,7 ml, 5,42 mmol), HOBt-H.O
(440 mg, 3,28 mmol) y EtsN (0,95 mi, 6,78 mmol) en DMF seca (14 ml) a la temperatura
ambiente. Daspués de 18 horas la mezcla se diluyd con H;O y se extrajo con EtOAc (3x).
Las capas orgénicas reunidas se secaron (MgSO.) y se concentraron para producir el
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compuesto del titulo (415 mg, 78%) que results lo suficientemente puro para su utilizacién
en la siguiente etapa: RMN de 'H (400 MHz, CDCL) 5 7,70 (s, 1H), 7,52 (d, J=5,3 Hz, 1H),
7,27 (d, J=5,3 Hz, 1H), 3,02 (d, J=4,9 Hz, 3H).
b) 2-(metilaminometil)tieno[2,3-bjtiofenc

A una disolucién de N-metil-2-(tieno[2,3-bltiofen)carboxamida (415 mg, 2,1 mmol)
en THF seco (10 ml) se afiadié una disolucién de LiAlH, en THF (1,0 M, 4,2 ml, 4,2 mmol)
lentamente a temperatura ambiente. Después de que hubo cesado la emision de gas, la
mezcla se calentd hasta un reflujo suave. Despuéds de 18 horas, la mezcla se enfrié hasta
la temperatura ambiente y se extinguié mediante la adicién gota a gota de NaOH 20 M
hasta que se formd un sélido de color blanco. La mezcla se secd sobre MgSO,, se filtrd y
se concentrd bajo presién reducida para producir el compuesto del titulo (361 mg, 84%) en
forma de un acelte de color mamén: RMN de 'H (400 MHz, CDCk) § 7,31 (d, J=5,2 Hz, 1H),
7.21 (d, J=5,2 Hz, 1H), 7,11 (s, 1H), 4,01 (8, 2H), 2,50 (s, 3H).

Preparacién 9
Preparacidn del &cido (E)-3-(3H-imidazo[4.5-bipiridin-8-il)acrilico

a) 5-bromo-2,3-diaminopiridina

A una suspensién de 2-amino-5-bromo-3-nitropiridina (2,0 g, 9,17 mmol) en EtOH
absoluto (50 ml) se afiadié SnCl: hidratado (9,3 g, 41,3 mmol), y luego la mezcla se calent
hasta reflujo. Después de 3 horas, la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se
concentrd. El residuo se suspendié en NaOH 2,0 M y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas
orgénicas reunidas se secaron (MgSO,), se filtraron y se concentraron para dar el
compuesto del titulo (1,69 g, 98%), que results lo suficientemente puro para su utilizacién
en la siguiente etapa: MS (ES) m/e 188/190 (M+H)",
b) 6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridina

Se suspendié 5-bromo-2,3-diaminopiridina (1,69 g, 8,88 mmol) en é&cido férmico al
88% (50 ml) y se calenté a reflujo. Después de 18 horas la mezcla se enfri6 hasta la
temperatura ambiente y se concentrd. El residuo se suspendié en H,O y se ajusté el pHa 7
con NaOH 2,0 M. El compuesto del titulo (1,54 g, 87%) se recogié como un sdlido mediante
filtracion, se lavé con Hz0 y se sect al vacio: MS (ES) m/e 198/200 (M+H)".
c) 6-bromo-4-tritil-3H-imidazo]4,5-b]piridina

A una suspensién de 6-bromo-3H-imidazo[4.5—b]piridina (1.2 g, 6,06 mmol) en
CH:Cl: (30 ml) se e afiadié EtsN (1,3 mi, B,09 mmoi), luego cloruro de tritilo (2,03 g, 7,27
mmol) a la temperatura ambients. Después de 72 horas, la mezcla se lavd con H20 (2x) y
saimuera, después se secd (MgSQ.), se filtré y se concentrd bajo presion reducida para
producir el compuesto del titulo. Este se utillzé directaments en la siguients etapa.
d) (E)-3-{4-tritil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-ll)acrilato de bencilo

Una disolucién de 6-bromo-4-ritil-3--imidazo[4,5-b]piridina (de la etapa a) (6,08
mmol), acrilato de bencilo (1,18 g, 7,27 mmol), Pd(OAc)z (67 mg, 0,30 mmol), P(o-tolil)s
(183 mg, 0,6 mmol) y (HPr):NEt (2,64 ml, 1515 mmol) en propionitrilo (30 ml) se
desgasificd (3 x N./vacio) y luego se calentt a reflujo. Después de 4 horas, la mezcla se
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enfrio hasta la temperatura ambiente y se concentré. Una cromatografia de resolucién
répida sobre gel de silice (EtOAc al 30%/hexanocs) produjo el compuesto del titulo (1,75 g,
55% en 2 etapas) como una espuma de color blanquecino: RMN de 'H (400 MHz, CDCly) 5
8,24 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,19 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,77 (d, J=16,0 Hz, 1H), 7 42-
7,11 (m, 20H), 6,48 (d, J=16,0 Hz, 1H), 5,25 (s, 2H).
d) Acido (E)-3-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-8-iacrilico

Se disolvié (E)-3-(4-tritil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-8-il)acrilato de bencilo (1,75 g, 3,35
mmol) en HCl 4 N en dioxano (20 ml). Después de 1 hora la mezcla se concentré. El
residuo se suspendié en MeOH/H0 1:1 (15 mi). Se afiadié NaOH 2,0 N (15 ml, 15 mmol) y
la mezcla se calenté a reflujo. Después de 18 horas, la mezcla se enfrid hasta la
temperatura ambiente y se concentrd hasta aproximadamente 1/3 del volumen. La mezcla
se ajustd a pH 4 utilizando HCI al 10%. E! sélido se recogié mediante filtracién, se lavé con
Hz0 y se secd al vaclo para producir el compuesto del thulo (329 mg, 52% en dos stapas)
como un sélido de color blanco: RMN de "H (400 MHz, d*-DMSO) 5 9,10 (s, 1H), 8,94 (s,
1H), 8,84 (s, 1H), 8,20 (d, J=16,0 Hz, 1H), 7,10 (d, J=16,0 Hz, TH).

Preparacién 10

Preparaci 6-metil-5-(mefilaminometil)-6+-tienof2,3-b]pirol
a) (Z)-2-azido-3-(tiofen-3-il)acrilato de etilo

A una disolucién de tiofen-3-carboxaldehido (500 mg, 4,48 mmol) y 2-azidoacetato
de etilo (863 mg, 6,680 mmol) en EtOH absoluto (20 ml) se afiadié NaOEt (21%, 2,2 m| 6,69
mmol) a 0°C. Después de 1 hora, la mezcla se extingulé con NH,CI saturado y se extrajo
con EtzO (3x). Las capas organicas reunidas se secaron (MgSO,), se filtraron, y se
concentraron. Una cromatografia de resolucién rdpida sobre gel de sllice (CHCh al
50%/hexanos) produjo el compuesto del titulo (208 mg, 21%) como un aceite de color
amarilio palido: RMN de 'H (400 MHz, CDCl) § 7,87 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,31 (m, 1H),
6,96 (s, 1H), 4,38 (q, J=7,1 Hz, 2H), 1,39 (t, J=7.1 Hz, 3H).
b) 8H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxilato de etilo

Una disolucién de (Z)-2-azido-3-(tiofen-3-il)acrilato de etilc (208 mg, 0,93 mmol} en
xilenos (5 mi) se calentd a reflujo. Después de 30 minutos la mezcia se enfri6 hasta la
temperatura ambiente y se concentrd para producir el compuesto del titulo (175 mg, 88%)
que resuitd lo suficientemente puro para su utilizacién en la siguiente etapa: RMN de v
(400 MHz, CDCls) 5 8,28 (sa, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,00 (m, 1H), 6,81 (m, 1H), 4,36 (q, J=7,1
Hz, 2H), 1,39 {t, J=7,1 Hz, 3H).
c) N,8-dimetil-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida

A una disolucién de 6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxdiato de etilo (175 mg, 0,8 mmol,
véase J. Het. Chem., 1984, 21, 215-217) y Mei (0,08 ml, 1,35 mmol) en DMF seca (5 ml) se
afladié NaH (dispersién al 80% en aceite mineral, 43 mg, 1,08 mmot) a 0°C. Después de 2
horas, la mezcla se extinguié con NH(Cl saturado y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas
orgénicas reunidas se secaron (MgSQy), se filiraron y se concentraron para dar un aceite.

Una disoluclon del aceite anterior en CHsNH2 acuoso al 40% (20 ml) y MeOH (1 mi)
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se agitd a la temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se concentré hasta
aproximadamente 1/3 del volumen, y en ese momento el producto precipitd. El sélido se
recogié mediante filtracién, se lavd con HxO y se secé al vacio para producir el compuesto
del titulo (134 mg, 74% en 2 etapas): MS (ES) m/e 195 (M+H)".
d) 8-metil-5-{metilaminometil)-8H-tieno[2,3-b]pirrol

A una disolucion de N,8-dimetil-8H-tieno[2,3-b]pirrol-S-carboxamida (134 mg, 0,69
mmol) en THF seco (5 ml) se afiadié una disolucién de LiAlH; en THF (1,0 M, 1,38 ml, 1,38
mmol) lentaments a temperatura ambiente. Después de que hubo cesado la emisién de
gas, la mezcia se calentd hasta un reflujo suave. Después de 2 horas, ia mezcla se enfrié
hasta la temperatura ambiente y se extinguidé mediante [a adicion gota a gota de NaOH 2 M
hasta que se formé un sélido de color blanco. La mezcla se secé (MgSO,), se filtrd y se
concentré para producir el compuesto del titulo (142 mg, 100%) en forma de un acelte de
color marrén, que resultd lo suficientemente puro para su utilizacion en la siguiente etapa:;
RMN de 'H (400 MHz, CDCly) 5 8,95 (d, J=5,2 Hz, 1H), 6,78 (d, J=5,2 Hz, 1H), 6,27 (8, 1H),
3,78 (8, 2H), 3,72 (s, 3H), 2,47 (8, 3H).

Preparacion 11

cion d ido (E)-3-(2-aminopirimidin-5-il)actili
a) (E)-3-(2-aminopirimidin-5-ll)acrilato de bencilo

Segln el procedimiento de la preparacién 2(a), excepto que la 2-aminoc-5-
bromopiridina se sustituyd por 5-bromo-2-aminopirimidina (1,85 g, 11,2 mmol), se prepar6
el compuesto del titulo (2,25 g, 79%) como un sélido de color naranja claro: MS (ES) m/e
256 (M+H)".
b) Acido (E)-3-(2-aminopirimidin-5-ilacrilico

SegUn el procedimiento de la preparacién 2(b), excepto que el (E)-3<{6-aminopiridin-
3-iacrilato de bencilo se sustituyd por (E)-3-(2-aminopirimidin-5-ll)acrilato de bencilo (2,93
g. 11,5 mmol), se prepard el compuesto del titulo (1,71 g, 80%) como un sdlido de color
blanquecino: MS (ES) m/e 168 (M+H)".

racié

Pre idn de! dcido (E)-3-(8-aminoplridin-3-il)-2-metilacrilj
a) (E)-3-(6-aminopiridin-3-il}-2-metilacrilato de metilo

Seglin el procedimiento de la preparacion 2(a), excepto que el acrilato de bencilo
sustituyd por crotonato de metilo (4,33 g, 43,3 mmol), se prepard el compuesto del titulo
(1,0 g, 18%) como un sdlido de color blanquecino: MS (ES) m/e 193 (M+H)".
b) Acido (E)-3-(6-aminopiridin-3-il)-2-mstilacrilico

Segiin el procedimiento de Ia preparacitn 2(b), excepto que el (E)-3-(6-aminopiridin-
3-ilacrilato de bencilo se sustituyé por (E)-3-{8-aminopiridin-3-il)-2-metilacrilato de bencilo
(1.0 g, 5,2 mmol), se prepard el compuesto del titulo (0,83 g, 80%) como un sélido de color
blanquecino: MS (ES) m/e 179 (M+H)".

P ion 1

Preparacién de| dcido (E)- ino-2-metilpiridin-3-ilacrit
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a) (E)-3-(6-amino-2-metilpiridin-3-il)acrilato de bencilo

Seguin el procedimiento de la preparacién 2(a), excepto que la 2-amino-5-
bromopiridina se sustituyé por 2-amino-5-bromo-6-metilpiridina (5,00 g, 26,7 mmol), se
prepar el compuesto del titulo (5,58 g, 78%) como un sdlido de color blanquecino: MS
(ES) m/e 268 (M+H)".
b) Acido (E)-3-(6-amino-2-metilpiridin-3-iljacrilico

Seg(in el procedimiento de la preparacion 2(b), excepto que el (E)-3-(6-aminopiridin-
3-i)acrilato de bencilo se sustituyé por (E)-3-(B-amino-2-metilpiridin-3-l)acrilato de bencilo
(2,20 g, 8,2 mmol), se prepard el compuesto del titulo (1,31 g, 80%) como un sélido de
color blanquecino: MS (ES) m/e 179 (M+H)".

Pre i6n 14

Preparacién del acido i metilpi illacrilico
a) (E)-3-(8-amino-5-metilpiridin-3-il)acrilato de bencilo

Segiln el procedimiento de la preparacién 2(a), excepto que la 2-amino-5-
bromopiridina se sustituyd por 2-amino-5-bromo-3-metilpiridina (5,00 g, 26,7 mmol), se
prepard el compuesto del titulo (6,37 g, 89%) como un sélido de color blanquecino: MS
(ES) m/e 260 (M+H)".
b) Acido (E)-3-(6-aminc-5-metilpiridin-3-il)acrilico

Seglin el procedimiento de la preparacién 2(b), excepto que el (E)-3-(6-aminopiridin-
3-il)acrilato de bencilo se sustituyd por (E)-3-{(6-amino-5-metilpiridin-3-il)acrilato de bencilo
(5,00 g, 18,6 mmol), se prepart el compuesto del titulo (2,88 g, 80%) como un sdlido de
color blanquecino; MS (ES) mv/e 178 (M+H)".

e jon 15

P i6n del dcido (E)-3-[68-amino-5-(hidroximetil)piridin-3-illacrili
a) 2-amino-3-(hidroximetil)piridina

A una disolucién de acido 2-aminonicotinico (20,5 g, 148,1 mmol) en THF se le
afiadié hidruro de litio y aluminio (300 ml, 1,0 M en THF) durante 30 minutos. La disolucién
de reaccién se calentd a reflyjo durante 18 horas, y después se enfrié hasta la temperatura
ambiente. La reaccién se extinguié mediante Ia adicién secuencial gota a gota de H2O (11,5
mi), NaOH al 15% (11,4 ml) y H:O (34,5 ml). La mezcla se agité durante 15 minutos,
después se filtré a través de Celite® y el lecho corto del filtro se lavé a fondo con THF,
seguido de CHyOH al 5%/CHCls. E! fitrado se concentré para producir el compuesto del
titulo (15,24 g, 83%) como un sdlido ceroso de color amarillo claro: MS (ES) m/ 125
(M+H)",
b) 2-amino-5-brome-3-(hidroximetil)piridina

A una disolucién de 2-amino-3-(hidroximetil)piridina (13,0 g, 118,0 mmal) en CH;Cl2
(300 ml) a temperatura ambiente, se le afiadié6 NBS (22,17 g, 127,6 mmolf). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 45 minutos, la disolucidn de reaccién se concentré y
el residuo se disolvié en CHCly. La suspensién resultante se filiré y el filtrado se concentré
para dar un aceits oscuro. La purificacién en gel de sllice (EtOAc) produjo el compuesto del
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titulo (78%, 18,36 g) como un sdlido de color tostado: MS (ES) m/e 204 (M+H)".
¢) (E)-3-{6-amino-5<(hidroximetil)piridin-3-il)acrilato de bencilo

Segun el procedimiento de la preparacion 2(a), excepto que la 2-amino-5-
bromopiridina se sustituy6 por 2-amino-3~(hidroximetil}-5-bromopiridina (1,10 g, 5,42 mmol),
se prepard el compuesto del titulo (1,25 g, 81%) como un sdlido de color blanquecino: MS
(ES) m/e 285 (M+H)".
d) Acido (E)-3-[6-amino-5-(hidroximetil)piridin-3-ilJacrilico

Segun el procedimiento de la preparacién 2(b), excepto que el {(E)-3-(6-aminopiridin-
3-l)acrilato de bencllo se sustituyd por (E)-3-[6-amino-5~(hidroximetil)piridin-3-llJacrilato de
bencilo (1,10 g, 5.42 mmol), se prepard el compuesto del titulo (0,68 g, 85%) como un
sélido de color blanquecino: MS (ES) m/e 194 (M+H)".

Preparacién 16

Pre jon de 8-b 4-dihidro-14-1,8-nattiridin-2-ona
a) Hidrobromuro de 2-amino-5-bromo-3-(bromometil)piridina

Una disolucién de 2-amino-5-bromo-3-hidroximetiipiridina (5,00 g, 24,6 mmol), de ia
preparacion 14(b), en HBR acuoso al 48% (50 ml), se calents a reflujo durante 12 hores. L.a
reaccion se concentrd y se utilizé tolueno para evaporar azectrépicamente el HzO residual.
El sélido de color marrén claro resultante se colocd bajo un vacio elevado durante la noche
y se utillzé directaments.
b} (£)-8-bromo-2-oxo-1,2,3,4-{etrahidro-1/-1,8-naftiridin-3-carboxilato de metilo

A una disolucion de metéxido de sodio (20,57 ml, 25% en peso en CH,OH) en
CHyOH (75 mi) se le afiadi® malonato de dimetilo (11,87 g, 89,9 mmol). Después de 30
minutos, la sal hidrobromuro de 2-amino-5-bromo-3-(bromometil)piridina preparada
anteriormente se afiadié a la disolucién de metéxido, y la reaccidn se agité a temperatura
ambiente durants la noche. La suspensién de reaccién se concentrd hasta la sequedad al
vaclo, y después se suspendié en H;O/ELO 1:1. El resto de los sélidos se filtraron y se
lavaron con Hz0, después con hexanos, para producir el compuesto del titulo (4,08 g, 58%)
como un sélido blanco después de secarse: MS (ES) m/e 286 (M+H)".
¢) 6-bromo-3,4-dihidro-1H-1,8-naftiridin-2-ona

A una disolucibn de (+)-8-bromo-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-1H-1,8-naftiridin-3-
carboxilato de metilo (2,00 g, 7,0 mmol) en CH;OH (75 mi} se afiadié NaOH 1,0 M (30 ml).
La reaccién se calentd hasta reflujo durante 4 horas y después se enfri6 hasta la
temperatura amblente. La reaccién se neutrallzé con HCI 1,0 M (30 ml), y después se
calenté a reflujo durante la noche. La suspension de reaccién se concentré hasta la
sequedad y los residuos se suspendieron en CHCL/CH,OH 85:5. Los sdlidos se eliminaron
mediante filtracién, y el filtrado se concentrd para producir el compuesto del titulo (1,40 g,
88%) como un sdlido blanquecino: MS (ES) m/ 228 (M+H)".
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Se afadid6 EDC (2,91 g, 152 mmol) a una disolucién de #cido 2-amino-5-
bromonicotinico (3,00 g, 13,8 mmol), etanolamina (0,93 g, 15,2 mmol), HOBt-H,0 (2,05 g,
15,2 mmol) y diisopropiletiiamina (2,84 mi, 15,2 mmol) en DMF (50 ml) a la temperatura
ambiente, y la disolucién de reacciéon se agité durante la noche. Los contenidos de la
reaccion se vertieron en HO (200 ml), y la mezcla resultants se extrajo con EtOAc (2 x 200
mi). Los extractos orgdnicos reunidos se lavaron con HO y salmuera, y después se
secaron sobre Na;SO,. La concentracitn de los extractos organicos produjo el compuesto
del titulo como un sélido de color amarillo que se utiiizé sin més purificacién: MS (ES) m/e
261 (M+H)".

b) (E)-3{6-amino-5-[(2-hidroxietilamino)carboniljpiridin-3-il)acrilato de bencilo

Segun el procedimiento de la preparacién 2(a), excepto que la 2-amino-5-
bromopiridina se sustituyd por 2-amino-5-bromo-N-(2-hidroxietil)nicotinamida (2,70 g, 10,4
mmol), se prepard el compuesto del titulo (2,67 g, 75%) como un sdlido de color
blanquecino: MS (ES) mv/e 342 (M+H)'.

d) Acido (E)-3-[8-amino-5-{(2-hidroxietilamino)carbonil]piridin-3-iljacrilico

Seglin el procedimiento de la preparacién 2(b), excepto que el (E)-3-(6-aminopiridin-
3-iacrilato de bencilo se sustituyé por (E)-3-{6-amino-5-{(2-hidroxietilamino)carbonil]piridin-
3-iljacrilato de bencilo (2,67 g, 7.8 mmol), se prepard el compuesto del titulo (1,37 g, 70%)
como un sdlido de color blanquecine: MS (ES) m/e 252 (M+H)".

Preparacion 18
Pre: ién de m il-3.4-dihjdro-1H blpirimidin-2-on
a) 2-amino-5-bromo-3-(metilaminometil)piridina

Una disolucién de 2-amino-5-bromo-3-(hidroximetil)piridina (5,00 g, 24,6 mmol), de
la preparacién 14(b), en HBR acuoso al 48% (50 mf), se calent6 a refiujo durante 12 horas.
La reaccién se concentrd y se utilizd tolueno para evaporar azeotrépicamente el HzO
residual. El sélido de color mamrén claro resultante se colocd bajo un vacio elevado durante
la noche y se utilizd directamente.

Una disolucién de la sal hidrobromuro de 2-amino-3-{bromometil)piridina (preparada
anteriormente) en metilamina acuosa al 40% (50 mi) y THF (50 ml) se agit6 a temperatura
ambiente durante la noche en una botella de presién. La disolucidn de la reaccién se
concentrd y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las fases orgdnicas reunidas se lavaron con
H:0, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. La purificacién sobre gel de silice
produjo el compuesto del titulo (4,25 g, 80%) como un aceite amarillo: MS (ES) m/e 217
(M+H)".

b) 6-bromo-3-metil-3,4-dihidro-1H-pirido[2,3-b]pirimidin-2-ona

A una disolucién de carbonato de dimetilo (2,14 g, 23,7 mmol} y metdxido de sodio
(1.0 ml, 4,5 mmol, 25% en peso en CHyOH) en CHsOH (25 mi) se le afiadié 2-amino-5-
bromo-3-{metilaminometil)piridina (1,0 g, 4,62 mmol). La reaccién se calentd a 50°C
durante la noche, se diluy6 con H.O (1 ml) y se concentré. Se afiadi6 tolueno al residuo de
la reaccion y los contenidos se calentaron a reflujo durante 12 horas en un aparato Dean-
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Stark. La reaccién ss enfri6 hasta la temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc, y se lavé
con HzO. La purificacién sobre gel de sllice (CHCL/CHyOH que contenia NH.OH al 5%, 9:1)
produjo el compuesto del titulo (0,75 g, 67%) coma un sdlido de color blanquecino: MS (ES)
m/e 243 (M+H)".
Preparacién 18

Pre ) 4-metil-5- minometil)-4 2-blpi
a8) 4-metil-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxilato de etilo

Segun el procadimiento de la preparacién 1(a), excepto que el indol-2-carboxilato de
etilo se sustituyd por 4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxilato de etilo (1,30 g, 6,7 mmol, véase J.
Het. Chem., 1984, 21, 215-217), se prepard el compuesto del titulo (1,35 g, 97%) como un
sdlido de color amarillo: MS (ES) nve 210 (M+H)".
b) N,4-dimetil-4+-tieno[3,2-bpirrol-5-carboxamida

Segtin el procedimiento de la preparacién 1(b), excepto que el 1-metilindol-2-
carboxilato de etilo se sustituyd por 4-metil-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxilato de etilo (1,35
g, 8,5 mmol), se prepard el compuesto del titulo (1,19 g, 95%) como un sdlido de color
amarilio: MS (ES) m/e 185 (M+H)".
c) 4-metil-5-(metilaminometil)-4+-tieno[3,2-b]pirrol

Seglin el procedimiento de la preparacién 1(c), excepio que la N,1-dimetilindol-2-
carboxamida se sustituyé por N,4-dimetil-4H-tieno[3,2-b]pimol-5-carboxamida (0,70 g, 3,8
mmol), se preparé el compuesto del titulo (0,60 g, 92%) como un aceite de color amarillo:
MS (ES) m/e 181 (M+H)".

Preparacién 20

Preparacién de hidrocloruro de 3-metil-2-(metilaminometillindeno
a) N,3-dimetilinden-2-carboxamida

Se afiadid EDC (1,53 g, 0,01 mol) a una disolucién de acido 3-metil-2-inden-2-
carboxilico (1,91 g, 0,01 mol), hidrocloruro de metilamina (0,675 g, 0,01 mol), HOBt.H:O
(1,53 g, 0,01 mol) y trietiiamina (4,0 ml, 0,028 mol) en DMF anhidro (80 mi) a temperatura
ambiente. La reaccién se agitdé durante la noche, y después se concentré al vacio. El
residuo se diluyd con NaHCOs al 5%, y el precipitado blanco resuitante se recogio, se lavé
con agua y se sech a 50°C en una estufa de vacio para producir el compuesto del titulo (1,6
g, 88%) como un sélido de color blanco: MS (ES) mv/e 188,2 (M+H)".
b) Hidrocloruro de 3-metil-2-(metilaminometil)indenc

Un matraz secado a la llama se cargé con THF anhidro {15 ml), seguido de hidruro
de litio y aluminio sélido (760 mg, 0,02 mol) a 0°C. La mezcia se agitd durante 15 minutos, y
luego se afiadié gota a gota una disolucién de N,3-dimetilinden-2-carboxamida (1.5 g, 0,008
mol) en THF anhidro (20 ml). Cuando finalizé la adicién, la reaccién se calentd a reflujo
suave durante 30 horas, luego se enftié en hielo y se extinguié con H20 (1,4 mi) y NaF (2,5
g, 0,08 mol). La mezcla de reaccién se agitd durante 40 minutos, después se filtr) a través
de Celite®, y el lecho corto del filtro se lavé con THF. El filtrado se secd sobre K:CO,, se
filrd y se concentrd para dar un aceite, que se disolvié en éter etllico anhidro y se traté con
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HCI 4 M en éter dietilico. El sdlido de color tostado claro precipitado se recogié mediante
fitracion con succién y se lavé con éter dietilico. El secado a 50°C en una estufa de vaclo
produjo el compuesto del titulo (1,05 g, 80,7%) como un sélido de color tostado claro; MS
(ES) m/e 174,2 (M+H)".
Preparacién 21

Preparacié i oruro d ilamino
a) N-metilinden-2-carboxamida

Segun el procedimiento de la preparacién 20{a), excepto que el dcido 3-metil-2-
inden-2-carboxilico se sustituye por dcido 2-indencarboxilico, se obtuvo el compuesto del
titulo como un sélkio cristalino de coler blanco (1,45 g, 83,3%): MS (ES) m/e 174,2 (M+H)".
b) Hidrocloruro de 2-{metilaminomaetil)indeno

Segun el procedimiento de la preparacién 20(b), excepto que la N,3-dimetilinden-2-
carboxamida se sustituye por N-metiliden-2-carbaxamida, se obtuvo el compuesto del titulo
como un sélido de color blanquecino (0,685 g, 87,6%): MS (ES) m/e 160,0 (M+H)".

Preparacién 22

Preparacién de hid ruro de 4-metoxj-1-metil- ilaminometil)-1H-indol
a) 4-metoxi-1-metil-1-H-indol-2-carbaxilato de metilo

Se lavé NaH (dispersién al 80% en aceite mineral, 0,3 g, 7,3 mmol} con hexano, y
luego se suspendié en DMF anhidro (168 mi). La mezcla se enfrid hasta 0°C, y se afladi6 4-
metoxl-1H-indol-2-carboxilato de metllo (1,0 g, 4,87 mmol). La mezcia se agitd bajo una
atmésfera de argén durante 10 minutos, después se afiadié Mel (1,3 ml, 20 mmol), y la
suspension espesa se agitd a temperatura amblente durante 2,5 horas. La reacciéon se
extinguld con NH.C! al 10% (2 ml) y se concentrd. El residuo se repartié entre H:O y Et:0, v
la capa orgénica se secd sobre MgSO,, y se concentrb para producir el compuesto del
titulo (1,03 g, 96%) como un sélido de color blanco: MS (ES) m/ 220,2 (M+H)".
b) N,1-dimetil-4-metoxi-1H-indol-2-carboxamida

Una disolucién de 4-metoxi-1-metil-1H-indol-2-carboxilato de metilo (1,03 g, 4.7
mmol) en metilamina 2,0 M en metanol (40 ml) se sellé en una botella de presion y se
calentd a 55-80°C durante 60 horas. La concentracién al vaclio produjo el compuesto del
titulo (1,05 g, cuantitativo) como un sélido de color blanco: MS (ES) m/e 218,2 (M+H)".
c) Hidrocloruro de 4-metoxi-1-metil-2-(metilaminometif)-1--indol

Segun el procedimiento de la preparacion 20(b), excepto que la N,3-dimetilinden-2-
carboxamida se sustituye por N,1-dimetil-4-metoxi-1H-indol-2-carboxamida, se obtuvo el
compuesto del titulo como un sélido de color blanquecino (0,72 g, 75%): MS (ES) m/#e
205,2 (M+H)".

a) Acido 1,4-dimetil-1H-indol-2-carboxilico
Una digolucién de 1,4-dimetil-1H-indol (0.9 g, 6,2 mmol) en EtzO anhidro (20 ml) se
traté con n-Bull 2,5 M en hexanos (5,0 ml, 12 mmol) y la reaccion se calenté a refiujo
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durante 15 horas. La mezcla de reaccion oscura se vertid en una suspension de un exceso
de hielo seco triturado en Et;O, y se dejé la mezcla en reposo durante 1 hora. Se afiadié
agua (10 ml), se separaron las capas, y la capa acuosa se filtré a través de Celite®. El
fitrado transparente se acidificé con HCl 2,0 N hasta pH 2, y se secd para producir el
compuesto del titulo (0,29 g, 26,4%) como un sblido de color blanquecino: MS (ES) m/e
180,2 (M+H)".
b) N,1,4-trimetil-1H-indol-2-carboxamida

Segtin el procedimiento de la preparacién 20(a), excepto que el dcido 3-metil-2-
inden-2-carboxllico se sustituye por écido 1,4-dimetil-1--ndol-2-carboxllico, se obtuvo el
compuesto del titulo (0,184 g, 81%): MS (ES) m/e 203,2 (M+H)".
b) Hidrocloruro de 1,4-dimetil-2-{metilaminometil}-1+-indol

Segun el procedimiento de la preparacién 20(b), excepto que la N,3-dimetilinden-2-
carboxamida se sustituye por N,1.4-trimetil-1H-indol-2-carboxamida, se obtuvo el
compuesto del titulo (0,13 g, 65%): MS (ES) m/ 189,2 (M+H)".

Preparaciép 24

Preparacion de 2-{ci ilaming}-1-metil-1H-ind
a) 2-(ciclopropilamina)-1-metil-1H-indol

A una disolucién de 1-metilindol-2-carboxaldehido (1,5 g, 10 mmol), ciclopropilamina
(1,14 g, 20 mmol) y Acido acético glacial (0,6 mi, 10 mmol) en MeOH (30 ml), se e afadié
NaBH;CN (0,69 g, 11 mmol). La reaccién se agitd a temperatura ambients durante la
noche, y después se concentrd al vacio. El residuo se diluyé con NaOH al 10% y se extrajo
con CH.Ch. Los extractos orgénicos reunidos se lavaron con salmuera, e secaron sobre
MgSO, y se concentraron. La cromatografia de resolucion rapida sobre gel de silice (MeOH
al 3%/CH:Cly) produjo el compuesto del titulo (1,3 g, 65%) como un semisdliio: MS (ES)
m/e 201 (M+H)".

Preparaciéy 2.

Preparacién de 2 ilaminometil)-1H-indol
a) 5-fluoro-1-metil-1H-indol-2-carboxilato de etilo

Seguin el procedimiento de la preparacién 1(a), excepto que el indol-2-carboxilato de
etilo se sustituyd por 5-fluoroindol-2-carboxilato de etilo, se prepard el compuesto del titulo
(3,3 g, 100%) como un sblido de color blanco: MS (ES) m/e 222 (M+H)".
b) N, 1-dimetil-5-flucro-1H-indol-2-carboxamida

Seglin el procadimiento de la preparacién 1(b), excepto que el 1-metil-1H-indol-2-
carboxilato de etilo se sustituyé por S-fluoro-1-metil-1H-indol-2-carboxilato de etilo, se
prepard el compuesto del titulo (2,1 g, 88%) como un sélido de color blanco: MS (ES) m/e
207 (M+H)".
¢) 5-fluoro-2-(metliaminomaetil)-1H-indol

Segun el procedimiento de la preparacién 1(c), excepto que la N,1-dimetilindol-2-
carboxamida se sustituyd por N,1-dimetil-5-fluoro-1H-indol-2-carboxamida, se preparé el
compuesto del titulo (1,5 g, 78%) como un aceite de color amarillo: MS (ES) m/e 193
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(M+H)".
Pre i6n
metilaminometil in:

a) 3-(metilaminometil)quinoleina

Una disolucién de 3-quinoleincarboxaldehide (1,5 g, 10 mmol), CHiNH, 2,0
M/MeOH (10 ml, 20 mmol), AcOH glacial (0,6 mi, 10 mmol) y NaBHsCN (0,35 g, 11 mmol)
en MeOH (20 ml) se agltd a temperatura ambientse durante la noche, y después se
concentrd al vacio. El residuo se diluyé con NaOH al 5% y se extrajo con CH.Cl. Los
extractos organicos reunidos se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQO, y se
concentraron. Una cromatografia de resolucién rdpida sobre gel de sllice (MeOH al
10%/CH.Cl;) produjo el compuesto del titulo (0,83 g, 24%) como un aceite viscoso
ligeramente amarilio: MS (ES) mve 173 (M+H)".

Preparacién 27

Pre ] 24{m inometi ranc
a) N-metilbenzofuran-2-carboxamida

A una disolucién de écido 2-benzofurancarboxilico (1,62 g, 10 mmol), hidrocloruro
de metilamina (0,79 g, 11 mmol), trietilamina (3,1 mi, 22 mmol) y HOBt.H:O (1,5 g, 11
mmol) en DMF (30 ml) se le afiadié EDC (2,1 g, 11 mmol). La reaccién se agité durante Ia
noche y después se concentrd al vacio. El residuo se diluyé con NaHCO, al 5% y se exirajo
con CH:Cl.. Los extractos orgadnicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSO, y se concentraron. Una cromatografia de resolucién rapida sobre gel de silice
(MeOH al 3%/CH;Cl) produjo el compuesto del titulo (1,75 g, 100%) como un sdlido de
color blanco: MS (ES) m/e 176 (M+H)".
b) 2-(metilaminometil)benzofurano

A una disolucién de BHs 1.0 MTHF (30 mi, 30 mmol) a 0°C le afadié N-
metilbenzofuran-2-carboxamida (1,75 g, 10 mmol). Se dejé que la mezcia de reaccidn se
calentase hasta la temperatura ambiente y después se calentd a reflujo durante la noche.
La reaccién se enfrid hasta 0°C, y se afladié un exceso de metanol. La disolucion resultante
se concentrd al vaclo y el residuo ss purlficé mediante una cromatografia de resolucién
répida sobre gel de sllice (MeOH al 3%/CH:CL). El compussto del titulo (0,2 g, 12%) se
obtuvo como un sdiido de color blanco: MS (ES) mv/e 162 (M+H)".

ra 28

P i6n de 1-metil-2-(propilamin {}-1H-indol
a) 1-metil-N-ciclopropilindol-2-carboxamida

Seglin el procedimiento de la preparacién 27(a), excepto que el Acido 2-
benzofurancarboxflico se sustituyé por éckio 1-metil-1+-indol-2-carboxllico (3.5 g, 20
mmol), y el hidrocloruro de metilamina se sustituyé por ciclopropilamina, se preparé el
compuesto del titulo (2,1 g, 48%) como un sdlido de color blanco: MS (ES) m/e 215 (M+H)",
b) 1-metil-2-(propitaminometil)-1/--indol

A una disolucién de 1-metil-N-ciclopropilindol-2-carboxamida (2,1 g, 8,8 mmol) en
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THF seco (40 ml), se le aftadi6 gota a gota una disolucién de LiAIH, 1,0 M en THF (2,2 ml,

22 mmol). La mezcia de reaccién se calentd a reflujo durante la noche, después se enfrid y

se extinguié con NaOH al 10%. La mezcla se filtrd y el filtrado se concentré al vaclo. Una

cromatografla de resolucién répida sobre gel de sflice (MeOH al 5%/CH,Ck) produjo el

compuesto del titulo (0,85 g, 33%) como un aceite viscoso: MS (ES) m/e 203 (M+H)",
Preparacién 28

a) 5-bromo-2-{metilamino)piridina y 5-bromo-2-(dimetilamino)piridina

A una suspensién de NaH (dispersién al 60% en aceite mineral, 0,44 g, 11 mmol)
en DMF (40 ml), se le afiadid 2-amino-5-bromopiridina sdlida (1,73 g, 10 mmol) en
porciones durante 5-10 minutos. Se dejé que la emisién de gas cesara entre cada adici6n.
La mezcla de color Ambar resultante se agitd durante 15 minutos, y luego se afiadié yoduro
de metilo (0,61 ml, 10 mmol) de una vez. La mezcla de reaccidn se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche, y después se concentrd al vacio. El reskiuo se diluyd con NH,Cl
al 5% (30 ml) y l]a mezcla se extrajo con CHaCl;. Los extractos orgénicos reunidos se
lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,) y se concentraron. Una cromatografia de
resolucion rapida sobre gel de sflice (MeOH al 3%/CH:Clz) separé los productos. La 5-
bromo-2-(metilamino)piridina (0,60 g, 32%) se obtuvo como un semisdlido: TLC (MeOH al
3%/CH.CL), R; 0,35; MS (ES) m/ 187 (M+H)". La 5-bromo-2-{dimetilamino)piridina (0,70 g,
34%) se obtuvo como un semisélido: T.C (MeOH al 3%/CH.;Cl2), R; 0,77; MS (ES) m/e 201
(M+H)".

Preparacién 30
in do {E jlamino)piridin-3-i

a) (E)-3-{8-(metilamino)piridin-3-lacrilato de bencilo

Segliin el procedimiento de la preparacion 2(a), exceptc que Ila 2-amino-5-
bromopiridina se sustituyd por 5-bromo-2-(metilamino)piridina, se prepard el compuesto del
titulo (0,52 g, 60%) como un sélido de color blanco: MS (ES) mAs 269 (M+H)".
d) Acido (E)-3{6-(metilamino)piridin-3-ilacrilico

Seguin el procedimiento de la preparacién 2(b), excepto que el (E)-3-(6-aminopiridin-
3-acrilato de bencllo se sustituyd por (E)-3-[6-(metilamino)piridin-3-iljacrilato de bencilo, se
prepard el compuesto del titulo (0,15 g, 43%) como un sdlido de color blanco: MS (ES) m/e
170 (M+H)".

Preparacién 31
P iGN ido (E)-3-[6-(dimetilamino)piridin-3-i lico

a) (E)-3-[6-(dimetilamino)piridin-3-iljacrilato de bencilo

Segln el procedimiento de la preparacién 2(a), excepto que la 2-amino-5-
bromoplridina se sustituyé por 5-bromo-2-(dimetilamino)piridina, se preparé el compuesto
del fftulo (0,82 g, 84%) como un sdlido de color blanco: MS (ES) m/e 283 (M+H)".
d) Acido (E)-3-[8-(dimetilamino)piridin-3-ilacrlico

Segun el procedimiento de Ia preparacién 2(b}, excepto que el (E)-3-(6~aminopiridin-
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3-l)acrilato de bencilo se sustituyé por (E)-3-[6-(dimetilamino)piridin-3-H]acrilato de bencilo,
se prepard el compuesto del titulo (0,20 g, 36%) como un sélido de color blanco; MS (ES)
nve 193 (M+H)".
Preparacion 32

P ] ido (F ipiridin-3-INacrll
a) (E)-3-(8-metilpiridin-3-l)acrilato de bencilo

Segin el procedimiento de la preparacién 2(a), excepto que la 2-amino-5-
bromopiridina se sustituyé par 5-bromo-2-metilpiridina, se prepard el compuesto del tiulo
(0,85 g, 34%) como un sélido de color blanco: MS (ES) m/ 253 (M+H)".
d) Acido (E)-3-(6-metilpiridin-3-il)acrilico

Segun el procadimiento de la preparacion 2(b), excepto que el (E)-3-{6-aminoplridin-
3il)acrilato de bencilo se sustituyd por (E)-3-(8-metilpiridin-3-l)acrilato de bencilo, se
preparé e compuesto del titulo (0,18 g, 33%) como un sélido de color blanco: MS (ES) m/
164 (M+H)"

Prepargcién 33

Preparacion de 2-{metilaminometil)-1H-indg]
a) N-metil-1H-indol-2-carboxamida

Una suspensién de indol-2-carboxilato de etito (25,30 g, 133,7 mmol) en CHyNH;
acuoso al 40% (400 mi) se agitd a temperatura ambients. El matraz se cemrd
herméticamente para mantener el material en el interior del matraz. A medida que la
reaccién se iba desarrollando, el producto comenzé a precipitar. La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 3 dias, iuego se concentrd para eliminar aproximadamente
200 ml de disolvente. E! residuo remanente se diluyé con agua (500 ml), y el sélido se
recogié mediante filtracién con succidn y se lavé con agua. El secado a un vacio elevado
dejo el compuesto del titulo (21,50 g, 82%) como un sélido amarillo claro: MS (ES) m/ 175
(M+H)".
b) 2-(metilaminometil)-1 H-indol

Una disolucién de LiAIH, en THF (1,0 M, 250 ml, 250 mmol) se afiadid lentamente
mediante una jeringa a una disolucion de N-metil-1/--indol-2-carboxamida (21,50 g, 12,34
mmol) en THF anhidro (100 ml). Durante la adicién de los primeros 50 ml de la disolucién
de LiAlH, se produjo emisién de gas. Cuando finalizé la adicidn, la disolucién de color
amarillo claro resultante se calent6é con un reflujo suave. Después de 23 horas, |a reaccién
se onfrié en hielo y se extinguié mediante la adicién gota a gota secuencial de H0 (9,5 ml),
NaOH 1.0 N (20 ml) y H20 (28,5 ml). La mezcla se agité durante 15 minutos, después se
filtrd a través de Celite® y el lecho corto del filtro se lavé a fondo con THF. El filtrado se
concentrd y se realizé una cromatografia de resolucion répida sobre gel de sllice (MeOH al
10%/CHChL que contiene NH,OH conc. al 0,5%) del residuo. Se obtuvo el compuesto del
titulo (10,10 g, 51%) como un aceite de color amarillo claro: MS (ES) m/e 181 (M+H)".
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a) 2-[N-(benciloxicarhonil)-N-metilaminometil}-1/--indol

Se afiadié N-(benciloxicarboniloxi)succinimida (17,10 g, 68,6 mmol) a una disolucién
de 2-{metilaminometil)-1H-indol (10,00 g, 82,4 mmol) de la preparacion 33, y trietilamina
(9,60 ml, 68,6 mmol) en DMF (100 ml) a la temperatura ambiente. La reaccién se agitd
durante la noche, y después se concentrd al vaclo. El residuo se diluyé con agua y la
mezcia se extrajo con acetato de etilo. Los extractos reunidos se secaron sobre K;COs y se
concentraron. Una cromatografia de resolucién répida sobre gel de sllice (acetato de etilo al
20%/hexanos) produjo el compuesto del titulo (14,80 g, 80%) como un sélido blanquecino:;
MS (ES) m/e 295 (M+H)".
b) 2{N-(benciloxicarbonil)-N-metilaminometil}-1-etil-1+-indol

Se afiadié NaH (dispersion al 60% en aceite mineral, 0,25 g, 7,1 mmol) de forma
discontinua, permitiendo la emisién de gas, a una disolucién de 2-[N-(benciloxicarbonil)-N-
metilaminometil]-1H-indol (1,40 g, 4,75 mmol) en DMF (35 ml) a 0°C. Cuando finaliz6 Ia
adicién de NaH, se afiadié yoduro de etilo (0,42 ml, 5,2 mmol) a 0°C. La reaccion se agitd a
0°C durante 15 minutos, y después a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién
se diluyé con agua y se exirajo con acetato de etilo. Los extractos reunidos se secaron
sobre K;CO, y 8e concentraron para producir el compuesto del titulo (1,30 g, 87%) como un
sdlido de color naranja: MS (ES) m/e 323 (M+H)",
¢) 1-etil-2-{metilaminometil}-1--indol

Se afiadidé 2{N-(benciloxicarbonil)-N-metilaminometil]-1-etil-1/4-indol (1,30 g, 4,0
mmol) a una suspensién de catalizador de Peariman (aproximadamente 0,30 g) en MeOH
a temperatura amblente en un matraz Parr. La reaccién se colocd bajo 3,5 kg/om? de Hz y
8o agité durante 8 horas. La mezcla se filird a travée de Calite® y el lecho corto del filiro se
lavé con MeOH. El filtrado se concentrd para producir el compuesto del titulo (0,75 g,
100%) como un sdlido de color amarillo claro: MS (ES) m/e 189 (M+H)".

racld

Pre j 1-metil-3-{metilaminometil)-1H-j método A
a) 1-metil-1H-indol-3-carboxdlato de metilo

Se afiadié NaH (dispersién al 80% en aceite mineral, 8,58 g, 214,0 mmol) de forma
discontinua, permitiendo la emisién de gas, a una disolucién de 1H-indol-3-carboxilato de
metilo (25,00 g, 142,7 mmol) en DMF (350 ml) a 0°C. Cuando finaitzd la adicién de NaH, se
afiadié yoduro de metilo (4,44 ml, 713,5 mmol) a 0°C. La reaccién se agitd a 0°C durante
156 minutos, y después a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se diluy6 con
agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos reunidos se secaron sobre K.CO, ¥y se
concentraron para producir el compuesto del titulo (26,00 g, 96%) como un sélido de color
naranja: MS (ES) m/e 190 (M+H)".
b) N, 1-dimetil-1H-indol-3-carboxamida

Una suspensién de 1-metil-1H-indol-3-carboxdlato de metilo (4,30 g, 22,74 mmol) en
CH;NH: acuoso al 40% (400 ml) se agité a temperatura ambiente. E| matraz se cemrrd
herméticamente para mantener el material en el interior del matraz. A medida que la
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reaccion se iba desarrollando, el producto comenz6 a precipitar. La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 3 dias, luego se concentrd para eliminar aproximadamente
200 ml| de disolvente. El residuo remanente se diluyé con agua (500 mli), y el sdlido se
recogid® mediante filkracién con succion y se lavd con agua. Una cromatografia de
resolucion rdpida sobre gel de sliice (acetato de etilo) dejé el compuesto del titulo (2,4 g,
58%) como un sdlido de color blanco: MS (ES) m/ 189 (M+H)".
c) 1-metil-3-{metilaminometil)-1H-indol

Una disolucién de LiAIH, en THF (1,0 M, 5,20 ml, 5,2 mmol) se afiadi6 lentamente
mediante una jeringa a una disolucion de N,1-dimetil-1H-indol-3-carboxamida (0,50 g, 2,6
mmol) en THF anhidro (15 ml). Durante la adicién de los primeros 2 ml de la disolucién de
LiAlH, se produjo emisién de gas. Cuando finalizé la adicidn, la disolucién de color amarilio
claro resultante se calentd con un reflujo suave. Después de 23 horas, la reaccién se enfrié
en hlelo y se extinguié mediante la adicién gota a gota secuencial de H,O (0,5 ml), NaOH
1,0 N (0,5 ml) y H;0 (0,5 ml). La mazcla se agité durante 15 minutos, después se filtr6 a
través de Celite® y el lecho corto dei filtro se lavd a fondo con THF. El filtrado se concentrd
y se realizé una cromatografia de resolucion répida sobre gel de slice (MeOH al
10%/CHCIs que contiene NH,OH conc. al 0,5%) del residuo, para obtener el compuesto del
titulo (0,30 g, 87%) como un acsite de color amarillo claro: MS (ES) m/e 175 (M+H)".

Preperacién 36

Preparacié 1-metil-3-{metilaminometi)-1--indol (m

A una disolucién de 1-metilindol-3-carboxaldehido (10,0 g, 62,8 mmol) en MeOH
(100 mi) se le afAadié una disolucidn de CHaNHz 2,0 M en MeOH (126 ml, 252,0 mmol). La
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, y después se concentrd hasta
obtener un aceite de color amarillo claro. Este aceite se disolvié en EtOH (300 ml), y se
afiadié6 NaBH, (2,38 g, 62,8 mmol). Después de 2 horas, la reaccion se concentré hasta
obiener una suspension y se disolvié en NaOH 1,0 N (75 ml). La disolucion acuosa se
extrajo con Et;O (2 x 200 ml) y las fracciones orgénicas reunkias se secaron sobre Na-SO,
y se concentraron. Una cromatografia de resolucion rdpida sobre gel de sllice
(CHCl/MeOH que contiene NH,OH al 5%, 9:1) y un secado a vacio elevado dejé el
compuesto del tiulo (10,1 g, 92%) como un acelte ligeramente amarillo: MS (ES) m/fe 175
(M+H)".

a -(8-aminopiridin-3-ilmetil i
a) (E)-3-(8-aminopiridin-3-il}-2-metacrilato de etilo y 2-(6-aminopiridin-3-imetil)acrilato de
etilo

A una disolucion agitada de 2-amino-5-bromopiridina (25 g, 140 mmol) en
propionitrilo (150 ml) se afiadié metacrilato de etilo (50 ml, 400 mmol), DIEA (50 mi, 287
mmol), acetato de paladio(ll) (1,57 g, 7 mmol) y tri-o-tolifosfina (4,3 g, 14 mmol). La
reaccion se purgd con argén y se calenté a refiujo durante 6 horas, después se enfrié hasta
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la temperatura ambiente y se concentré6 hasta la sequedad al vacio. El residuo se
suspendi6 en acetato de etilo al 80%/hexanos (100 ml), y la disolucién se filtrd a través de
un lecho corto de gel de sllice, eluyendo con acetato de etilo al 80%/Mhexanos (400 ml)
hasta que todo el producto eluyé. E! fitrado amarillento sa concentrd al vacio, y el residuo
se suspendié en un volumen pequefio de Et;O/éter de petréleo 1:1. El precipitado que se
formd se recogié y se seco al vacio para producir el (E)-3-(6-aminopiridin-3-il)-2-metacrilato
de efilo (10,77 g, 37%) como un sdlido de color amarillo pélido: LCMS (ES) m/e 207,0
(M+H)"; RMN de 'H (300 MHz, CDCl) 5 8,05 (d, J=1,7 Hz, 1H), 7,63 (dd, 1H), 7.48 (s, 1H),
8,75 (d, J=B,8 Hz, 1H), 5,79 (sa, 2H), 4,26 (q, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,34 (t, 3H). El filtrado se
concentré hasta la sequedad y se purificO mediante cromatografia de resolucion rdpida
sobre gel de sflice (acetato de efilo/hexanos 4:1) para dar més (E)-3-(6-aminopiridin-3-il)-2-
metacrilato de etilo (0,87 g, 3%) y 2-(B-aminopiridin-3-ilmetil)acrilato de etilo (5,77 g, 20%)
en forma de un aceite de color amarillo: LCMS (ES) m/e 207,0 (M+H)"; RMN de 'H (300
MHz, CDCls) 8 7,88 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,32 (dd, 1H), 6,53 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,21 (d, J=1,8
Hz, 1H), 5,48 (d, J=1,4 Hz, 1H), 4,17 (q, 2H), 3,47 (s, 2H), 1,27 {t, 3H).

b) Sal HCI del 4cido (E)-3-(8-aminopiridin-3-il)-2-metacrilico

Al (E)-3-(6-aminopiridin-3-il)-2-metacrilato de etilo (5,0 g, 24,2 mmol) se le afiadié
HOAc (25 ml) y HCI conc. (25 ml). La reaccién se agitd y se calenté a 100°C durante 6
horas, se enfrid hasta la temperatura amblente y se concentré hasta la sequedad. El
residuo remanente se triturd con ELO, se filtrd y se sacé al vacio para producir el
compuesto del titulo (5,5 g, cuantitativo) como un sélido de color blanco: LCMS (ES) m/e
179,0 (M+H)"; RMN de 'H (300 MHz, DMSO-de) 5 8,47 (sa, 2H), 8,16 (d, J=1,7 Hz, 1H),
8,08 (dd, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,08 (d, J=8,3 Hz, 1H), 2,01 (s, 3H).

c) Sal HC! del acido 2-(6-aminopiridin-3-imetil)acrilico

Segin el procedimiento de la preparacién 37(b), excepto que el (E)-3-(6-
aminopiridin-3-if)-2-metilacrilato de etilo se sustituyé por 2-(6-aminopiridin-3-iimetil)acrilato
de etilo (3,0 g, 15 mmol), se obtuvo el compuesto del titulo (3,0 g, 93%) como un sdlido de
color blanco: LCMS (ES) m/e 178,0 (M+H)*; RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,10 (sa,
2H), 7,79 (dd, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,00 (d, J=9,7 Hz, 1H), 6,15 (d, J=1,2 Hz, 1H), 5,67 (d,
J=1,2 Hz), 3,45 (s, 2H).

P én
Preparaci 2-{metilami iynaftaleno.

A una solucién agitada de metilamina en H:O al 40% en peso (50 mL, 581
mmoles), en THF (50 mL), a 00C, se afiadid 2-(bromometil)naftaleno (10 g, 43 mmoles)
en una porcién. Se dejé calentar la mezcla de reaccion a la temperatura ambiente y se
agité durante 16 h, y después se concentré bajo vacio. E! residuo se recogié en Et;O y se
lavé con NaOH 1,0 N y después con salmuera, se secd (Na,SO,) y se concentrb a
sequedad. La purificacién mediante cromatografia répida en gel de sllice (CHCly/metanol
que contiene 5% de NH:OH de 98:2 a 8:1) dio el compuesto del titulo (3,95 g, 54%) en
forma de un aceite claro. '"H NMR (400 MHz, CDCls) O 7,85 (m, 3H), 7,79 (s, 1H), 7,49
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(m, 3H), 3,94 (s, 2H), 2,53 (s, 3H).

Praparacién 39
Pre; ion de la HCI del écjdo (E)-3- i metilpiridin-3-H)acrllico.
a) 2-Amino-5-bromo-4-metilpiridina.

A una solucién agitada de 2-amino-4-metilpiridina (22 g, 203 mmoles) en HBr al
48% (200 mL) a 700C se afadié gota a gota una solucién de H;O; al 15% en H;O (60
mL) durante 60 minutos. La reaccién se volvié ligeramente exotérmica y el bafio de aceite
se retird al cabo de 15 minutos. La mezcla de reaccién se agitd durante una hora mas, y
después se vertid en hielo (aproximadamente 500 ml). La solucidn clara se ajust6 a pH 4-
5 con Na:CO, sdlido (80 g, 755 mmoles), y la suspensién blanca y espesa resultante se
fittrd. E! lecho filtrante se lavé con un pequefio volumen de H2O y se prensé en seco. El
secado bajo alto vacio dio una mezcla 2:3 de 2-amino-5-bromo-4-metilplridina y 2-amino-
3,5-dibromo-4-metilpiridina (27,08 g). La cromatografla rapida sobre gel de silice (50% de
acetato de etilo/hexanos, después acetato de etilo) dio el compuesto del titulo (12,11 g,
32%) en forma de un sblido blanco: LCMS (ES) m/e 187,2 (M + H)"; 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) O 7,82 (8, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,03 (br s, 2H), 2,17 (s, 3H).

b) (E)-3-(6-Amino-4-metilpiridin-3-ll)acrilato de etilo.

A una solucién agitada de 2-amino-5-bromo-4-metilpiridina (10 g, 54 mmoles) en
propionitrilo (50 mL) se afiadié acrilato de etllo (17 mL, 157 mmoles), DIEA {19 mL, 108
mmoles), acetato de paladio (ll) (0,81 g, 2,7 mmoles) y tri-o-toliifosfina (1,64 g, 54
mmoles). La mezcia de reaccién se purgé con argén y se calent6 bajo reflujo durante 6
horas, después se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a sequedad bajo vacio.
El residuo resuitante se recogi6 en acetato de etilo y se filtré a través de un lecho de gel
de sllice. El filtrado se concentrd y el residuo que quedd se trituré con Et;O/éter de
petréleo 1:1 (50 mL), se filtrd y se secd bajo vacio para dar el compuesto del titulo (6,50
g, 58%) en forma de un sélido amarilio pdlido: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dy) D 8,31 (s,
1H), 7,66 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,40 (br s, 2H), 6,32 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,28 (s, 1H),
4,15 (g, 2H), 2,24 (s, 3H), 1,24 (t, 3 H).

c) Sal de HC! del 4cido (E)-3-(8-amino-4-metilpiridin-3-il)acrilico.

A (E)-3-(6-amino-4-metilpiridin-3-il)acrilato de etilo (1,50 g, 7,3 mmoles) se afiadié
HOAc (15 mL) y HCI concentrado (15 mL). La solucién se agité a 1000C durante 10
horas, se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a sequedad. La trituracién con
Et;0, Ia filtracién y e} secado bajo vacio dieron el compuesto del titulo (1,65 g, cuantitati-
vo) en foma de un sélido blanco: LCMS (ES) m/e 179,2 (M + H)*; 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d) O 8,37 (s, 1H), 8,28 (br 8, 3H), 7,51 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,46 (d,
J = 18,0 Hz, 1H), 2,41 (s, 3H).

Pre ion 40
Preparacién de 1 il-2-(metilaminometil indol.
a) 1,3-Dimetil-1H-indol.
A una solucién agitada de 3-metilindol (15,0 g, 114 mmoles) en DMF seca (200
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mL) se afiadié NaH (dispersién al 60% en aceite, 5,0 g, 125 mmoles) en porciones. Se
observé desprendimiento de gas. La mezcla se agité durante 30 minutos, y después se
afiadié yodometano (8 mL, 129 mmoles) en una porcién. La reaccién se hizo exotérmica
y se enfrié en un bafio de hielo. Al cabe de 16 horas a temperatura ambients, 1a mezcla
de reacclén se concentré bajo vacio y el residuo se recogié en acetato de etilo. La
solucién se lavé con H:0 y después con salmuera, se secé (MgSO,) y se concentrt a
sequedad. La purificacion mediante destilacién de recorrido corto bajo vacio (p. de eb.
88-820C, 0,5 mm de Hg) dio el compuesto del titulo (18,10 g, 97%) en forma de un
acelte amarillo pélido: *H NMR (400 MHz, CDCl) O 7,47 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7,35 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,13 (t, 1H), 7,086 (s, 1H), 7,00 (t, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,24 (s, 3H).

b) 1,3-Dimetil-1H-indol-2-carboxaldehldo.

A una solucién agitada de oxicloruro de fésforo (7,0 mL, 75 mmoles) en DMF (25
mL) se afladi6 gota a gota una solucién de 1,3-dimetilindol (12,0 g, 83 mmoles) en DMF
seca (6,0 mL). La mezcla de reaccién se agitéd a temperatura ambiente durante 2 horas y
después se vertié sobre hielo. La mezcla se alcalinizd con una solucion de NaOH (13,2 g,
330 mmoles) en HzO (44, mL), y después se extrajo con Et;O (2x50 mL). Las capas
orgénicas reunidas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,) y se concentraron bajo
vacio. La cromatografia rdpida sobre gel de silice (10% acetato de etilo/hexanos) dio el
compuesto del titulo (13,03 g, 81%) en forma de un sdlido blanquecino. LCMS (ES) m/e
174,2 (M + H)*; "H NMR (400 MHz, CDCly) O 10,16 (s, 1H), 7.88 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7.42
(t. 1H), 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,15 (t, 1H), 4,04 (s, 3H), 2,63 (8, 3H).

c) 1,3-Dimetil-2-(metilaminometil)-1H-indol.

A 1,3-dimetil-1H-indol-2-carboxaldehido (13,0 g, 75 mmoles) se afiadié una
solucién de metilamina 2,0M en metanol (150 mL, 300 mmoles) y HOAc (4,3 mL, 75
mmoles). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, después se
enfrié a 00OC y se afiadié cianoborohidruro sédico (5.0 g, 80 mmoles) en porciones a lo
largo de 5 minutos. Después se dejé calentar la mezcla de reaccidn a la temperatura
ambiente. Al cabo de 168 horas, la mezcla de reaccion se concentré bajo vacio y el
residuo se recogid en Et;O. La solucién se lavd con NaOH 1,0 N y después con salmue-
ra, se secHd (Na;SQ.) y se concentrd a sequedad. La cromatografia rdpida en gel de sllice
(85:5 de CHCly/metanol que contiene 5% de NH,OH) dio el compuesto del titulo (7,34 g,
52%) en forma de un aceite amarillo: H NMR (400 MHz, CDCl) 0 7.53 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7,28 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,20 (t, 1H), 7,09 (t, 1H), 3,88 (s, 2H), 3,76 (8, 3H), 246 (8,
3H), 2,32 (s, 3H), 1,36 (br s, 1H).

Preparacién 41
Preparacién de 8-bromo-2-0x0-1.4-dihidro-2H-pirido -1,3-0xazina.
a) 2-Amino-3-{hidroximetil)piridina.

A una soluclén agitada de acido 2-aminonicotinico (20 g, 145 mmoles) en THF
seco (200 ml) bajo argén, se afiadié LIAIH, 1,0 M en THF (300 mL, 300 mmoles)
cuidadosamente, en porciones, a través de un condensador de reflujo, a lo largo de 4
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horas. La reaccion se hizo exotérmmica y refluyé sin calentamiento exterior. Una vez
completada la adicion, la mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 16 horas més, y
después se enfrid @ 0OC y se apag6 cuidadosamente por adiciéon secuencial de Hz0 (12
mL), NaOH en H;O al 15% (12 mL) y HzO (35 mL). La suspensién espesa resultante se
agité durante 1 hora, después se filird a través de un lecho de celite®. El lacho filtrante
8o aclard con THF (300 mL) y el filtrado se concentrd a sequedad para dar el compuesto
del titulo (17,04 g, 95%) en forma de un sdlido cérec amarillo palido: LCMS (ES) m/e
125,1 (M + H)"; 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) O 7,84 (dd, 1H), 7,37 (m, 1H), 6,53 (dd,
1H), 5,65 (br 8, 2H), 5,16 (t, 1 H), 4,34 (d, J = 4,6 Hz, 2H).

b) 2-Amino-5-bromo-3-(hidroximetil)piridina.

A una solucién agitada de 2-amino-3-(hidroximetil)piridina (15,0 g, 121 mmoles)
en HOAc (300 ml) a temperatura ambiente se aftadié bromo (6,2 ml, 121 mmoles) gota a
gota a lo largo de 1 hora. Se formé una suspension después de aproximadamente 15
minutos. Daspués de la adicién, la mezcla de reaccién se agitd durante 1 hora mas, y
después se concentrd bajo vaclo. El residuo se recogid en NazCOs 1,0 M (500 ml) y fa
solucién se extrajo con acetato de etilo (2 x 250 ml). Las capas orgénicas reunidas se
lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.) y se concentraron a sequedad. El residuo
resultante se triturd con un pequefio volumen de éter de petréleo, se fiitré y se secé bajo
vaclo para dar el compuesto del titulo (18,45 g, 76%) en forma de un sélido beige: LCMS
(ES) m/e 203,2 (M + H)"; "H NMR (400 MMz, DMSO-ds) 0 7,80 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,52
(s, 1H), 5,92 (br 8, 2H), 5,28 (br s, 1 H), 4,30 (s, 2H).

c) 6-Bromo-2-oxo-1,4-dihidro-2H-pirido[2, 3-d]-1,3-oxazina.

A una solucién agitada de 2-amino-5-bromo-3-(hidroximetil)piridina (3,0 g, 15
mmoles) en metanol (30 ml) se afladi6 carbonato de dimetiio (5 ml, 60 mmoles) y
metéxido sédico (solucién al 25% en peso en metanol, 4 mi, 17,4 mmoles). La mezcia de
reaccién se calentd a reflujo durante 18 horas, se enfrid a temperatura ambiente y se
concentrd a sequedad. El residuo que queda se triturd con soluclén acuosa saturada de
NH.CI (50 ml), se filtré, se lavé con H:O fria (50 ml) y se secS bajo vacio para dar el
compuesto del titulo (1,75 g, 51%) en forma de un sélido beige: LCMS (ES) m/e 229,0 (M
+ H)"; 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) D 10,80 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 5,31 (s,
2H).

Preparacién 42
Preparacién de l-2-(metilaminometil biticfeno.

A una solucién agitada de 3-metilbenzo[bltiofeno-2-carboxaldehido (0.5 g, 2,8
mmoles) en metanol (15 ml) se afadié metilamina 2,0 M en metanol (6 ml, 12 mmoles) y
HOAc (0,32 ml, 5,7 mmoles). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante hora, y después se afiadié clanoborohidruro sédico (0,2 g, 3 mmoles) en una
porcién. Después de agitar durante 16 horas méas, la mezcla de reaccién se concentré a
sequedad. El residuo se recogié en Et;O y se lavé con NaOH 1,0 N y después con
salmuera, se seco (Na;SO,) y se concentrd bajo vaclo. La purificacién mediante
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cromatografia rdpida sobre gel de sllice (95:5 de CHClymetanol que contlene 5% de
NH.(OH) dio el compuesto del titulo (0,30 g, 56%) en forma de un aceite amarillo: 'H NMR
(400 MHz, CDCls) 0 7,77 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 7,9 Hz, 1 H), 7,34 (t, 1H), 7,28
(t, 1H), 3,99 (s, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 1,77 (br s, 1H).
Preparacién 43

Preparacién de 2-(metilaminometillbenzotiofeno.
a) N-Metil benzotiofeno-2-carboxamida.

A una solucién agitada de metilamina 2,0 M en THF {80 ml) se afiadié gota a gota
a 00C una solucién de cloruro de benzotiofeno-2-carbonilo (10,8 g, 55 mmoles) en THF
(50 mi). Después de la adicién se dejé calentar la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente y luego 8e concentré bajo vacio. La trituracién con una solucién fria de 4:1
HO/metanol (50 ml), la filtracién y el secado bajo vaclo dieron el compuesto del titulo
(10,35 g, 98%) en forma de un sdlido blanco: MS (ES) m/e 191,09 (M + H)".

b) 2-(Metilaminometil)benzotiofeno.

A una suspensidén agitada de N-metil-benzotiofeno-2-carboxamida (10,0 g, 52
mmoles) en THF seco (75 ml) bajo argbn, se afiadié una solucién de LiAlH, 1,0 M en
THF (135 ml, 135 mmoles) a lo largo de 15 minutos. La reaccién se volvio clara réapida-
mente y se calentd a reflujo durante 2 dias. Después de enfriar a OOC, la reaccion se
apagé cuidadosamente con la adicidén secuencial de HzO (5,1 ml), NaOH al 15% en H0
(5,1 mi) y H20 (15,3 ml). La mezcia se fittré a través de un lecho de celite® y el lecho
fitrante se aclaré con Et20 (50 ml). El filtrado se concentré para dar el compuesto del
titulo (8,11 g, 99%) en forma de un aceite amarillo palido que solidificé en el congelador.
'H NMR (400 MHz, CDCly) 0 7,83 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 7,33 (m,
2H), 7,17 (8, 1H), 4,08 (s, 2H), 2,53 (s, 3H), 1,56 (br s, 1H).

Preparacién 44
Preparacién de 2-metil-3-(metilaminometillindol.

A una solucién de 2-metilindol-3-carboxaldehido (10,00 g, 62,84 mmoles) en
MeOH (100 ml) se afiadié CHaNH; 2M en MeOH (200 ml). Después de agitar durante 3
horas a temperatura ambiente, la solucién de reaccién se concentré dando un aceite
amarillo que solidificod bajo vacio. Este sélido se disolvié en etanol (350 ml) y se afiadié
NaBH, (2,38 g, 62,8 mmoles). La mezcia de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 8 horas, y después se concentrd bajo vacio. El residuo que queda se diluyé con
soluclon acuosa saturada de Na,CO; (50 mi) y se extrajo con EtOAc (2 x 200 mil). La fase
orgénica se separd, se lavd con saimuera y se secS sobre Na;SO,. La cromatografia
rapida sobre gel de sllice (8:1 de CHClyMeOH que contiene 5% de NH,OH) y el secado
bajo vaclo elevado dieron el compuesto del titulo (6,88 g, 63%) en forma de un sélido
viscoso ligeramente amarillo: MS (ES) m/e 175 (M + H)".

Preparacidn 45
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A una solucién de 2H-pirido{3,2-b]-1,4-oxazin-3(4+]-ona (5,00 g, 33,3 mmoles) en
HOAc (100 ml) se afiadié Br; (2,6 mil, 50,0 mmoles). Después de agitar durante 48 horas
a temperatura ambiente, la soluclén de reaccién se concentré para dar un sélido naranja,
que se suspendi® en NaOH 1N (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las capas
orgénicas reunidas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na;SO,. La cromatogra-
fia rdpida sobre gel de silice (8:1 CH:Cl/MeOH que contiene 5% de NH,OH) y el secado
bajo vacio elevado dieron el compuesto del titulo (5,49 g, 72%) en forma de un sélido
amarillo: MS (ES) m/e 230 (M + H)".

Praparacién 46
Pre ] m ilamino idi

A una solucién de 5-bromo-2-aminopirimidina (2,0 g, 11,5 mmoles) en CH,Cl, (75
ml) a temperatura ambiente, se afiadié 2 6-lutidina (2,7 ml, 23,0 mmoles) seguida por
cloruro de acetilo (0,99 g, 12, mmoles). Después de agitar durante 8 horas, la solucién de
reaccién se concentrd bajo vacio. El residuo que queda se disolvié en EtOAc (200 mi), se
lavé con HzO (100 ml) y salmuera, y se secO sobre Na;SO,. La cromatografla rapida
sobre gel de silice (95:5 CHCls/MeOH) y el secado bajo vacio elevado dieron el com-
puesto del titulo (1,74 g, 70%) en forma de un sélido amarillo: MS (ES) m/e 217 (M + H)".

Preparacion 47
reparacién de 1-metil-2-{metilaminometi etoxi-1H-indol.
a) 1-Metil-8-metox!-1H-indol-2-carboxilato de maetilo.

De acuerdo con el procedimiento de la Preparacién 1 (a), excepto que el metil-&-
metoxiindol-2-carboxilato sustituye al indol-2-carboxilato de etilo, se prepar6 el com-
puesto del titulo (92%) en forma de un sélido de color canela: MS (ES) m/e 220,2 (M +
H)".

b) N, 1-Dimetil-8-metoxi-1H-indol-2-carboxamida.

De acuerdo con el procedimiento de la Preparacién 1 (b), excepto que el 1-metil-
8-metoxi-1H-indol-2-carboxilato de metilo sustituye al 1-metil-1+-indol-2-carboxilato de
etilo, se prepard el compuesto del titulo (95%) en forma de un sdlido de color blanqueci-
no: MS (ES) m/e 219,2 (M + H)' y 4374 (2M + H)".

) 1-Metil-2-(metilaminometil)-8-metoxi-1 H-indol.

De acuerdo con el procedimiento de la Preparacién 1 (c), excepto que la N,1-
dimetil-8-metoxi-1H-indol-2-carboxamida sustituye a la N,1-dimetil-1H-indol-2-
carboxamida, se prepar6 el compuesto del titulo (76%) en forma de un sélido de color
gris claro: MS (ES) m/e 205,2 (M + H)", 409,4 (2M + H)",

Pre jon 48
Preparacién de 1.7-dimetil-3-{metil metil}-1H-indal.
a) 1,7-Dimetll-1H-indol.

De acuerdo con el procedimiento de la Preparacién 1 (a), excepto que el 7-metil-
indol sustituye al indol-2-carboxilato de etllo, se prepard el compuesto del titulo (89%) en
forma de un sblido de color canela: MS (ES) m/e 148,2 (M + H)".
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b) 1,7-Dimetil-1H-indol-3-carboxaldehido.

De acuerdo con el procedimiento de la Preparacién 40 (b), excepto que el 1,7-
dimetil-1H-indol sustituye al 1,3-dimetilindol, se preparé el compuesto del titulo (82%) en
forma de un sélido de color canela claro; MS (ES) m/e 174,2 (M + H)'.

c) 1,7-Dimetil-3-(metilaminometil}-1 H-indol.

De acuerdo con el procadimiento de la Preparacién 40 (c), excepto que el 1,7-
dimetil-1H-indol-3-carboxaldehido sustituye al 1,3-dimetll-14-indol-1-carboxaldehido, se
preparé el compuesto del titulo (98%) en forma de un sdlido blanco cristalino: MS (ES)
m/e 189,2 (M + H)".

Preparacién 48
Preparacién de_1,5-dimetil-3-(metllaminometil)-1H-indol.
a) 1,5-Dimetil-1H-indol.

De acuerdo con el método de la Preparacién 1 (a), excepto que el 5-metil-indol
sustituye al Indol-2-carboxilato de etilo, se preparé el compuesto del titulo (92%) en forma
de un aceite de color &mbar: MS (ES) m/e 148,2 (M + H)".

b) 1,5-Dimetil-1H-indol-3-carboxaldehido.

De acuerdo con el procedimiento de la Preparaciéon 40 (b), excepto que el 1,5-
dimetil-1H-indol sustituye al 1,3-dimetilindol, se prepart el compuesto del titulo (82%) en
forma de un sélido de color canela claro; MS (ES) m/e 174,2 (M + H)".

c) 1,5-Dimetil-3-(metilaminomaetil)-1H-indol.

De acuerdo con el procedimiento de la Preparacién 38, excepto que el 1,5-dimetil-
1H-indol-3-carboxaldehido sustituye al 1,3-dimetil-1H-indol-1-carboxaldehido, se prepard
el compuesto del titulo (89%) en forma de un aceite: MS (ES) m/e 188,2 (M + H)".

Preparacion S0
Preparacid 1,6-dimetil-3-(metilaminometil)-1H-indol.
a) 1,68-Dimetil-1H-indol.

De acuerdo con el método de la Preparaciéon 1 (a), excepto que el 5-metilindol
sustituye al indol-2-carboxllato de etilo, se prepard el compuesto del titulo (96%) en forma
de un aceite de color &mbar: MS (ES) m/e 148,2 (M + H)".

b} 1,68-Dimetil-1H-indol-3-carboxaldehido.

De acuerdo con el procedimiento de la Preparacién 40 (b), excepto que el 1,5-
dimetil-1+-indol sustituye al 1,3-dimetilindol, se prepard el compuesto del titulo (898%) en
forma de un sélido de color canela claro: MS (ES) m/e 174,2 (M + H)".

c) 4,8-Dimetil-3-(metilaminometil)-1H-indol.

De acuerdo con el procedimiento de la Preparacién 36, excepto que el 1,5-dimetil-
1H-Indol-3-carboxaidehido sustituye ai 1,3-dimetil-1+-indol-1-carboxaidehido, se prepard
el compuesto del titulo (85%) en forma de un aceite: MS (ES) m/e 189,2 (M + HY".

reparacién de 1-bencil-3-(metilaminometil)-1H-indol.
a) 3-(Metilaminometil)-1H-indol.
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A una solucién de indol-3-carboxaldehido (5,4 g, 34,1 mmoles) en MeOH (30 ml)
se afiadié una solucién de CHaNHz 2,0 M en MeOH (51,3 mi, 102,868 mmoles). La mezcla
de reacclén se agité a temperatura ambiente durante la noche y después se concentrd
dando un aceite amarilio claro. Este aceite se disolvié en EtOH (40 ml) y se afadid
NaBH, (1,3 g, 34,1 mmoles). Después de 16 horas la mezcla de reaccién se concentrd
dando una suspension espesa y se disolvid en NazCO; al 10% (100 ml). La solucién
acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml) y las fracciones organicas reunidas se secaron
sobre Na;SO, y se concentraron. El secado bajo vacio elevado dejé el compuesto dsl
titulo (5,2 g, 84%) en forma de un sdlido débilmente amarillo: MS (ES) m/e 1681 (M + H)".
b) 3-[N-(Benciloxicarbonil)-N-metilaminometil]-1/4-indol.

Se afladié N-(benciloxicarboniloxi)succinimida (8,9 g, 35,7 mmoles) a una solucién
de 3-{metilaminometil}-1H-indol (5,2 g, 32,5 mmoles) y trietilamina (5,0 ml, 65,7 mmoles)
en DMF (100 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitd durante la
noche y después se concentrd bajo vaclo. El residuo se diluyé con agua y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos reunidos se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron. La cromatografia rdpida sobre gel de sllice (33% de acetato de eti-
lo/hexanos) dio el compuesto del titulo (7,0 g, 74%) en forma de un sélido blanquecino:
MS (ES) m/e 285 (M + H)".

c) 3-[N-(Benciloxicarbonil)-N-metilaminometil]-1-bencil-1H-indol.

Sa afiadié en porciones NaH (dispersion al 0% en aceite mineral, 0,15 g, 3.8
mmoles), dejando que se desprendiese gas, a una soluclén de 3-[N-(benciloxicarbonil)-N-
metilaminometil}-1H-indol (0,7 g, 2,5 mmoles) en DMF (25 mL) a 00C. Una vez completa
la adicion de NaH, se afiadi6 bromuro de bencilo (1,2 ml, 10,0 mmoles) a O0C. La
mezcla de reacclén se agité a 00C durante 15 minutos y después a temperatura
ambiente durants la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con agua y se exirajo con
acetato de etilo. Los extractos reunidos se secaron sobre Na;SQO, y se concentraron. La
cromatografla répida sobre gel de silice (33% de acetato de etilo/hexanos) dio el
compuesto del titulo (0,9 g, 83%) en forma de un sdlido blanquecino: MS (ES) m/e 385
(M + H)".

D) 1-Bencil-3-{metilaminometil}-1H-indo!.

Se afladié 3-[N-(benciloxicarbonil)-N-metilaminometil]-1-bencil-1H-indol (0,8 g, 2,3
mmoles) a una suspension de catalizador de Peariman (aproximadamente 0,30 g) en
MeOH a temperatura ambiente en un matraz de Parr. La mezcla de reaccién se puso
bajo una presién de hidrégeno de 3,5 I<gl::m2 y 8o agitd durante 5 horas. La mezcia se
filtré a través de celite® y el lecho filtrante se lavé con MeOH. El filtrado se concentré
para dar el compuesto del titulo (0.5 g, 86%) en forma de un sdlido amarillo claro: MS
(ES) m/e 251 (M + H)".

Preparaci6n 52

Preparacién de 2-fenilamino-3-bromopiridina.
Una mezcla de 2,5-dibromopiridina (10,2 g, 43 mmoles) en anilina (25 mL) se
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agité y se calentd a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reacclén se enfrié a temperatu-
ra ambiente y la mayor parte de la anilina se separd por destilacién bajo vacio. El residuo
que queda se recogid en acetato de etilo, y la soluclén se lavé con Na:COs 1,0 Ny
después con salmuera, se secd {(Na:SO.) y se concentré bajo vacio. La trituracién con
éter de petréleo, la filtracidn y el secado bajo vacio dieron el compuesto del titulo (7,20 g,
67%) en forma de un sélido de color canela: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 0 8,25 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 7,58 (dd, 1H), 7,31-7,30 (m, 4H), 7,11 (m, 1H), 6,79 (br 8, 1H); MS (ES) m/e
249,0 (M + H)".

Preparacion 53
Pre j 1.2-dimetil-3-(meatilami 1)-14-indol.
a) 1,2-Dimetilindol-3-carboxaldehldo.

Una solucién de POCly (7,0 mL, 75 mmoles) en DMF (100 mL) se agit6 durante 5
minutos a 00C, y después se afiadié en una porcién 1,2-dimetilindol (10,0 g, 69 mmoles).
Se dejé calentar la mezcla de reacclén a temperatura amblente y se agitd durante 4
horas. La suspension espesa se vertié en hielo fundente (300 mL) y el matraz de aclard
con més agua (50 mL). La mezcla acucsa se alcalinizéd con una solucién de NaOH (13,2
g, 330 mmoles) en H;O (50 mL) y la suspension espesa se filiré para recoger el solido.
Este se lavé con agua y se secd bajo vacio para dar el compuesto del titulo (11,59 g,
97%) en forma de un sdlido blanquecino: 'H NMR (400 MHz, CDCly) O 10,07 (s, 1H),
8,09 (d, J=7,8Hz, 1H), 7,54 (d, d = 7,6 Hz, 1H), 7,21 (dt, 1H), 3,73 (s, 3H), 2,70 (s, 3H).
b) 1,2-Dimetil-3-metiliminometil)-1 H-indol.

A 1,2-dimetilindol-3-carboxaldehido (11,50 g, 68,4 mmoles) se afadié una
solucidn 2M de metilamina en metanol (100 mL, 200 mmoles). La mezcla de reaccion se
agité durante 4 horas a temperatura ambiente y después se concentré a sequedad para
dar el compuesto del titulo en crudo. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) D 8,55 (d, J = 1,4 Hz,
1H), 8,16 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,07 (t, 1H), 3,68 (s,
3H), 3,41 (s, 3H), 2,55 (s, 3H).

c) 1,2-Dimetil-3-{metilaminometil)~1 H-indol.

Se recogié el 1,2-dimetil-3-metiliminometil)-1H-indol en etanol (200 mL) y se
afiadié en porciones NaBH, (2,8 g, 68,7 mmoles) agitando a temperatura ambiente {(con
vigoroso desprendimiento de gas). Después de 16 horas la mezcla de reaccion se
concentrd bajo vacio y el residuo se alcalinlzé con solucién acuosa de NaOH 1,0 N (200
mL). La mezcla se extrajo con Et:0 (250 mL) y los extractos en Et2O reunidos se lavaron
con salmuera, se secaron (Na:SO,) y se concentraron. La purificacién mediante
cromatografia rdpida sobre gel de silice (5-10% de (NH.OH al 5%/MeOH)/CHCI5) dio el
compuesto del titulo (8,47 g, 68%) en forma de un aceite que solldificé en el congelador:
H NMR (400 MHz, CDCly) 0 7,60 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (t,
1H), 7,12 (t, 1H), 3,83 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 2,49 (8, 3H), 2,45 (s, 3H).

Preparacion 54
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Preparacién de 3-(metllaminometil)benzo[b]tiofeno

A una solucién agitada de metilamina 2M en metanol (75 mL, 160 mmoles) se
afiadié benzo[bltiofeno-3-carboxaldehido (5,3 g, 33 mmoles) y HOAc (4,3 mL, 75
mmoles). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y
después se afiadié NaBH,CN (2,1 g, 33 mmoles) en porciones a lo largo de 5 minutos. El
residuo se recogid en Et;O (300 mL) y se lavé con NaOH 1,0 N (300 mL) y después con
salmuera, se secd (NazS0O,) y se concentrd. La purificacién mediante cromatografia
rpida sobre gel de sflice (5% (NH.OH al 5%/MeOH) /CHCl) dio el compuesto del titulo
(2,81 g, 48%) en forma de un aceite parduzco: 'H NMR (400 MHz, CDCL) O 7,87 (2d,
2H), 7,40 (m, 2H), 7,32 (s, 1H), 4,02 (8, 2H), 2,56 (8, 3H), 1,5 (br s, 1H).

Preparacién 55
Preparacid 5-bromo-2.2'-dipiridilamina.

Se afiadié bromo (3,0 mL, 58,2 mmoles) gota a gota a lo largo de 15 minutos a
una solucién agitada de 2,2'-dipiridilamina (10, g, 58,4 mmoles) en HOAc (100 mL). La
mezcla de reaccién se convirtié rapidamente en una suspension espesa. Después de 2
horas la mezcla de reaccidn se concentrd bajo vaclo y el residuo se purificé mediante
cromatografia répida sobre gel de silice (0,5% (NH,OH al 5%/MeOH)/CHCl). El residuo
resultante se friturd con hexano y se secd bajo vacio para dar el compuesto del titulo
(1,77 g. 12%) en forma de un sdlido blanquecino: 'H NMR (400 MHz, CDCls) O 9,88 (s,
1H), 8,31 (s, 1H), 8,23 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,83 (m, 2H), 7,67 (t, 1H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,90 (t, 1H); MS (ES) m/e 250 (M + H)". También se aisl6 5,5'-dibromo en forma de
un sélido blance después de friturar con hexano y secar bajo vaclo: 'H NMR (400 MHz,
CDCL) 0 10,08 (s, 1H), 8,32 (d, J = 2,5 Hz, 2H), 7,88 (dd, 2H), 7,68 (d, J = 8,0 Hz, 2H);
MS (ES) m/e 328,0 (M + H)".

P cién
racién de 2-(metilaminometif}-3-metilbenzo[biti .

De acuerdo con los procedimientos de las Preparaciones 53 (b) y (c), excepto que
el 3-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxaldehido (7,40 g, 42 mmoles) sustituye al 1,2-
dimetilindol-2-carboxaldehido, se prapard el compuesto del titulo (6,02 g, 75%) en forma
de un aceite amarilio palido que solidificé en el congelador: 'H NMR (400 MHz, CDCly) D
7,77 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,28 {t, 1H), 3,88 (s, 2H),
2,48 (8, 3H), 2,34 (s, 3H), 1,77 (br 8, 1H).

Preparac 7
Preparacién de 2-metil-3-(metilaminometillbenzolbiticfeno.

a) 2-Metilbenzo[b]tiofeno-3-carboxakiehldo.

Se afadié SnCls (20 mL, 67 mmoles) a lo largo de 5 minutos a una solucién
agitada de 2-metilbenzo[bltiofeno (5,0 g, 33,7 mmoles) en CH:Cl» (75 mL) a 00C bajo
argén. Al cabo de 15 minutos se afiadié diclorometil-metil-éter (3,7 mL,, 41 mmoles). La
mezcla de reaccién se convirtid en una suspension de color amarillento. Se dejé calentar
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la mezcla de reaccion a la temperatura ambiente y se agité durante 16 horas, y después
se vertié en hielo fundente (200 mL). La mezcla acuocsa se acidificé con HC| 1,0 N (100
mL) y se agité hasta que se disolvié la suspensién. La fase organica se separd, se secH
(MgSOQ,) y se concentré bajo vacio. La purificacién mediante cromatografia rapida sobre
gel de sllice (10% de acetato de etilo/hexano) dio 8! compuesto del titulo (5,83 g, 98%) en
forma de un sdlido blanco cristalino: 'H NMR (400 MHz, CDCls} O 10,38 (s, 1H), 8,81 (d,
J=8,1Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,39 (t, 1H), 2,93 (s, 3H).

b) 2-Metil-3-(metilaminometil)benzo[b]tiofenc.

De acuerdo con los procedimientos de la Preparacién 53 (b) y (c), excepto que el
2-metilbenzo[bjtiofeno-3-carboxaldehido (50 g, 28,4 mmoles) sustituye al 1,2-
dimetilindol-3-carboxaldehido, se prepard el compuesto del titulo (4,89 g, 90%) en forma
de un aceite que solidifics en el congelador: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 0 7,78 (d, J = 7,9
Hz, 1H), 7,75 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,29 (t, 1H), 3,95 (s, 2H), 2,60 (s, 3H),
2,50 (s, 3H).

Preparacién 58
ré ién jmetil-2-{metilamin iitieno[2 iofeno.

De acuerdo con el procedimiento de la Preparacién 24(a), excepto que el 3,4-
dimetiltieno[2,3-bjtiofeno-2-carboxaldehido (0,5 g, 2,5 mmoles) sustituye al 1-metifindol-2-
carboxaldehlido, se preparé el compuesto del titulo (0,28 g, 53%) en forma de un aceite
incoloro: MS (ES) m/e 212 (M + H)".

Preparacién 59
Preparacion de 1-metil-2-(metilaminometinaftale

a) N, 1-Dimetilnaftaleno-2-carboxamida.

De acuerdo con el procedimiento de la Preparacién 20(a), excepto que el acido 1-
metilnaftaleno-2-carboxllico (V. Org. Chem. 1985, 22, 3868; 0,3 g, 1,6 mmoles) sustituye
al 4cido 3-metil-2-inden-2-carboxllico, se prepard el compuesto del titulo (0,3 g, 84%) en
forma de un sdlido blanco: MS (ES) m/e 200 (M + H)".

b) 1-Metil-2-(metilaminometil)naftaleno.

De acuerdo con el procedimiento de la Preparacién 20(b), excepto que la N,1-
dimetiinaftaleno-2-carboxamida (0.3 g, 1,5 mmoles) sustituye a [a N,3-dimetilindeno-2-
carboxamida, se prepard el compuesto del titulo (0,1 g, 36%) en forma de un aceite
incoloro: MS (ES) m/e 188 (M + H)",

Preparacién 80
Preparacion de 1-metil-3-(metilaminometil)-1H-pirrolo indina.

a) 1-Metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina.

De acuerdo con el procedimiento de la Preparacién 40(a), excepto que el 7-
azaindol (2,28 g, 1,83 mmoles) sustituye al 3-metilindol, se preparé el compuesto del
titulo (1,4 g, 58%) en forma de un aceite amarillo; MS (ES) m/e 133 (M + H)".

b) 1-Metil-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxaldehido.
De acuerdo con el procedimiento de la Preparacién 40(b), excepto que el 1-metil-
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1H-pimolo[2,3-b]piridina (0,7 g, 5,3 mmoles) sustituye al 1,3-dimetilindol, se prepard el
compuesto del titulo (0.4 g, 47%) en forma de un sélido blanco: MS (ES) m/e 161 (M +
H)".

c) 1-Metil-3-(metilaminometil)-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina.

De acuerdo con el procadimiento de ia Preparacién 40(c), excepto que el 1-metil-
1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxaldshido (0.4 g, 2,5 mmoles) sustituye al 1,3-dimetil-1+-
indol-2-carboxaldehido, se preparé el compuesto del titulo (0,2 g, 45%) en forma de un
aceite amarillo: MS (ES) m/s 176 (M + H)".

a) 2,3-Dihidro-1 H—Sa-azaclclopenta[a]mdeno-s-earboxaldehldo

De acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 40(b), excepto que el 2,3-
dihidro-1H-3a-azaciclopenta[a]indeno (J. Med. Chem. 19685, 8, 700; 0,24 g, 1,53 mmoles)
sustituye al 1,3-dimetillindol, se preparé el compuesto del titulo (0,17 g, 60%) en forma de
un sélido amarillo: MS (ES) m/e 188 (M + H)".

b} 2,3-Dihidro-8-(metilaminometil)-1 H-3a-azaciclopenta[ajindeno.

De acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 40(c), excepto que el 2,3-
dihidro-1H-3a-azaciclopenta[a]indeno-8-carboxaldehido (0,17 g, 0,82 mmoles) sustituye
al 1,3—dimetil-1H-indol-z-carbox'aldehldo. se preparé el compuesto del titulo (0,1 g, 54%)
en forma de un acsite amarilio: MS (ES) m/e 201 (M + H)".

Los ejemplos que siguen llustran métodos para preparar los compuestos
biolégicamente activos de esta invencién a partir de compuestos Intermedios tales como
los descritos en [a Preparaciones precedentes.

Se afiadié EDC (0 70 g, 37 mmoles) a una solucién de écido (E)-3-(6-
aminopiridin-3-il)acrilico (0,61 g, 3,7 mmoles), 1-metil-2-(metilaminometil}-1H-indol (0,85
g, 3,7 mmoles), HOBtOH;O (0,50 g, 3,7 mmoles) y trietilamina (0,52 mL, 3,7 mmoles) en
DMF (30 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agit6é durante la noche y
después se concentré bajo vacio. El residuo se diluyd con NaHCO, al 5% y se extrajo
con CH.Cla. Los extractos orgéanicos reunidos se lavaron con salmuera y se secaron
sobre MgSQ,. La cromatografia répida sobre gel de sflice (3% de MeOH/CH.Cl.) dio un
semisdlido incoloro que se trituré con Et;O y se secd. El compuesto del titulo (1,0 g, 83%)
se obtuvo en forma de un sdlido blanco: '"H NMR (300 MHz, CDCly) O 8,20 (br 8, 1H),
7,45-7,70 (m, 3H), 7,00-7,30 (m, 3H), 6,69 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 6,30-6,50 (m, 2H), 4,88
(s, 2H), 4,87 (br s, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,01 (s, 3H); MS (ES) nmve 321 (M + H)". Andl. calc.
para C1oH20N,000,40 H20: C, 69,66; H, 6,40; N, 17,10. Encontrado: C, 68,89; H, 8,27; N,
16,64.
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Se afiadié EDC (218 mg, 1,14 mmoles) a una solucién de hidrocloruro del Acido
4-aminocindmico (220 mg g, 1,10 mmoles), 1-metil-2-(metilaminometil)-1H-indol (0,20 g,
1,15 mmoles), HOBtOH;O (154 mg, 1,14 mmoles) y trietilamina (0.20 mL, 1,43 mmoles)
en DMF (20 mL) a temperatura amblente. La mezcia de reaccién se agité durante ia
noche y después se concentré bajo vaclo. El residuo se diluyd con NaHCO, al 5% y se
extrajo con CH.Cl,. Los extractos orgénicos reunidos se lavaron con salmuera (2 x 30
mL) y se secaron sobre MgSO.. La cromatografia répida sobre gel de sflice (3% de
MeOH/CH:Cl;) dio el compuesto del titulo (68 mg, 19%) en forma de una espuma
amarilla: 'H NMR (380 MHz, DMSO-d,, 330 K) 0 7,46 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7.42 (d, J =
15,3 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,068-7,15 (m, 1H), 6,94~
7,03 (m, 1H), 6,81 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,33 (8, 1H), 5,25 (br s,
2H), 4,85 (8, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,02 (s, 3H); MS (ES) m/e 320 (M + H)". Andl. calc. para
C20H21Ns030,20 H20: C, 74,37; H, 6,68; N, 13,01. Encontrado: C, 74,21; H, 6,60; N,

12,80.

Se ahfadié EDC (0,22 g, 1,14 mmoles) a una solucién de &cldo trans-3-(3-
piridil)acrilico (0,17 g, 1,14 mmoles), 1-metil-2-(metilaminometil)-1+-indol (0,20 g, 1,15
mmoles), y HOBtOH:0 (0,15 g, 1,11 mmoles) en DMF (10 mL) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se agité durante la noche y después se concentrd bajo vaclo. El
residuo se diluyé con NaHCO; al 5% y se extrajo con CH:Cl;. Los extractos orgédnicos
reunidos se lavaron con salmuera y se secaron sobre MgSO,. La cromatografia rdpida
sobre gel de sllice (3% de MeOH/CH,Cl,) seguida por cromatografia en capa fina (TLC)
preparativa (3% de MeOH/CH:Cl) dio el compuesto del titulo (0,14 g, 40%) en forma de
un sdlido blanco: La 'H NMR (380 MHz, CDCly) indicé una mezcla de aproximadamente
8:1 de rotdmeros de la amida; para el rotdmero principal: O 8,79 (s, 1H), 8,59 (d, J = 3,0
Hz, 1H), 7,84 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,38-
7.48 (m, 2H), 7,19-7,27 (m, 1H), 7,08-7,17 (m, 1H), 6,88 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 6,51 (s,
1H), 4,94 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,09 (s, 3H); MS (ES) m/e 306 (M + H)". An4l. calc. para
CwH1sNx0D0,20 HO: C, 73,86; H, 8,33; N, 13,80. Encontrado; C, 73,52; H, 6,32; N,
13,43.

Preparacién __de
iimetil}acrilamida.
a) (E)-3~(8-Aminopiridin-3-il)-N-metit-N-(1-metil-1 H-Indazol-3-iimetii)acrilamida.

Se afiadid EDC (230 mg, 1,2 mmoles) a una solucién de é4cido (E)-3-(6-
aminopiridin-3-il)acrflico (164 mg, 1,0 mmol), 1-metil-3-(metilaminometil)-1H-indazol (210
mg, 1,2 mmoles), HOBtOH,O (162 mg, 1,2 mmolee) y EtN (0,28 mL, 2,0 mmoles) en
DMF seca (5 mL) a temperatura ambiente. Después de 18 horas, la mezcla se concentrd.
La cromatografia répida sobre gel de silice (5% de EtOH/EtOAc) dio el compuesto del
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titulo (238 mg, 74%) en forma de una espuma blanca: H NMR (400 MHz, CDCly) O 8,24
(m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7.85 (m, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,09 {m, 1H), 6,73 (m, 1H), 8,50 (m,
1H), 5,04 (s, 2H); 4,83 (bs, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,10 (s, 3H); MS (ES) m/e 322 (M + H)",

indol-2-iimetil)acrilamida.
a) (E)-3-(3,4-Dihidro-2H-pirido[3,2-b][ 1,4]-oxazin-7-l)-N-metil-N-(1-metil-1H-indol-2-
ilmetil)acrilamida.

Se afiadié EDC (230 mg, 1,2 mmoles) a una solucién de écido (E)-3-(3,4-dihidro-
2H-pirido[3,2-b]-1 4-oxazin-7-l)acrllico (206 mg, 1,0 mmol), 1-metil-2-(metilaminometil)-
1H-indol (209 mg, 1,2 mmoles), HOBtOH;O (162 mg, 1,2 mmoles) y EtaN (0,21 mL, 1,5
mmoles) en DMF seca (5 mL) a temperatura ambiente. Después de 18 horas, la mezcla
se concentré. La cromatografia répida sobre gel de sllice (5% de EtOH/EtOAc) dio el
compuesto del titule (238 mg, 66%) en forma de un sdlido amarillo: '"H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) O 7,88-8,95 (m, 8H), 6,40 (s, 1H), 4,82 (s, 2H), 4,11 (bs, 2H), 3,72 (bs, 3H),
3,67 (bs, 2H), 3,08 (s, 3H); para el rotdmero minoritario O 8,15 (s, 1H), 5,02 (s, 2H), 2,96
(s, 3H); MS (ES) m/e 363 (M + H)".

ci6
nafticidin-3-thacritamida.

a) (E)-N-Metil-N-{( 1-metil-1H-indol-2-itmetil)]-3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-
il)acrilamida.

Se afiadié EDC (203 mg, 1,06 mmoles) a una solucién de acido (E)-3-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)acrilico (180 mg, 0,88 mmol), 1-metil-2-(metilaminometil)-1H-
indol (185 mg, 1,08 mmoles), HOBtOH;O (143 mg, 1,08 mmoles) y EtsN (0,31 mL, 2,2
mmoles) en DMF seca (5 mL) a temperatura amblente. Después de 18 horas, la mezcla
se concentrd. La cromatografia répida sobre gel de sllice (10% de EtOH/EtOAc) dic el
compuesto del titulo (222 mg, 70%) en forma de un sélido amarillo: '"H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 0 7,99-8,82 (m, B8H), 6,40 (s, 1H), 4,82 (s, 2H), 3,67 (m, 2H), 3,29 (m, 3H),
3,07 (m, 2H), 2,73 (m, 2H), 1,77 (m, 2H); para el rotdmero minoritario 0O 8,16 (s, 1H),
5,00 (s, 2H); MS (ES) m/e 381 (M + H)".

Preparacién _de
iimetiDacrilamida.
a) (E)-3-(6-Aminopiridin-3-il)-N-metil-N-(tieno[2,3b]ticfen-2-iimetil)acrilamida.

Se afiadld EDC (230 mg, 1,2 mmoles) a una solucidon de acido (E)-3-(8-
aminoplridin-3-ijacrflico (164 mg, 1,0 mmol), 2-(metilaminometil}tieno[2,3-b]tiofeno (220
mg, 1,2 mmoles), HOBtOH:0O (162 mg, 1,2 mmoles) y EtsN (0,35 mL, 2,5 mmoles) en
DMF seca (5 mL) a temperatura ambiente. Después de 18 horas, la mezcla se concentrd.
La cromatografia répida sobre gel de silice (5% de EtOH/EtOAc) dio el compuesto del
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titulo (138 mg, 42%) en forma de un sélido de color canela: 'H NMR (400 MHz, DMSO-
de) 0 8,15 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,84 (bs, 1H), 7,57 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 15,2,
1H), 7,27 (m, 2H), 8,44 (m, 2H), 4,75 (8, 2H), 3,13 (8, 3H); para el rotdmero minoritario O
5,00 (s, 2H), 2,85 (s, 3H); MS (ES) m/e 330 (M + H)".

Eiemplo 8

Preparacién de
iimetillacrilamidg.
a) (E)-3-(8-Aminopiridin-3-il)-N-metll-N-(tieno[3, 2-bltiofen-2-iimetil)acrilamida.

Se afiadi6 EDC {230 mg, 1,2 mmoles) a una solucién de acido (E)-3-(8-
aminopiridin-3-il)acrilico (184 mg, 1,0 mmol), 2-{metilaminometil)tieno[3,2-b]ticfeno (220
mg, 1,2 mmoles), HOBtOH:O (162 mg, 1,2 mmoles) y EtaN (0,35 mL, 2,5 mmoles) en
DMF seca (5 mL) a temperatura ambiente. Después de 18 horas, la mezcla se diluyé con
Hz0 y se extrajo con EtOAC (3x). Las capas organicas reunidas se secaron (MgSO,) y se
concentraron. El sélido se recogié sn MeOH/H20 1:1 y se filtrd. E! filtrado se concentrd a
aproximadamente 1/3 del volumen. El precipitado se recogié mediante filtracién, se lavd
con H:O y se secd bajo vacio para dar el compuesto del titulo (138 mg, 42%) en forma
de un sblido de color canela claro: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) O 8,15 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,83 (bd, 1H), 7,61 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,40 (m, 3H), 6,45 (m, 2H), 4,75 (s, 2H), 3,13
(s, 3H); para el rotdmero minoritario 0O 5,00 (s, 2H), 2,95 (8, 3H); MS (ES) m/e 330 (M +
HY".

acrilamida.
a) (E)-3~(3H-Imidazo[4,5-b]piridin-8-il)-N-metil-N-(1-metil-1-indol-2-
iimetil)acrilamida.

Se afadid EDC (230 mg, 1,2 mmoles) a una solucién de &cido (E)-3-(3H-
imidazo[4,5-b]piridin-8-l)acrilico (189 mg, 1,6 mmol), 1-metil-2-(metilaminometil)-1H-indol
(209 mg, 1,2 mmoles), HOBtOH;0 (162 mg, 1,2 mmoles) y Et;N (0,28 mL, 2,0 mmoles)
en DMF seca (5 mL) a temperatura ambiente. Después de 18 horas, la mezcla se diluyé
con Hz0. El compuesto del titulo (193 mg, 56%) se recogié en forma de un sélido blanco
mediante filtracién, se lavé con H,O y se secd bajo vacio: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
O 8,72 (s, 1H), 8,50 (s, 2H), 7,68 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,13 (m, 1H), 7,01
(m, 1H), 6,43 (s, 1H), 4,87 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,15 (s, 3H); para el rotdmerc minoritario

O 8,68 (s, 1H), 8,47 (s, 2H), 6,10 (8, 1H), 5,10 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,01 (s, 3H); MS
(ES) m/e 346 (M + H)".

iimetil)-acrilamida.
a) (E)-3-(8-Aminopiridin-3-il)-N-metil-N-(8-metil-8-H-tieno[2,3-b]pirrol-5-
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limetil)acrilamida.

Se afiadid EDC (132 mg, 0,68 mmoles) a una solucién de Acido (E)-3-
(aminopirldin-3-ll)acrilico {85 mg, 0,58 mmoles), 8-metil-5-(metilaminometil)-6H-tieno{2,3-
blpirrol (142 mg, 0,69 mmoles), HOBtOH,0 (93 mg, 0,69 mmoles) y EtaN (0,16 mL, 1,18
mmoles) en DMF seca (3 mL) a temperatura ambiente. Después de 18 horas, la mezcla
se diluyé con H;0 y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas orgénicas reunidas se secaron
(MgSO,) y se concentraron. El residuo se recogié en MeOH y se recuper6 mediante
filtracién para dar el compuesto del titulo {65 mg, 34%) en forma de un sélido amarillo; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) O 8,15 (8, 1H), 7,81 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 15,2 Hz,
1H), 8,98 (m, 2H), 6,43 (m, 3H), 4,70 (s, 2H), 3,61 (s, 3H), 3,00 (s, 3H); para el rotdmero
minoritario D 4,87 (s, 2H), 2,90 (s, 3H);MS (ES) m/e 327 (M + H)".

De acuerdo con &l procedimiento del Elemplo 1, excepto que el écido (E)-3-(2-
aminopirimidin-5-il)acrilico (0,50 g, 3,0 mmoles) sustituye al dcido (E)-3-(6-aminopiridin-3-

ilyacrilico, se prepard el compuesto del titulo (0,868 g, 89%) en forma de un sélido
blanquecino: MS (ES) m/e 322 (M + H)".

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que el 2-
(metilaminometil)benzo[bltiofeno (0,47 g. 2,68 mmoles) sustituye al 1-metil-2-
{metilaminometil)indol, se prepard el compuesto del titulo (0,71 g, 91%) en forma de un
sélido blanquecino: MS (ES) m/e 324 (M + H)".

Eiemplo 13

butenamida.
De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que el 4cido (E)-3-(6-

aminopiridin-3-il)-2-metacrillco (0,40 g, 2,24 mmoles) sustituye al &cido (E)-3-(6-
aminopiridin-3-il)acrilico, se preparé el compuesto del titulo (0,65 g, 87%) en forma de un
sdlido blanguecino: MS (ES) m/e 335 (M + H)'.

Preparacién __de

iimeti)agril-amida.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que el &cido (E)-3-(6-
amino-2-metilpiridin-3-il)acrllico (0,40 g, 2,24 mmoles) sustituye al &cido (E)-3-(6-
aminopiridin-3-il)acrilico, se prepard el compuesto del titulo (0,70 g, 94%) en forma de un
sdlido blanquecino: MS (ES) mv/e 335 (M + H)".

Elemplo 15

Preparacién de
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imetil)acril-amida. )

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que el 4cido (E)-3-(6-
amino-5-metilpiridin-3-il)acrilico (1,00 g, 5,62 mmoles) sustituye al &cido (E)-3-(8-
aminopiridin-3-iljacrilico, se preparé el compuesto del titulo (1,78 g, 95%) en forma de un
sdlido blanquecino: MS (ES) m/e 335 (M + H)".

A una suspension agitada de (E)-3-(6-amino)piridin-3-il}-N-metil-N-(1-metil-1H-
indol-2-i)metillacrilamida (0,50 g, 1,56 mmoles) y NaHCO; (0,51 g, 6,09 mmoles) en THF
(75 mL) se afladié anhldrido acético (0,38 g, 3,74 mmoles). La mezcla de reaccién se
calenté a reflujo durante 24 horas y después se concentrd. El residuo que queda se
extrajo con EtOAc y se purificé sobre gel de sllice (CHCIYCHsOH 95:5) para dar el
compuesto del titulo (0,54 g, 96%) en forma de un sdlido blanquecino: MS (ES) m/e 363
(M+H)"

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que el acido (E)-3-(6-
amino-5-metilpiridin-3-i)acrilico (0,40 g, 2,24 mmolas} sustituye al &cido (E)-3-(6-
aminopiridin-3-il)acrilico y el 2-(metilaminometil)benzo(bjtiofeno (0,44 g, 2,47 mmoles)
sustituye al 1-metil-2-(metilaminometil)indol, se preparé el compuesto dsl titulo (0,69 g,
91%) en forma de un sélido blanquecino: MS (ES) m/e 338 (M + H)".

Ejemplo 1

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que el acido (E)-3-(6-
amino-5-metilpiridin-3-iljacrllico (0,40 g, 2,24 mmoles) sustituye al &cido (E)-3-(6-
aminopiridin-3-il)acrilico y el 2-(metilaminometil)naftaleno (0,42 g, 2,47 mmoles) sustituye
al 1-metil-2-(metilaminometil)indol, se preparé el compuesto det titulo (0,65 g, 87%) en
forma de un sélido blanquecino: MS (ES) nve 332 (M + H)".

iimetil)-acrilamida.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 18, excepto que la (E)-3-(8-amino-
5-metilpiridin-3-il}-N-metil-N-(1-metil-1 H-indol-2-iimetil)acrilamida (0,47 g, 1.4 mmoles)
sustituye a la (E)-3-(6-aminopiridin-3-il)-N-metil-N-{(1-metil-1/+indol-2-i)metiljacrilamida,
se preparé el compuesto del titulo (0,49 g, 93%) en forma de un sélido blanquecino: MS
(ES) m/e 377 (M + H)".
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Iimetihacrilamida.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que el 4cido (E)-3-(6-
amino-5-(hidroximetil)piridin-3-iflacrilico (0,40 g, 2,1 mmoles) sustituye al écido (E)-3-(6-
aminopiridin-3-il)acrilico, se prepard el compuesto del titulo (0,56 g, 77%) en forma de un
sélido blanquecino: MS (ES) m/e 351 (M + H)".

Ejemplo 21
Preparacién E)-N-m 1-metil-1 -2-imetil)-3-{7-oxo-5,8,7.8-tetra
naftifidin-3-illacrilamida.
a) N-Metil-N-(1-metil-1H-indol-2-limetil)acrilamida.

A una solucién de 1-metil-2-(metilaminometil)indol (0,78 g, 4,5 mmoles) proce-
dente de la Preparacién 1, y tristilamina (1,4 mL, 10,0 mmoles) en CHzCl: (50 mL) a
50C, se aftadié cloruro de acriloflo (0,41 mL, 4,95 mmoles). Después de 45 minutos, la
solucién de reaccidn se vertié sobre H;O y se separaron las capas. La fase organica se
secd sobre NazSO, y se concentrd para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite
amarillo. Este su uaé directamente sin més purificacién.

b) (E)-N-Metil-N-(1-metil-1+-indol-2-limetil}-3-(7-ox0-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-nafliridin-
3-il)acrilamida.

De acuerdo con el procedimiento de la Preparacldn 2(a), excepto que la N-metil-
N-{1-metil-1H-indol-2-iimetil)acrilamida (0,90 g, 3,96 mmoles) sustituye al acrilato de
bencilo, y que la 6-bromo-3,4-dihidro-1H-1,8-naftiridin-2-ona (0,60 g, 2,64 mmoles)
sustituye a la 2-amino-5-bromopiridina, se prepard el compuesto del titulo (0,85 g, 868%)
en forma de un sélido blanquecino: MS (ES) m/e 375 (M + H)".

jndol-2-iimetil otilacrilamida.

De acuerdo con 8! procedimiento del Ejemplo 1, exceptoc que el acido (E)-3-[B-
amino-5-[(2-hidroxietilamino)carbonll]piridin-3-illacrilico (1,35 g, 5,4 mmoles) sustituye al
écido (E)-3-{6-aminopiridin-3-iljacrilico, se prepar6 el compuesto del titulo (1,95 g, 88%)
en forma de un sélido blanquecino: MS (ES) m/e 408 (M + H)".

Ejemplo 23

a) N-Metil-N-{1-metll-1H-indol-2-limetil)acrilamida.

A una solucién de 1-metil-2-(metilaminometil)indol (0,96 g, 5.5 mmoles), proce-
dente de la Preparacion 1, y trietiamina (1,54 mL, 11,0 mmoles} en CHzCl; (50 mL) a
50C, se afiadié cloruro de acrilofio (0,48 mL, 8,0 mmoles). Después de 45 minutos, la
solucién de reaccién se vertid sobre H,0 y se separaron las capas. La fase orgénica se
sacd sobre Na;SO, y se concentrd para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite
amarillo. Este su us6 directamente sin mas purificacion.
b} (E)-N-Metil-N-{1-metil-1 H-indo}-2-iimetil)-3-(3-metil-2-0x0-1,2,3,4-
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tetrahidropirido[2,3-d]pirimidin-8-il)acrilamida.

De acuerdo con el procedimiento de la Preparacién 2(a), excepto que la N-metil-
N-(1-metil-1H-indol-2-imetil)acrilamida (1,25 g, 5,5 mmoles) sustituye al acrilato de
bencilo, y que Ia 8-bromo-3-metil-3,4-dihidro-1H-piride}2, 3-d]pirimidin-2-ona (0,80 g, 3,3
mmoles) sustituye a la 2-amino-5-bromopiridina, se preparé el compuesto del titulo (0,62
g, 48%) en forma de un sélido blanquecino: MS (ES) m/e 380 (M + H)".

De acuerdo con el procedimiento ‘del Ejemplo 1, excepto que la 4-metil-5-
(metilaminometil)-4H-tieno[3,2-b]pirrol (0,60 g, 3,3 mmoles) sustituye al 1-metil-2-
(metilaminometil)indol, se prepar6 el compuesto del titulo (0,90 g, 92%) en forma de un
sélido blanquecino: MS (ES) nve 327 (M + H)".

aminopiridin-3-ll)acrilico (0,328 g, 2,0 mmoles), hidrocloruro de 3-metil-2-
(metilaminometil)indeno (0,42 g, 2,0 mmoles), HOBIOH:O (0,306 g, 2,0 mmoles) y
trietilamina (0,57 mL, 4,0 mmoles) en DMF anhidra (18 mL) a temperatura ambiente. La
mezcia de reaccién se agité durante la noche y se concentrd bajo vacio. El residuo se
diluyé con NaHCO; al 5% y se extrajo con CHzClz. Los extractos organicos reunidos se
lavaron con salmuera y se secaron sobre MgSO,. La cromatografia rapida sobre gel de
silice (3% de MeOH/CH:Cl) dio el compuesto del titulo (0,33 g, 52%) en forma de un
sdlido incoloro: MS (ES) m/e 320,2 (M + H)". Andl. calc. para CzgH2N;O00,4 H;0: C,
73,57, H, 8,72; N, 12,86. Encontrado: C, 73,04; H, 6,82; N, 12,50.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 28, excepto que el hidrocloruro de
2-(metilaminometil)indeno sustituye al hidrocloruro de 3-metil-2-(metilaminometiljindeno,
se obtuvo el compuesto del titulo (0,23 g, 38%) en forma de un sdlido blanquecino: MS
(ES) m/e 308,2 (M + H)'. An4l. calc. para C1H1eNs000,125 HO: C, 74,18; H, 6,30; N,
13,64. Encontrado: C, 74,21; H, 8,25; N, 13,17.

Ejemplo 2

metilacri-amida.

De acuerdo con el procedimiento del Elemplo 26, excepto que el hidrocloruro de
4-metoxi-1-metil-2-{metilaminometil}-1H-indol sustituye al hidrocloruro de 3-metil-2-
(metilaminometil)indeno, se obtuvo el compuesto del titulo (0,115 g, 68%) en forma de un
sélide blanquecino: MS (ES) m/e 361,2 (M + H)". Andl. calc. para CHzNOz: C, 68,55;
H, 6,32; N, 15,88. Encontrado: C, 68,15; H, 8,33; N, 15,73.
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Preparacién  de
iimetil)acyil-amida.

A una solucibn de (E)-3-{6-aminopiridin-3-i[]-N-metil-N-(3-metil-1H-inden-2-
iimetil)acrilamida (0,159 g, 0.5 mmoles) procedente del Ejemplo 26, en THF anhidro (20
mL) se afiadidé NaHCO; (0,126 g, 1,5 mmoles) seguido por anhlidrido acético (0,153 g,
0,15 mmoles). La mezcla se calenté a reflujo durante 40 horas, y después se concentrd
bajo vaclo. El residuo se repartié entre H:O y EtOAc, y la capa orgénica se secd sobre
MgSO,, se filtré y se concentré. El residuo se trituré con dietil-éter para dar el compuesto
del titulo (0,135 g, 74,8%) en forma de un sélido blanquecino: MS (ES) m/e 362,2 (M +
H)'. Anél. calc. para CzHzN:0220,25 H;0: C, 72,20; H, 6,47; N, 11,47. Encontrado: C,
72,42, H, 8,45; N, 11,07.

Preparacién _de

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 26, excepto que el hidrocloruro de
1,4-dimetil-2-(metllaminometil)-1H-indol  sustituye al hidrocloruro de 3-metil-2-
(metilaminometil)indeno, se obtuvo el compuesto del titulo (0,088 g, 52,7%) en forma de
un sdlido blanquecino: MS (ES) m/e 335,2 (M + H)'. Andl. calc. para CaHzN(O-0,125
H20: C, 71,35; H, 6,66; N, 16,84, Encontrado: C, 71,23, H, 6,85; N, 16,67.

Ejemplo 31

naftirdin-3-ilacrilamida.
a) N-Metil-N-(3-metil-1H-inden-2-imetil)acrilamida.

A una solucidn de hidroclorura de 3-metil-2-(metilaminometil)indeno (0,132 g, 0,63
mmoles) procedente de la Preparacién 19, y trietilamina (0,19 g, 1,89 mmoles) en CH:Cl>
(6 mL) a 00C, se afiadié cloruro de acriloflo (0,08 mL, 0,7 mmoles) en CH:Cl; (2 mL). La
mezcla de reaccion se agité a 0OC durante 1 hora, y después se vertid en agua. Se
separaron |as capas y |e capa orgénica se lavd con salmuera, se sec6 sobre MgSO, y se
concentrd bajo vaclo para dar el compuesto del titulo (0,145 g, cuantitativo) en forma de
un sdlido oleoso: MS (ES) m/e 228,2 (M + H)".

b) (E)-N-Metil-N-(3-metil-1H-Inden-2-limetil)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
3-il)acrilamida.

Una mezcla de B-bromo-3,4-dihidro-1H-1,8-naftiridin-2-ona (0,008 g, 0,42
mmoles) procedente de Ia Preparacibn 15, y N-metil-N-(3-metil-1H-inden-2-
iimetil)acrilamida (0,141 g, 0,62 mmaoles) en propionitrilo (10 mL) se traté con (Pr):NEt
(0,15 mL, 0,08 mmoles), acetato de paladio (0,014 g, 0,082 mmoles) y (o-tolil)sP (0,025
g. 0,08 mmoles), y la mezcla resultante se calentt a reflujo suave. Al cabo de 18 horas,
la mezcla de reaccién se enfrid, se filtré por celite® y se concentrd. La cromatografia




10

20

25

30

35

40

- 63 -

rapida sobre gel de silice (2% de MeOH/CH;Cl) dio el compuesto del titulo (0,08 g, 41%)
en forma de un sélido vitreo: MS (ES) me 3742 (M + H)'. Andl. calc. para
CaH23N20201,25 H0: C, 69,76; H, 8,41; N, 10,61. Encontrado: C, 69,86; H, 8,67; N,
10.51.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que el 1-metil-2-
(propilaminometil)-1H-indol (0,2 g, 1 mmol) sustituye al 1-metil-2-{metilaminometil)-1H+-
indol, se prepand el compuesto del titulo (0,14 g, 40%) en forma de un sdlido blanco: MS
(ES) m/e 348 (M + H)".

metilacril-amida.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que el 5-fluoro-2-
(metilaminometil)-1H-indol (0,182 g, 1 mmol) sustituye al 1-metil-2-(metilaminometil)-1H-
indol, se prepart el compuesto del titulo (0,1 g, 30%) en forma de un sélido blanco: MS
(ES) m/e 330 (M + H)".

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que el hidrocloruro de N-

metil-1-{metilaminometil)naftaleno (0,2 g, 1 mmol) sustituye al 1-meti-2-
(metilaminometll)-1H-indol, se preparé el compuesto del titulo (0,09 g, 28%) en forma de
un edlido blanco: MS (ES) m/e 318 (M + H)".

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que el 2-
(metilaminometi)benzofurano (0,17 g, 1,1 mmoles) sustituye al 1-metil-2-
(metilaminometil)-1AH-indol, se prepard el compuesto del titulo (0,10 g, 30%) en forma de
un sdlido blanco: MS (ES) mv/e 308 (M + H)".

amida.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que el acido (E)-3{6-
({metilamino)piridin-3-illacrllico (0,15 g, 0,84 mmoles) sustituye al acido (E)-3-(6-
aminopiridin-3-il)acrilico, se prepard el compuesto del titulo (0,1 g, 37%) en forma de un
sdlido blanco: MS (ES) m/e 335 (M + H)".

Preparacion de
limetihacril-amida.
De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que el acido (E)-3-[6-
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(dimetilamino)piridin-3-iljacrilico (0,20 g, 1,0 mmol) sustiuye al &cido (E)-3-(6-
aminopiridin-3-il)acriiico, se preparé el compuesto del titulo (0,22 g, 63%) en forma de un
s6lido blanco: MS (ES) m/e 349 (M + H)".

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que el 2-
(ciclopropilamino)-1-metit-1H-indo! (0,22 g, 1,1 mmoles) sustituye al 1-metil-2-
(metilaminometil)-1H-indol, se prepanré el compuesto del titulo (0,154 g, 53%) en forma de
un sélido blanco: MS (ES) m/e 347 (M + H)".

De acuerdo con el procedimienio del Ejemplo 1, excepto que Ila 3-
(metilaminometil)quinoleina (0,172 g, 1 mmol) sustituye al 1-metil-2-(metilaminometil)-1+-
indol, se prepard el compuesto del titulo (0,100 g, 31%) en forma de un sdlido blanco: MS
(ES) m/e 319 (M + 1)’

Ejemplo 40
-metil-N-(1-metil-1H-indol-2-ilmetil)-3-(6-metilpiridin-3-il)acrilamida

De acuerdo con el procadimiento del Ejemplc 1, excepto que el acido (E)-3-(B-
metilpiridin-3-i)acrilico (0,18 g, 1,1 mmoles) sustituye al &cido (E)-3-(8-aminopiridin-3-
iDacrilico, se prepard el compuesto del titulo (0,11 g, 31%) en forma de un sdlido blanco:
MS (ES) m/e 320 (M + H)".

illacriamida.

A una soluclén de (E)-3-{8-aminopiridin-3-1)-N-metil-1H-indol-2-imetil)acrilamida
(0,12 g, 0,32 mmoles) procedente del Ejemplo 1, en DMF (1 mL) se afiadié NaH (14 mg,
dispersion al 80% en aceite, 0,35 mmoles) y 1-bromo-2,2-dimetoxi-propano (0,05 mL,
0,37 mmoles). Al cabo de 18 horas a temperatura ambiente, la reaccién era completa por
andlisis de TLC. El disolvente se eliminé bajo vacio y el residuo se purificd mediante
HPLC preparativa en fase inversa (YMC CombiPrep® ODS-A, 10% a 80% de
CH;CN/H;0 + 0,1% de TFA) para dar el compuesto del titulo (11,6 mg) en forma de un
acelte amarilio palido: '"H NMR (400 MHz, MeOH-ds, mezcla 2:1 de rotémeros, rotémero
minoritario en cursiva) 0 9,28 y 9,22 (s, 1H), 8,60y 8,52 (s, 1H), 8,25y 8,15 (d, 1H), 7,68
(d, J = 16 Hz, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,35 (m, 3H), 7,15 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 6,55 y 6,25 (s,
1H), 5,05y 4,85 (8, 2H), 3,72y 3,68 (8, 3H), 3,50 y 3,48 (s, 3H), 3,35 (s, 2H), 3,15y 3,10
(s, 3H). MS (ES) m/e 376,3 (M + H)". También se recuperd (E)-3-(6-aminopiridin-3-i)-N-
metil-N-(1-metil-1H-indol-2-limetil)acritamida sin reaccionar (68 mg).

Eiemplo 42
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Se afiladid EDC (0,30 g, 1,58 mmoles) a una solucién de acido 3-(8-aminopiridin-
3-ihacrilico (0,268 g, 1,58 mmoles), 2-(metilaminometil}-1H-indol (0,23 g, 1,43 mmoles),
HOBtH.0 (0,21 g, 1,58 mmoles) y diisopropiletilamina (0,51 mL, 2,88 mmoles) en DMF
(20 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitd durante la noche y
después se concentrd bajo vacio. El residuo se diluyé con agua y se extrajo con acetato
de etilo. Los extractos organicos reunidos se lavaron con salmuera y se secaron sobre
Na;SOs. La cromatografia répida sobre gel de sllice (10% de MeOH/CHCIL) dio el
compuesto del titule (0,30 g, 68%) en forma de un sdlido amarillo claro: MS (ES) m/e 307
(M +H)".

Se afladid EDC (0,84 g, 4,38 mmoles) a una solucién de acido 3-(6-am|nop|ndln-
3-l)acrilico (0,72 g, 4,38 mmoles), 1-efil-2-{metilaminometil)-1H-indol (0,75 g, 3,88
mmoles), HOBt*H0 (0,59 g, 4,38 mmoles) y diisopropiletiiamina (1,40 mL, 7,96 mmoles)
en DMF (30 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd durante la
noche y después se concentrd bajo vaclo. El residuo se diluy6 con agua y se extrajo con

acetato de etilo. Los extractos orgénicos reunidos se lavaron con salmuera y se secaron
sobre Na.SO,. La cromatografla rdpiia sobre gel de sllice (5% de MeOH/ CHCl,) dio el
compuesto del titulo (0,40 g, 30%) en forma de un sélido de color canela claro: MS (ES)
mv/e 335 (M + H)",

Se afiadié EDC (0,35 g, 1,88 mmoles) a una solucién de &cido 3-(6-am|nop|nd|n-
3-ihacrilico (0,31 g, 1,89 mmoles), 1-metil-3-(metilaminometil}-1H-indol (0,30 g, 1,72
mmoles), HOBt*H.0 (0,24 g, 1,80 mmoles) y diisopropiletilamina (0,60 mL, 3,44 mmoles)
en DMF (20 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante la
noche y después se concentrd bajo vacio. El residuo se diluy6 con agua y se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos orgénicos reunidos se lavaron con salmuera y se secaron
sobre Na;SO.. La cromatografia répida sobre gel de sllice (5% de MeOH/ CHCl5) dio el
compuesto del titulo (0,30 g, 55%) en forma de un sélido de color amarllio claro: MS (ES)
m/e 321 (M + H)".

i crilamida.

Se afiadié anhldrido croténico (0,29 mL, 1,88 mmolas) a una solucién de (E)-3-(6-
aminopiridin-3-il)-N-metil-N-(1-metil-1H-indol-2-iimetil}acrilamida (0,16 g, 0,48 mmoles) y
bicarbonato sédico (0,20 g, 2,45 mmoles) en THF (30 mL) a temperatura ambiente y la

mezcla de reaccion se calenté a refiujo bajo nitrdgeno. Al cabo de 48 horas, la mezcia de
reaccion se concentrd bajo vaclo y el residuo se diluy6 con agua y se extrajo con acetato
de etilo. Los extractos orgénicos reunidos se secaron sobre Na:SO, y se concentraron

>
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bajo vacio para dar el compuesto del titulo (0,10 g, 53%) en forma de un sdlido de color
canela: MS (ES) m/e 389 (M + H)".

Pre ibn de
1H-indol-2-iimetilacrilamida.

Se afladié anhidrido ftalico (0,81 g, 5,48 mmoles) a una solucién de (E)-3-(6-
aminopiridin-3-il)-N-metil-N-(1-metil-1 H-Indol-2-iimetil)acrilamida (0,44 g, 1,37 mmoles) y
bicarbonato sédico (0,58 g, 8,85 mmoles) en THF (70 mL) a temperatura ambiente y la
mezcla de reaccion se calenté a reflujo bajo nitrégeno. Al cabo de 48 horas, la mezcla de
reacclén se concentrd bajo vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia répida
sobre gel de sllice (acetato de etilo). Se obtuvo el compuesto del titulo (0,21 g, 33%) en
forma de un sdlido blanco: MS (ES) m/e 451 (M + H)".

Elemplo 47

imetil)acrilamida.
Se afiadidé anhidrido ftalico (0,81 g, 5.48 mmoles) a una solucién de (E)-3-(8-

aminopiridin-3-11)-N-metil-N-(1-metil-1 H-indol-2-iimetil)acrilamida (0,44 g, 1,37 mmoles) y
bicarbonato sédico (0,58 g, 8,85 mmoles) en THF (70 mL) a temperatura ambiente y la
mezcla de reaccién se calenté a reflujo bajo nitrégeno. Al cabo de 48 horas, la mezcla de
reaccién se concentrd bajo vacio y el residuo se diluyd con agua y se extrajo con acetato
de etilo. Los extractos reunidos se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. La
cromatografia répida sobre gel de sllice (10% de MeOH/CHCL) dio el compuesto del
titulo (0,10 g, 18%) en forma de un sélido amarillo claro: MS (ES) m/e 469 (M + H)".

Ejemplo 47

ilmatilacrilamida.

Se afiadié anhlidrido ftalico (0,81 g, 5,48 mmoles) a una solucién de (E)-3-(6-
aminopiridin-3-il)-N-metil-N-(1-metil-1H-indol-2-imetil)acrilamida (0,44 g, 1,37 mmoles) y
bicarbonato sédico (0,58 g, 8,85 mmoles) en THF (70 mL) a temperatura ambiente y la
mezcla de reaccién se calentd a reflujo bajo nitrégeno. Al cabo de 48 horas, la mezcla de
reaccion se concentré bajo vacio y el residuo se diluyd con agua y se extrajo con acetato
de etilo. Los extractos reunidos se secaron sobre Na:SO, y se concentraron. La
cromatografla rdpida sobre ge! de sllice (10% de MeOH/CHCl,) dio el compuesto del
tituto (0,10 g, 16%) en forma de un sélido amarillo claro: MS (ES) m/e 469 (M + H)".

Ei 0 48

Se afiadié anhidrido propidnico (0,80 mL, 7,04 mmoles) a una solucién de (E)-3-
(6-aminopiridin-3-il}-N-metil-N-(1-metil-1+-indol-2-iimetil)acrilamida (0,58 g, 1,76 mmoles)
y bicarbonato sédico (0,74 g, 8,8 mmoles) en THF (40 mL) a temperatura ambiente y la
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mezcia de reaccién se calentd a reflujo bajo nitrégeno. Al cabo de 48 horas, la mezcla de
reaccién ae concentré bajo vacio y el residuo se diluyé con agua y se extrajo con acetato
de etilo. Los extractos reunidos se secaron sobre Na:SQ, y se concentraron. La
cromatografia rapida sobre gel de sllice (acetato de etilo) dio el compuesto del titulo (0,35
g, 53%) en forma de un sélido bianco: MS (ES) m/e 377 (M + H)",

Se afladi6 isacianato de etilo (0,13 mL, 1,68 mmoles) a una solucién de (E)-3-(6-
aminopiridin-3-il)-N-metil-N-(1-metil-1H-indol-2-iimetil)acrilamida (0,27 g, 0,864 mmoles) y
trietilamina (0,20 mL, 2,1 mmoles) en DMF (30 mL) a temperatura ambiente. La mezcia
de reaccién se agité durante 6 dias, después se concentré bajo vacio y el residuo se
diluyé con agua y se extrajo con acetato de efilo. Los extractos orgénicos reunidos se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. La cromatografia
rédpida sobre gel de sllice (acetato de etilo) dio e compuesto del titulo (80 mg, 24%) en
forma de un sélido amaritio claro: MS (ES) mve 382 (M + H)".

Se afiadi6 isocianato de metilo (0,18 mL, 3,05 mmoles) a una golucién de (E)-3-
(8-aminopiridin-3-il)-N-metil-N-(1-metil-1H-indol-2-iimetil)acrilamida (0,20 g, 0,61 mmoles)
y frietilamina (0,17 mL, 1,22 mmoles) en DMF (20 mL) a temperatura ambiente, La
mezcla de reaccion se agitd durante 5 dias, después se concentré baje vacio y el residuo
se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos reunidos se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na:SO, y se concentraron. La cromatografia
réapida sobre gel de sllice (acetato de etilo) dio el compuesto detl titulo (0,10 g, 43%) en
forma de un sdlido blanco: MS (ES) m/e 378 (M + H)'.

Eiemplo $1

Se afiadié anhidrido acético (0,12 mL, 1,24 mmoles) a una solucion de (E)-3-(6-
aminopiridin-3-il)-N-(1-metil-1H-Indol-3-ilmetil)-N-metilacrilamida (0,10 g, 0.31 mmoles) y
bicarbonato sédico (0,13 g, 1,55 mmoles) en THF (20 mL) a temperatura ambients, y la
mezcla de reaccién se calentd a reflujo bajo nitrégeno. Al cabo de 48 horas, la mezcla de
reaccién se concentrd bajo vaclo y el residuo se diluyd con agua y se extrajo con acetato
de efilo. Los extractos reunidos se secaron sobre Na:SO, y se concentraron. La
cromatografia rapida sobre gel de sllice (acetato de etilo) dio el compuesto de! titulo (50
mg, 45%) en forma de un sdlido blanco: MS (ES) m/e 363 (M + H)".

23
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Preparacién _de
imetilacril-amida.

A una solucién agitada de sal de HCi del acido (E)-3-(6-aminopiridin-3-il)-2-
metacrilico (0,5 g, 2,3 mmoles) en mezcla seca de DMF/CHCl; 1:1 (30 mL) a temperatu-
ra ambiente, se afladié 1-metil-2-{(metilaminomaetil)indol (0,42 g, 2,4 mmoles), HOBt*H,O
(0,32 g, 2,4 mmoles), EtsN (0,66 mL, 4,7 mmoles) y EDC (0,46 g, 2,4 mmoles). Después
de agitar durante 24 horas, la mezcla de reaccion se concentré a sequedad. El residuo
80 recogié en acetato de etilo y la solucién se lavé con H;O, se secd (Na:SQ,) y se
concentré bajo vacio. La cromatografia rapida sobre gel de sllice (4% de metanol/CHCI,)
segulda por la trituraclén con acetato de etilo/hexano dio el compuesto del titulo (0,55 g,
75%) en forma de un sélido blanquecino: LCMS (ES) m/ 335,2 (M + H)"; *H NMR (300
MHz, DMSO-de) D 7,96 (s, 1H), 7,52 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,48 (dd, 1H), 743 (d, J=7.8
Hz, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,03 {t, 1H), 8,48 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,43 (s, 1H), 6,40 (8, 1H); 6,17
(br s, 2H).

Pre) ion de
limetilacritamida.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 52, excepto que la sal de HCI del
dcido 2-(8-aminopiridin-3-iimetil)acrilico (0,50 g, 2,3 mmoles) sustituye a la sal de HCI del
4cido (E)-3-(6-aminopiridin-3-if)-2-metilacrilico, se preparé el compuesio del titulo en
forma de un sélido blanquecino después de purificacién mediante cromatografia répida
sobre gel de sllice (4% de metanol/CHCIy): LCMS (ES) m/e 335,2 (M + H)"; 'H NMR (300
MHz, DMSO-ds) O 7,75 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,22 (dd, 1H), 7,12 (t, 1H), 7,01 (t, 1H), 6,40 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,17 (s, 1H), 5,83
(br s, 2H), 5,23 (s, 1H), 5,14 (s, 1H), 4,73 (s, 2H), 3,57 (8, 3H), 3,36 (8, 2H), 2,82 (s, 3H).

mmoles) en DMF/CH:ClL: 1:1 (25 mL), se afladié 2-(metilaminometil)naftaleno (0,34 g, 2
mmoles), HOBtH;O (0,27 g, 2 mmoles), EtsN (0,28 mL, 2 mmoles) y EDC (0,38 g, 2
mmoles). Después de agitar a temperatura ambiente durante 16 horas, la mezcla de
reaccién se concentrd bajo vacio. El residuo se recogid en acetato de etilo y la solucién
se lavo con H20, se secd (Na:SQ,) y se concentrd a sequedad. La purificacién mediante
cromatografia rapida sobre gel de silice (4% de metanol/CHCIs), Ia trituracién con acetato
de etilo/hexano 1:1, la filtracién y el secado bajo vacio dieron el compuesto del titulo
(0,49 g, 81%) en forma de un sdlido bianquecino: LCMS (ES) m/e 318,0 (M + H)".

Elemplo 55
Preparacién de (E mino-4-metilpiridin-3-i}-N-metil-N-(1-metil-1 H-indol-2-

imetiNacril-amida.
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A una solucién agitada de sal HCl del écido (E)-3-(6-amino-4-metilpiridin-3-
iNacrilico (0,70 g, 3,3 mmoles) en DMF/CH2CI; 1:1 (30 mL), se afiadié EtsN (0.42 mL, 3
mmoles), 1-metil-2-(metilaminometil)indol (0,50 g, 2,9 mmoles), HOBt*H;O (0,41 g, 3
mmoles), y DCC (0,70 g, 3 mmoles). Después de agitar a temperatura ambiante durante
18 horas, la mezcla de reaccién se concentrd bajo vaclo. El reslduc se recogié en acetato
de etilo y se filtré. El filtrado se lavd con Na:CO; 1,0 N y después con saimuera, se secd
(NazS0,) y se concentrd bajo vaclo. La purificacién mediante cromatografia répida sobre
gel de sllice (4% de metanol/CHC) dio el compuesto del titulo (0,74 g, 74%) en forma de
un sdlido amarillo pélido: LCMS (ES) mve 335,2 (M + H)".

Preparacién de _
metilacrilamida.

A una solucién agitada de 1,3-dimetil-2-(metilaminometil)-1+-indol (0,6 g, 3,2
mmolss) en DMF/CH.Cl; 1:1 (25 mL), se afiadibé acido (E)-3-(8-aminopiridin-3-il)acrilico
(0,50 g, 3 mmoles), HOBt-H:0 (0,43 g, 3,2 mmoles), y DCC (0,668 g, 3,2 mmoles).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 168 horas, la mezcla de reaccion se
concentrd bajo vaclo. La purificacién mediante cromatografia rapida sobre gel de silice
(3% de metanol/CHCI,) dio el compuesto del titulo (0,83 g, 83%) en forma de un sélido
blanquecino: LCMS (ES) m/e 335.4 (M + H)".

Ejemplo 57

Preparacién _ de
pirido[2,3-d1-1,3-oxpzin-B-i)acrilamida.
a) N-Metil-N-(1-metil-1H-Indol-2-limetil)acrilamida.

A una solucibn agitada de 1-metil-2-{metilaminometil)-1H-indol (1,0 g, 57
mmoles) procedente de la Preparacién 1, y EtaN (0,9 mL, 6,4 mmoles) en CH;Cl; (50 mL)
a 00C, se afiadid gota a gota cloruro de acriloilo (0,51 mL, 6 mmoles) a o largo de §
minutos. La mezcla de reaccién se agité a 00C durante 1 hora, y después se vertié en
hielo fundente. La fase orgénica se separd, se lavé con saimuera, se secod (MgSQ,) y se
concentré a sequedad para dar el compuesto del titulo (1,19 g, 91%) en forma de un
aceite amarillo. Este se usd sin mas purificaciéon: TLC (gel de sllice, 50% de EtOAc/
hexanos) Ry = 0,31.

b) (E)-N-Metil-N-{1-metil-1 H-indol-2-limetil)-3-(2-ox0-1,4-dihidre-2H-pirido[2,3-d}-1,3-
oxazin-8-iNacrilamida.

A una solucidn agitada de N-metil-N-{1-metil-1H-indol-2-iimetit)acrilamida (1,19 g,
5,2 mmoles) en propionitrilo (50 mL) se afiadié 6-bromo-2-oxo-1,4-dlhidro-2H-plrido[2,3-
b}1,3-oxazina (1,1 g, 4,9 mmoles), DIEA (1,75 mL, 10 mmoles), acetato de paladio (II)
(112 mg, 0,5 mmoles) y tri-o-tolilfosfina (304 mg, 1,0 mmol). La mezcla de reaccion se
purgd con argén y se calenté a reflujo durante 18 horas, después se enfrié a temperatura
ambiente y se concentré bajo vacio. El residuo se recoglé en CHCI, y la solucién se filtré
a través de un lecho de gel de silice (3% de metanol/CHC). El filtrado se concentré y el
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residuo se trituréd con acetato de etilo, se recogld por filtracién bajo succién, y se secé
bajo vaclo, dando al compuesto del titulo (1,02 g, 55%) en forma de un sélido blanqueci-
no: LCMS (ES) m/e 3774 (M + H)'.

1.8-nattiridin-3-il\acrilamida.
a) N-(1,3-Dietll-1H-indol-2-iimetil)-N-metilacrilamida.

A una solucién agitada de 1,3-dimetil-2-(metilaminometil)indol (1,5 g, 8 mmoles)
procedente de |a Preparacién 40, y EtsN (1,12 mL, 8 mmoles) en CH;Cl. (75 mL) a 0DC,
se afiadié gota a gota cloruro de acrilollo (0,65 mL, 8 mmoles) a lo largo de 5 minutos. La
mezcla de reaccién se agitdé a 00C durante 1 hora, y después se vertié en hielo fundente.
La fase orgdnica se separd, se lavd con salmuera, se sect (MgSO,) y se concentré a
sequedad para dar el compuesto del titulo (1,7 g, 90%) en forma de un aceite amarillo.
Este se usd sin mas purificacién: TLC (gel de sflice, 50% de EtOAc/ hexanos) Ry = 0,41,
b) (E)-N-(1,3-Dimetil- 1H-indol-2-ilmetil}-N-metil-3-(7-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-

naftiridin-3-il)acrilamida.

A una solucién agitada de 1,3-dimetil-1H-indol-2-limetil)-N-metilacrilamida (1,7 g,
7 mmoles) en propionitrilo (50 mL) se afiadié 8-bromo-3,4-dihidro-1H-1,8-naftiridin-2-ona
(1,16 g, 5,1 mmoles), DIEA (1,8 mL, 10,3 mmoles), acetato de paladio (Il) (112 mg, 0,5
mmoles) y tri-o-tolilfosfina (304 mg, 1,0 mmoles). La mezcla de reaccién se purgé con
argon y se calentd a reflujo durante 18 horas, después se enfrié a temperatura ambiente
y se concentrd bajo vacio. La purificacién mediante cromatografla rédpida sobre gel de
sllice (5% de metanol/CHCI,), la trituracién con acetato de etilo, la filtracion y el secado
bajo vacio, dieron el compuesto del titulo (1,17 g, 58%) en forma de un sélido blanqueci-
no: LCMS (ES) m/e 389,2 (M + H)",

amida.
A una solucién agitada de 3-metil-2-{metilaminometil)benzo[b}tiofeno (0,30 g, 1,6

mmoles) en DMF/CH.Cl: 1:1 se af\adié acido (E)-3-(B-aminopiridin-3-il)acrilico (0,33 g, 2
mmoles), HOBtH;O (0,27 g, 2 mmoles), y DCC (0,41 g, 2 mmoles). La mezcla de
reaccién se agitd durante 16 horas y después se concentréd bajo vacio. El residuo se
recogié en CHCls, se lavé con HzO, se secd (Na:SO,) y se concentrd. La purificacién
mediante cromatografia répida sobre gel de silice (4% de metancl/CHCly) dio el com-
puesto del titulo (0,39 g, 72%) en forma de un sélido amarillo pélido: LCMS (ES) m/e
338,2 (M + H)".

De acuerdo con el procedimiento del Eiemplo 1, excepto que el &cido (E)-3-(6-
aminopirimidin-5-il)acrilico (1,49 g. 7.1 mmoles) sustituye al acido (E)-3-(6-aminopiridin-3-

24
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iljacrilico, y que el 2-(metilaminometil}tieno[2,3-bltiofeno (1,38 g, 7,8 mmoles) sustituye al
1-metil-2-(metilaminometil)indol, se preparé el compuesto del titulo (2,04 g, 88%) en
forma de un sélido amarillo: MS (ES) m/e 325 (M + H)".

Preparacién ______de
Iimetil)acrilamida.

De acuerdc con el procedimiento del Ejemplo 31, excepto que el 1-metil-3-
(metilaminometil)indol (1,96 g, 8,8 mmoles) sustituye al hidrocloruro de 3-metil-2-
(metilaminometil)indeno, y la 2-amina-5-bromopirimidina (1,0 g, 5,75 mmoles) sustituye a
la 8-bromo-3,4-dihidro-1H-1,8-naftiridin-2-ona, se preparé el compuesto del titulo (1,44 g,
78%) en forma de un sélido amarillo: MS (ES) nve 322 (M + H)".

naflinndin-3-il)acrilamida.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 31, exceptc que el 1-metil-3-
(metilaminometil)indol (0,75 g, 3,3 mmoles) sustituye al hidrocloruro de 3-metil-2-
(metilaminometil)indeno, se preparé el compuesto del titulo (0,59 g, 72%) en forma de un
solido amarillo claro: MS (ES) m/e 375 (M + H)".

Ejemplo 83
Preparacién de (E)-3-{2-aminopirimidin-5-il]-N-metil-N-(3-metil-1 H-inden-2-

iimetillacrilamida.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 31, excepto que la 2-amino-5-
bromopiridina {0,32 g, 1,84 mmoles) sustituye a la 8-bromo-3,4-dihidro-1H-1,8-naftiridin-
2-ona, se prepard el compuesto dal titulo (0,47 g, 80%) en forma de un sélido amarillo
claro: MS (ES) m/e 321 (M + H)".

Preparacién de
imetiacril-amida.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 31, excepto que el 1-metil-2-
(metilaminometil)indol (1,45 g, 8,33 mmoles) sustituye al hidrocloruro de 3-metil-2-
(metilaminometil)indeno, y que la 2-acetilamino-5-bromopiridina (1,20 g, 5,55 mmoles)
sustituye a la 6-bromo-3,4-dihidro-1H-1,8-naftiridin-2-ona, se prepard el compuasto del
titulo (2,38 g, 43%) en forma de un sdlido amarillo: MS (ES) m/e 384 (M + H)'.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que el 2-metil-3-
(metitaminometil)indol (0,45 g, 2,58 mmoles) sustituye al 1-metil-2-(metilaminometil)indol,
se prepard el compuesto del titulo (0,68 g, 80%) en forma de un sélido amarillo: MS (ES)
m/e 321 (M + H)".
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De acuerdo con el procadimiento del Ejemplo 31, excepto que el 1,2-dimetil-3-
(metilaminometil)indol (1,62 g. 8,82 mmoles) sustituye al hidrocloruro de 3-metil-2-
(metilaminometil)indeno, y que la 2-amino-5-bromopirimidina (1,00 g, 5,75 mmoles)
sustituye a la 6-bromo-3,4-dihidro-1H-1,8-naftiridin-2-ona, se preparé el compuesto del
titulo (1,33 g, 69%) en forma de un sélido amarillo: MS (ES) m/e 3368 (M + H)".

Ejemplo 87
Preparacién de (E)-N-metil-N-{1-metil-1 H-indol-2-iimetil)-3-{3-0x ihidro-2/-
irido[3,2-b]-1,4-oxazin-7-lacrlamida.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 31, excepto que el 1-metil-2-
(metilaminometil)indol (1,17 g. 8,75 mmoles) sustituye al hidrocloruro de 3-metil-2-
(metilaminometil)indeno, y que la S-bromo-2H-pirido[3,2-b}-1,4-0xazin-3(4H)-ona (1,03 g,
450 mmoles) sustituye a la 6-bromo-3,4-dihidro-1/+1,8-naftiridin-2-ona, se preparé el
compuesto del tftulo (0,90 g, 53%) en forma de un sélido amarillo claro: MS (ES) m/e 377
(M +H)".

naftiridin-3-il)actilamida.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 31, excepto que el 2-metil-3-
(metilaminometll)indol (1,40 g, 8,00 mmoles) sustituye al hidrocloruro de 3-metil-2-
(metilaminometil)indeno, se preparé el compuesto del titulo (1,30 g, 65%) en forma de un
sélido amarillo claro: MS (ES) m/e 378 (M + H)".

Eiemplo 89

irido[3.2-b]-1.4-oxazin-7-il)acrilam
De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 31, excepto que el 1-metil-3-
(metilaminometil)indol (0,38 g, 2.20 mmoles) sustituye al hidrocloruro de 3-metil-2-
(metilaminometil)indeno, y que la 5-bromo-2H-pirido[3,2-b}-1,4-0xazin-3(4H)-ona (0,32 g,
1,40 mmoles) sustituye a la 6-bromo-3,4-dihidro-1H-1,8-naftiridin-2-ona, se prepart el
compuesto del titulo (0,26 g, 50%) en forma de un adlido amarillo claro: MS (ES) m/e 377
(M +H)".

naftiridin-3-i)propionamida.

A una solucibn de (E)-N-metil-N-{1-metil-1H-indol-2-ilmetil)-3-(7-0x0-5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-3-ilyacrilamida (0,15 g, 0,40 mmoles) en dioxano a temperatura
ambiente, se afiadi® Pd(OH).. E| matraz se cemrd herméticamente con un septo a través

,_’7}
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del cual se introdujo un balén conteniendo hidrégeno (1 atm). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante la noche y después se flitrd a través de un lecho
de celite®, lavando con metano. El filtrado se concentré para dar el compuesto del titulo
(0,14 g, 94%) en forma de un sdlido amarillo claro: MS (ES) m/e 378 (M + H)".

metilacrit-gmida.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que el 1-metil-2-
(metilaminometil)-8-metoxi-1H-indol sustituye al 1-metil-2-(metilaminometil)-1H-indol, se
prepard ol compuesto del titulo (50%) en forma de un sélido amarillo claro: MS (ES) m/e
3514 (M + H)’. An4l. calc. para CaHzN«O201,5 H:O: C, 83,64; H, 6,66; N, 14,84,
Encontrado: C, 83,51; H, 6,21; N, 14,71.

Preparacién de
metilacrilamida.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que el 1,7-dimetil-3-
{metilaminometil)-1H-indol sustituye al 1-metil-2-(metilaminometil)-1H-indol, se prepard el
compuesto del titulo (50%) en forma de un sélido amarillo claro; MS (ES) m/e 335,2 (M +
H)'. Andl. calc. para CagH2N4O200,5 H;0: C, 89,99; H, 8,76; N, 18,31. Encontrado: C,
70,02; H, 6,59; N, 16,43.

Preparacién __ de
metilacrilamida.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que el 1,5-dimetil-3-
(metilaminometil)-1H-Indol sustituye al 1-metil-2-(metilaminometil}-1/-indol, se preparé el
compuesto del titulo (33%) en forma de un sdlido amarilio claro: MS (ES) m/e 335,2 (M +
H)'. Andl. calc. para CxH=N40.0H,0: C, 68,186; H, 6,88; N, 15,80. Encontrado: C, 68,37;
H, 6,70; N, 15,62.

Ereparacion de
metilacrilamida.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que el 1,6-dimetil-3-
(metilaminometil)-1H-indol sustituye al 1-metil-2-(metilaminometil)-1H-indol, se preparé el
compuesto del titulo (33%) en forma de un sélido de color canela claro: MS (ES) m/e
3352 (M + H)". Andl. calc. para CxH2N(0200,375 H;O: C, 70,41; H, 6,64; N, 16.42.
Encontrado: C, 70,40; H, 6,61; N, 18,18.

Preparaclén de
metilgcrilamida.
Se afiadié EDC (0,42 g, 2,20 mmoles) a una solucién de acido 3-(8-aminopiridin-

77
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3-i)acrllico (0,368 g, 2,20 mmoles), 1-bencil-3-(metilaminometil)-1H-indol (0,50 g, 2,00
mmoles), HOBt-HzO (0,30 g, 2,20 mmoles) y dilsopropiletilamina (0,70 mL, 4,00 mmoles)
en DMF (30 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se agité durante la
noche, después se concentrd bajo vacle. El residuo se diluyé con agua y se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos orgénicos reunidos se lavaron con salmuera y se secaron
sobre Na;SO,. La cromatografia répida sobre gel de silice {10% de MeOH/CHCIs) dio el
compuesto del titulo (0,48 g, 60%) en forma de un sélido amarillo claro: MS (ES) m/e 397
M+ H)".

a) N-Metil-N-(1-metil-1H-indol-2-ilmeti)acrilamida.

A una soluciébn agitada de 1-metil-2-(metilaminomaetil)-1H-indol (1,5 g, 8,6
mmoles) y EtaN (1,35 mL, 8,68 mmoles) en CH:Cl: (75 mL) a 00C se afiadié gota a gota
cloruro de acrilollo (0,77 mL, 8,5 mmoles) a lo largo de 5 minutos. Al cabo de 2 horas la
mezcla de reaccién se lavd con HxO fria, y con salmuera, se secd (MgSQO.) y se
concentré bajo vaclo. El residuo se usé sin méas purificacion.

b) (E)-N-Metil-N-(1-metil-1 H-indol-2-iimetil)-3-[6-(fenilamino)-piridin-3-iljacrilamida.

Se recogld la N-metil-N-(1-metil-1H-indol-2-ilmetil)acrilamida (procedente del
Ejemplo 76 (a)) en propionitrilo (50 mL). A esta solucion se afiadié con agitacién 2-
fenilamino-5-bromopiridina (1,3 g, 5,2 mmoles), DIEA (1,8 mL, 10 mmoles), Pd(OAc)z
(112 mg, 0,5 mmoles) y P(o-tol):. La mezcla de reaccién se purgd con argén y luego se
agité a reflujo durante 16 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcia
de reaccion se concentré a sequedad bajo vacio. La cromatografia rapida sobre gel de
sllice (5% de metanol/CHCl,) seguida por una segunda cromatografla répida sobre gel de
silice (50-70% de EtOAC/CHCls) dejé un residuo que se triturd con EtOAc/éter de
petréleo. La filtracién y el secado bajo vacio dieron el compuesto del titulo (1,42 g, 69%)
en forma de un polvo blanquecino: MS (ES) m/e 398,20 (M + H)".

Ejemplo 7
Preparacién de inopiri
metilacrilamida.

A una solucién agitada de 1,2-dimetil-3-(metilaminometil)-1+-indol (0,8 g, 4,2
mmoles) en DMF/CH.Cl> 1:1 (30 mL) a temperatura ambiente se afiadi6é acido (E)-3-(6-
aminopiridin-3-il)acrilico (0,7 g, 4,3 mmoles), EtsN (0,61 mL, 4,3 mmoles), HOBt-H.0
(0,58 g, 4,3 mmoles) y EDC (0,83 g, 4,3 mmoles). Al cabo de 16 horas la mezcla de
reaccion se concentré bajo vacio y el residuo se recogié en EtOAc (100 mL). La solucién
se lavd con solucién 1,0 N de Na:COs (100 mL) y después con salmuera, se secd
(Na;SO4) y se concentrb. La purificacién mediante cromatografia répida sobre gel de
sllice (4% de MeOH/CHCl) seguida por trituracién con Et;O/éter de petrdleo 1:1 y
secado bajo vacio, dieron el compuesto del titulo (1,38 g, 97%) en forma de un sélido
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blanquecino: MS (ES) m/e 335,2 (M + H)".
Eiemplo 78
racién de (F)-3-(6-aminopiridin-3-il}-N-(benzo[bli etil-N-metilacrilamida.
De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 77, excepto que el 3-
(metilaminometil)benzo[bjtiofeno (0,75 g, 4,2 mmoles) sustituye al 1,2-dimetil-3-
(metilaminometil)-1H-indol, se preparé el compueste del titulo (1,05 g, 83%) en forma de
un sélido blanquecino: MS (ES) m/e 324,2 (M + H)".
Eiemplo 78

ilacrilamida.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 76(a) y 76(b), excepto que la 5-
bromo-2,2'-dipiridilamina (1,3 g, 5,2 mmoles) sustituye a la 2-fenilamino-5-bromopiridina,
se prepard el compuesto del titulo (1,54 g, 75%) en forma de un sélido blanquecino: MS
(ES) m/e 388,2 (M + H)".

Eiemplo 80
Preparacién de -N- imetil-1 H-indol-3-limetil}-N-metil-3-(7-ox0-5,8, 7, 8-tetrahidro-
1.8-naftiridin-3-lacrilamida.
a) N-Metil-N-(1,2-dimetil-1H-indol-2-limetil)acrilamida.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 76(a), excepto que el 1,2-dimetil-3-
(metilaminometil)-1H-indol (1,5 g, 8 mmoles) sustituye al 1-metil-2-{metilaminometil)-1H-
indol, se prepard el compuesto del titulo y se usé sin mas purificacién.

b) (E)-N-(1,2-Dimetil-1H-indol-3-ilmetil)-N-metil-3-(7-0x0-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilamida.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 76(b), excepto que la 6-bromo-3,4-
dihidro-1H-1,8-naftiridin-2-ona (1,3 g, 5,7 mmoles) sustituye a la 2-fenilamino-5-
bromopiridina, se preparé el compuesto del titulo (0,57 g, 26%) en forma de un sélido
blanco: MS (ES) m/e 389,19 (M + H)".

1.8-naftiridin-3-Iacrilamida.
a) N-Metil-N-(3-metilbenzo{bltiofen-2-limetil)acrilamida.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 76(a), excepto que el 2-
(metilaminometil)}-3-metilbenzo[bltiofeno (1,53 g. 8 mmoles) sustituye al 1-metil-2-
(metilaminometil)-1H-indol, se prepard el compuesto del titulo y se usé sin méas purifica-
cién.

b) (E)-N-Metil-N~(3-metilbenzo[bltiofen-2-iimetil)-3-(7-oxo-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-i)acrilamida.

De acuerdo con el procedimiento de! Ejemplo 768(b), excepto que la 6-bromo-3,4-
dihidro-1H-1,8-naftiridin-2-ona (1,3 g, 5,7 mmoles) sustituye a la 2-fenilamino-6-
bromopiridina, se prepard el compuesto del titulo (0,85 g, 33%) en forma de un sdlido
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blanco: MS (ES) m/e 382,2 (M + H)".
Eiemplo 82
Preparacién _de (E minopirigin-3-{1)-N-metil-2-metilbenzo[bltiofen-3-

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 77, excepto que el 2-metil-3-
(metilaminometiljbenzofbjtiofenc (1,2 g, 6,1 mmoles) sustituye al 1,2-dimetil-3-
(metilaminometil)-1H-indol, se preparé el compuesto del titulo (1,22 g, 58%) en forma de
un sélido amarillo palido: MS (ES) m/e 338,2 (M + H)".

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que el 3,4-dimetil-2-
(metilaminometil)tieno[2,3-blticfeno (0,026 g. 0,126 mmoles) sustituye al 1-metil-2-
(metilaminometil)-1H-indol, se prepard e! compuesto del titulo (0,013 g, 72%) en forma de
un séiido bianco: MS (ES) m/e 358 (M + H)".

(metilaminometinaftaleno (0,100 g, 0,54 mmoles) sustituye al 1-metil-2-
(metilaminometil)-1H-indol, se preparé el compuesto del titulo (0,088 g, 48%) en forma de
un sdlido blanco: MS (ES) m/e 332 (M + H)".
Ejemplo 85
E) -

iime-til)acrilamida.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que la 1-metil-3-
(metilaminometil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridina (0,2 g, 1,14 mmoles) sustituye al 1-metil-2-
(metilaminometil)-1H-indol, se prepard el compuesto del titulo (0,19 g, 52%) en forma de
un sélido blanco: MS (ES) m/e 322 (M + H)".

)-N-metilacrilamida.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que el 2,3-dihidro-8-
(metilaminometil)-1H-3a-azaciclopenta[alindeno (0,100 g, 0,5 mmoles) sustituye al 1-
metil-2-(metilaminometil)-1H-indol, se preparé el compuesto del titulo (0,063 g, 36%) en
forma de un sdlido bianco: MS (ES) m/ 347 (M + H)".

Ejempilo 87
n parga unidad de dosi idn l.

Se obtiene un preparado que contiene 20 mg del compuesto del Ejemplo 1 en
forma de polvo seco estéril, de la forma siguiente: 20 mg del compuesto se disuelven en
15 mL de agua destilada. La solucién se filtra bajo condiciones estériles en una ampolla

f =
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para dosis muitiple de 25 mL y se licfiliza. El polvo se reconstituye mediante la adicién de
20 mL de dextrosa al 5% en agua (D5W) para inyeccién intravenosa o intramuscular. De
esta forma la dosificacion se determina por el volumen de la inyeccién. Puede hacerse la
subsiguiente dilucién por adicién de un volumen medido de esta unidad de dosificacion a
otro volumen de DSW para inyeccion, o puede afiadirse una dosis medida a otrg
mecanismo para dispensar el firmaco, como un frasco o bolsa para infusién de goteo IV
u otro sistema de inyeccién-infusion.
Elemplo 88
iclén para unidad
Se prepara una cépsula para administracidn oral mezclando y moliendo 50 mg del
compuesto del Ejemplo 1 con 75 mg de lactosa y 5§ mg de estearato de magnesio. El
polvo resultante se tamiza y se introduce en una cépsula de gelatina dura,
Ejemplo 88
Ll !L‘;-L’;;,' 1R800 I' AR ';3':: in . I.
Se prepara un comprimido para administracién oral mezclando y granulando 20
mg de sacarosa, 150 mg de sulfato céicico dihidrato y 50 mg del compuesto del Ejemplo

1 con una solucién al 10% de gelatina. Los granulos himedos se tamizan, se secan, se
mezcian con 10 mg de almidén, 5 mg de talco y 3 mg de acido estedrico, y se comprimen
formando un comprimido.

La anterior descripcién describe completamente cémo se hace y se usa la
presente invencién. Sin embargo, la presente invencién no se limita a las realizaciones en
particular descritas anteriormente, sino que incluye todas las modificaciones de las
mismas dentro del alcance de las reivindicaciones que siguen. Las diversas referencias a
revistas, patentes y otras publicaclones que se citan en el presente texto comprenden el
estado de la técnica y se incorporan al presente texto como referencia como expuestas
en su totalidad.



- 78 -
REIVINDICACIONES
1. Un compuesto seguin la formula (1):
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5 R1 es H 0 alquilo C1.4;
R2 es H, alquilo C1.4 o cicloalquilo C3-8:
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R4 es H 0 alqullo C1.4;

7 |

indica que uno de los dos enlaces designados es un enlace doble y el
15 otro es un enlace simple;

RS es CHa cuando el enlace al cual ests unido es enlace doble; o RS es Ho

alquilo C4_4 cuando el enlacs al cual est4 unido es un enlace simple,
R6 es H 0 alquilo C1.4;

R7 es H, alquilo C1-g o -alquilo Co-g-Ar;
20 Y es H, alquilo C4.4l, N(R")2, NHC(O)R', NHCH2C(O)R' 0 NHC(O)CH=CHR;
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cada X es independientemente H, alquilo C4.4, CHa0H, OR', SR', CN, N(R)o,

CHaN(R')2, NO2, CF3, CO2R’, CON(R)2, COR', NR'C(O)R|, F, Cl, Br, | 0 -§(0),CF3;
WesSo0,
Q es H o alguilo C4.4;
Mes CHyu O;
L es CH3 o C(O);
E es O o NR;;
cada R' es independientemente H, alquilo C1-g o -alquilo Co-g-Ar; y
res0,162;
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto seglin la reivindicacién 1, de férmula (la):
]
O0a, A
X R®
R® (Ia).
3. Un compuesto segun la reivindicacién 1, de férmula (la):
Ti
" /L/\
SN0
X R
().
4. Un compuesto segin la reivindicacion 1, de férmula (lla):
R1
N i/\
N A g
/)
Rz
X (la).

5. Un compuesto segln la relvindicacién 1, de férmula (lIb):

o

(llb).
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6. Un compuesto seguin la relvindicacién 1, en el que R3 es:

5 7. Un compuesto seg(in la reivindicacién 1, en el que R3 es:

L
Ay

X
8. Un compuesto segtin la reivindicacién 1, en el que R3 es:
10

@ N SN

|
a ZNNH |

| Z
NH
Mt E/g) o N=/ _

8. Un compuesto segtn la reivindicacion 1, que es:

15 (E)-3-(8-Aminopiridin-3-il)-N-metil-N-(1-metil-1H-indol-2-limetil)acrilamida;
(E)-3-(4-Aminofenil)-N-metil-N-{1-metil-1 H-indol-2-iimetil)acrilamida;
(E)-N-Metil-N-(1-metil-1H-indol-2-limetil)-3-(piridin-3-il)acrilamida;
{E)-3-(2-Aminopirimidin-5-11}-N-metil-N-( 1-metil-1 H-indol-2-limetil)acrilamida;
(E)-3-(6-Aminopiridin-3-il)-N-(benzo[b}ticfan-2-ilmetil)-N-metilacrilamida,;

20 (E)-3«{6-Aminopiridin-3-1l)-N-metil-N-(1-metil-1 H-indol-2-ilmetil}-2-butenamida;

@ (E)-3-(6-Aminopiridin-3-il)-N-metil-N-(1-metil-1H-Indazol-3-ilmetil)acrilamida;
(E)-3-(6-Amino-2-metilpiridin-3-il)-N-metil-N-( 1-metil-1H-indol-2-iimetil)-

acrilamida;
(E)-3-(8-Amino-5-metlipiridin-3-il)-N-metil-N-(1-metil-1 H-indol-2-ilmeti)-

25 acrilamida;

(E)-3-(8-Aminopiridin-3-il}-N-(1-metil-1H-indol-2-iimetil)}-N-propilacrilamida;

(E)-3-(6-Aminopiridin-3-if)-N-(5-fluoro-1-metil-1 H-indol-2-iimetil}-N-metil-
acrilamida;

(E)-3-(8-Aminopiridin-3-il)-N-metil-N-(naftalen-1-ilmetil)acrilamida;

30 {E)-3-(8-Aminopiridin-3-i)-2,N-dimetil-N-(1-metil-1 H-indol-2-limetil)acrilamida;
(E)-3-(68-Aminopiridin-3-il)-N-metil-N-(naftalen-2-ilmetil)acrilamida;
2-{8-Aminopiridin-3-iimetil)-N-metil-N-{ 1-metil-1H-indol-2-limetil)acrilamida;
(E)-3-(6-Aminopiridin-3-il)}-N-(benzofuran-2-limetil)-N-metilacrilamida;
(E)-3-~(3,4-Dihidro-2H-pirido[3,2-b}-1,4-oxazin-7-il}-N-metil-(1-metll-1H-indol-2-
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iimetil)acrilamida;
(E)-N-Metil-3-[6-(metilamino)piridin-3-il}-N-(1-metil-1 H-indol-2-iimetil}-acrilamida;
(E)-3-[6-{Dimetilamino)piridin-3-il}-N-metil-N-(1-metil-1 H-indol-2-iimetil)-
acrilamida;
(E)-N-Metil-N-[(1-metil-1H-indol-2-il)metil}-3-(5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-
il)acrilamida;
(E)-3-{8-(Acetilamino)piridin-3-il]-N-metil-N-(1-metll-1H-indol-2-iimetil)-
acrilamida;
(E)-3-(6-Amino-5-metilpiridin-3-il)-N-{benzo[b]tiofen-2-limetil)}-N-metilacrilamida;
(E)-3-(6-Amino-5-metilpiridin-3-il)}-N-metil-N-(naftalen-2-iimetil)acrilamida;
(E)-3-(6-Amino-4-metilpiridin-3-il)-N-metil-N-(1-metil-1H-indol-2-iimetil)-
acrilamida;
(E)-3-{6-Aminopiridin-3-il}-N-ciclopropil-N-(1-metil-1 H-indol-2-iimetil)-acrilamida;
(E)-3-(6-Aminopiridin-3-il}-N-metil-N-(1-metil-1H-Indol-3-imetil)acrilamida;
(E)-3-(8-Aminopiridin-3-il}-N-metll-N-(quinolin-3-iimetil)acrilamida;
(E)-3-(6-Aminopiridin-3-1}-N-metil-N-(tieno[2,3-b]tiofen-2-limetil)acrilamida;
(E)-N-Metil-N-(1-metil-1 H-indol-2-limetil)-3-{8-metilpiridin-3-il)acrilamida;
(E)-3-[6-(Aceatilamino)-5-metilpiridin-3-if]-N-metil-N-(1-metil-1H-indol-2-ilmetil)-
acrilamida;
(E)-3-(6-Aminopiridin-3-il)-N-(1H-indol-2-iimetil)-N-metilacrilamida;
(E)-N-Metil-N-(1-metil-1H-indol-2-iimetil}-3-{8-(2-oxopropilamino)piridin-3-
iflacrilamida;
(E)-3-(6-Aminopiridin-3-if}-N-metil-N-(tieno[3,2-b]tiofen-2-iimetil)acrilamida;
(E)-3-{68-Amino-5-(hidroximetil)piridin-3-ill-N-metil-N-(1-metil-1H-indol-2-
ilmetil)acrilamida;
(E)-3-(3H-Imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-N-metil-N-(1-metil-1 H-Indol-2-limetil)-
acrilamida;
(E)-3-[6-Aminopiridin-3-il]-N-(1-etil-1H-Indol-2-limetil)-N-metilacrilamida;
(E)-3-[6-Aminopiridin-3-il]-N-(1,3-dimetil-1H-indol-2-iimetil)-N-metilacrilamida;
(E)-3-[6-((E)-But-2-encilamino)piridin-3-il}-N-metil-N-{1-metil-1 H-indol-2-
iimetil)acrilamida;
(E)-N-Metil-N-(1-metil-1H-indol-2-imetil)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-Il)acrilamida;
(E)-3-[6-Amino-5-{(2-hidroxietilamino)carbonil]piridin-3-il}-N-(1-metil-1 H-indol-2-
ilmetil)-N-metilacrilamida;
(E)-3-[6-Aminopiridin-3-il]-N-metil-N-{3-metil-1H-inden-2-iimetil)acrilamida;
(E)-3-{6-Aminopiridin-3-il}-N-{ 1 H-inden-2-iimetil)-N-metilacrilamida;
(E)-3-(6-Aminopiridin-3-ll}-N-metil-N-(6-metil-6 H-tlenof2,3-b]pirrol-S-ilmetil)-
acrilamida;
(E)-N-Metll-N-(1-metil-t H-indol-2-limetil)-3-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-pirido[2, 3-d]-
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1,3-oxazin-6-il)acrilamida;

(E)-3-[6-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-1)piridin-3-il}-N-metil-N-( 1-metil-1+-
indol-2-limetil)acrilamida;

(E)-34{6-[(2-Carboxibenzoil)amino]piridin-3-il]-N-metil-N-{ 1-metil-1H-indol-2-
iimetil)acrilamida;

(E)-3-[6-(3-Etilureido)piridin-3-il]-N-metil-N-(1-metil-1 H-indol-2-ilmetil)-acrilamida;

(E)-N-(1,3-Dimetil-1H-indol-2-iimetil)-N-metil-3-(7-0x0-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilamida;

(E)-3-(8-Aminopirldin-3-ll)-N-metil-N-(3-metilbenzo[b]tiofen-2-ilmetil)acrilamida;

(E)-3-(6-Aminopiridin-3-il)-N-(4-metoxi-1-metil-1 H-indol-2-iimetil)-N-metil-
acrilamida;

(E)-3-[6-(Acetilamino)piridin-3-ill-N-metil-N-(3-metil-1H-inden-2-iimetil)-
acrilamida;

(E)-3-{6-(Acetilamino)piridin-3-il}-N-metil-N-(1-metil-1+-indol-3-iimetil)-
acrilamida;

(E)-N-Metil-N-(1-metil-1H-indol-2-ilmetil)-3-(3-metil-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidropirido{2, 3-d]pirimidin-8-il)acrilamida;

(E)-N-Metil-N-(1-metil-1 H-indol-2-iimetil)-3-[6-(propionilamino)piridin-3-
iljacrilamida;

(E)-3-(6-Aminopiridin-3-il}-N-(1,4-dimetil-1 H-indol-2-limetil)-N-metilacrilamida;

(E)-N-metil-N-(1-metil-1 H-indol-2-limetil)-3-[8-(3-metilurefdo)piridin-3-
iflacrilamida;

(E)-N-Metil-N-(3-metil-1H-inden-2-imetil)-3-(7-0x0-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilamida;

{E)-3-(6-Aminopiridin-3-il)-N-metil-N-(4-metil-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-
iimetil)acrilamida;

(E)-3-(6-Aminopiridin-3-I}-N-(3,4-dimetiltieno[2,3-b]tiofen-2-iimetil)-N-
metilacrilamida;

(E)-N-Metil-N-(1-metil-1--Indol-2-iimetil}-3-[6-(fenilamino)piridin-3-ijacrilamida;

(E)-3-{6-Aminopiridin-3-ll)-N-{6-metoxi-1-metil-1H-indol-2-Imetil)-N-
metilacrilamida;

(E)-3-(2-Aminopirimidin-5-il)-N-(benzo[b]tiofen-2-iimetil)}-N-metilacrilamida;

(E)-3-(2-Aminopirimidin-5-il)-N-metil-N-(1-metil-1H-indol-3-iimetil)acrilamida;

(E)-3-(8-Aminopiridin-3-lI)-N-metil-N-(1-metilnaftalen-2-iimetil)acrilamida;

(E)-3-(6-Aminoplridin-3-i)-N-(1,2-dimetil- 1 H-indol-3-iimetil}-N-metilacrilamida;

(E)-3-(6-Aminopiridin-3-il)-N-(benzo[bltiofen-3-ilmetil)-N-metilacrilamida;

(E)-N-Metil-N-(1-metil-1H-indol-3-imetil)-3-(7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-i)acrilamida;

(E)-3-[2-Aminopirimidin-5-il}-N-metil-N-(3-metil-1 H-inden-2-iimetil)acrilamida;

(E)-N-Metil-N-(1-metil-1H-indol-2-iimetil)-3-]8-(piridin-2-ilamino)piridin-3-
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iNacrilamida;
(E)-3-[2-(Acetilamino)pirimidin-5-il}-N-metil-N-( 1-metil-1 H-indol-2-ilmetil)-
acrilamida;
(E)-3-(6-Aminopiridin-3-il)-N-metil-N-(2-metil-1H-indol-3-iimetil)acrilamida;
(E)-3-(2-Aminopirimidin-5-il)-N-(1,2-dimetil-1H-indol-3-imetil)-N-metllacrilamida;
(E)-N-(1,2-Dimetil-1H-indol-3-iimetil)-N-metil-3-(7-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilamida;
(E)-N-Metil-N-(1-metil-1H-indol-2-iimetil)}-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-pirido{3,2-b)-
1,4-oxazin-7-l)acrilamida;
(E)-N-Metil-N-(3-metilbenzo[bltiofen-2-ilmetil)-3-(7-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)acrilamida;
(E)-3-(6-Aminopiridin-3-1)-N-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-imetil)-
acrilamida;
(E)-3-(6-Aminopiridin-3-il)-N-(1,7-dimetil-1H-indol-3-ilmetil)-N-metilacrilamida;
(E)-3-(6-Aminopiridin-3-il)-N-(1,5-dimetil-1H-indol-3-iimetil)}-N-metilacrilamida;
(E)-N-Metil-N-(2-metil-1 H-indol-3-limetil)-3-(7-0x0-5,8,7, 8-tetrahidro-1,8-
nattiridin-3-iljacrilamida;
(E)-3-(B8-Aminopiridin-3-il)-N-(1,6-dimetil-1H-indol-3-iimetil}-N-metilacrilamida;
(E)-3-(8-Aminopiridin-3-i)-N-(2,3-dihidro-1--3a-azaciclopenta[a]inden-8-il)-N-
metilacrilamida;
(E)-3-(6-Aminopiridin-3-il)-N-metil-(2-metilbenzo[b]tiofen-3-iimetil)acrilamida;
(E)-3-(6-Aminopiridin-3-I1)-N-(1-benzil-1H-indol-3-ilmetil)-N-metilacrilamida;
(E)-N-Metil-N-(1-metil-1+-indol-3-ilmetil)-3-(3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido{3,2-b]-
1,4-oxazin-7-il)acrilamida;o
(E)-N-Metil-N-(1-metil-1H-indol-2-iimetil)-3-(7-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)propionamida;
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

10. Una composicién farmacéutica, que comprende un compuesto segin
la reivindicacién 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. Un método para inhibir Fab |, que comprende administrar un com-
pussto segun |a reivindicacién 1 a un individuo que lo necesita.

12. Un método para inhibir Fab | que comprende administrar a un individuo
que lo necesita:
(E)-N-metil-N-(1-metil-1A-indol-3-imetil)-3-(7-ox0-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-
il)acrilamida; o
(E)-N-metil-N-(2-metil-1H-Indol-3-iimetil)-3-(7-0x0-5,8,7,8-tetrahldro-1,8-naftiridin-3-
ihacrilamida;
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0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
Y
13. Un método para tratar infecciones bacterianas, que comprende
administrar a un individuo que lo necesita, un compuesto seg(n la reivindicacién 1.

14. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaclones 1 a 8,
para uso como un medicamento.

15. El uso de un compuesto de la fdrmula () segun la reivindicacion 1, en
la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de infecciones bacterianas.

16. El uso de un compuesto de la férmula (l) segqin la reivindicacién 1, en
la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades en las que esté
indicada la inhibicién de Fab |.

17. El uso de (E)-N-metil-N-(1-metil-1H-indol-3-ilmetil}-3-(7-ox0-5,8,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)acrilamida o (E)-N-metil-N-(2-metil-1H-indol-3-iimetil)-3-(7-
oxo0-5,8,7,8-tetrahldro-1,8-naftiridin-3-il)acrilamida en la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de enfermedades en las que esté indicada la inhibicion de Fab K.

18. Un procadimiento para preparar compuestos de formula (I) segun se
ha definido en la reivindicacién 1, cuyo procadimiento comprende:
(1) hacer reaccionar un compuesto de férmula (l1l) con un compuesto de

férmula (IV):
Rl
R R w

en donde R2, R3, R4, RS y X son como se han definido en la férmula (1), con
cualesquier grupos funcionales reactivos protegidos, en presencia de EDC y HOBT.

(li) hacer reacclonar un compuesto de fdrmula (V} con un compuesto de
férmula (V1).

A
|
X
R V)  HaloR® (V)

en donde R2, R® y X son como se han definido en la férmula (I} y Halo es Br,Cl,
F o 1, con cualesquiera grupos funcionales reactivos protegidos, en presencia de una sal

S,
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de paladio (1), un ligando de fosfina y una base;

y después de ello separar cualesquier grupos protectores, y opcionaimente
formar una sal faracéuticamente aceptable.

19. Un procedimiento para preparar crotonoil-ACP, cuyo procedimiento
comprende hacer reaccionar crotonoil-CoA y proteina portadora de apo-aclio de E.col,
en presencia de ACP-sintasa de S. pneumoniae.

pd

20 Un método para detectar la presencia de un inhibidor de Fab | o FabK,
que comprende:

(i) proporcionar una mezcla de reaccién que comprende Fab | o Fab K,
crotonoi-ACP y NADPH o NADH;

(ii) poner en contacto un compuesto candidato con dicha mezcla de
reaccion; y J

(iii) detectar la inhibicién de Fab | o Fab K.

r

el

7
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RESUMEN DE LA DESCRIPCION

Inhibidores de Fab |

5 Se describen compuestos de férmula (I) que son Inhibidores de Fab | y son
(tiles en el tratamiento de infecciones bacterianas:

en donde:

i i
N w N R’
(B O 3L OL

X
@ x' R7/N /R‘
15
NI\ s s
O 'xw‘:\ /R.



5 R1 es H o alquilo C1.4;
R2 es H, alquilo C1.4 o cicloalquilo C3.;
R3 es
L0 O
P -
] X v 1 X Y ' N)\Y
10
NN SN
| '/ )
2 \H NH FZ
m L )\, &
~~ E N=/ 0
@ W
Z N
(o)

R4 es H o alquilo C1.g4;

- -

15 r indica que uno de |os dos enlaces designados es un enlace doble y el
otro es un enlace simple;

RS es CHa cuando el eniacs al cual estd unido es enlace doble; o RS es H o

alquilo C1.4 cuando el enlace al cual esté unido es un enlace simple;
RS es H o alquilo C1.4;
20 R7 es H, alquilo C1.g 0 -alquilo Cg-8-Ar;
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Y es H, alquilo C14l, N(R")2, NHC(O)R', NHCH2C(O)R' 0 NHC(O)CH=CHR';
cada X es independientemente H, alquilo C1_4, CHoOH, OR', SR, CN, N(R')2,

CHaN(R)2, NO2, CF3, CO9R’, CON(R')2, COR', NR'C(O)R', F, CI, Br, | 0 -8(0),CF3;
WesSo00;

5 Q es H o alquilo C1_4;
Mes CHa u O,
L es CHp o0 C(O);
E es O o NR'
cada R' es independientemente H, alquilo C1-g 0 -alquilo Cg-g-Ar; ¥
10 resD, 162
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

15
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