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DERIVADOS DE TIAZOL FUSIONADOS COMO INHIBIDORES DE
UINASA

La presente invencion se refiere a una clase de derivados de tiazol fusionados y a su

uso en terapia. Mas particularmente, la invencion proporciona una familia de derivados de
6,7-dihidro-[1,3]tiazolo[5,4-c]piridin-4(5 H)-ona, que se sustituyen en la posicién 2 por un
resto morfolin-4-ilo sustituido. Estos compuestos son inhibidores selectivos de enzimas
fosfoinositida 3-quinasa (PI3K) y son, por lo tanto, beneficiosos como agentes
farmacéuticos, especialmente en el tratamiento de afecciones adversas inflamatorias,
autoinmunes, cardiovasculares, neurodegenerativas, metabolicas, oncoldgicas, nociceptivas

y oftdlmicas.

La via de PI3K participa en distintas funciones fisiolégicas y patoldgicas que se
cree participan en varias enfermedades humanas. De esta forma, las PI3K proporcionan una
sefial fundamental para la proliferacidn celular, supervivencia celular, trdfico en membrana,
transporte de glucosa, crecimiento de neuritas, ondulamiento de la membrana, produccion
de superdxidos, reorganizacién de actina y quimiotaxis (cf. S. Ward et al., Chemistry &
Biology, 2003, 10, 207-213; y S. G. Ward y P. Finan, Current Opinion in Pharmacology,
2003, 3, 426-434); y se sabe que participan en la patologia de cancer y enfermedades

metabdlicas, inflamatorias y cardiovasculares (cf. P. E. Wymann ef al., Trends in

Pharmacol. Sci., 2003, 24, 366-376). La regulacion hacia arriba aberrante de la via de PI3K
participa en una amplia variedad de canceres humanos (cf. S. Brader y S. A. Eccles,

Tumori, 2004, 90, 2-8).

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion, que son inhibidores de PI3K
potentes y selectivos, son por lo tanto beneficiosos en el tratamiento y/o la prevencion de
varias enfermedades humanas. Estas incluyen trastornos autoinmunes e inflamatorios tales
como artritis reumatoide, esclerosis mualtiple, asma, enfermedad del intestino intlamatoria,
psoriasis y rechazo al transplante; trastornos cardiovasculares incluyendo trombosis,
hipertrofia cardiaca, hipertension y contractilidad irregular del corazén (por ejemplo,
durante insuficiencia cardiaca); trastornos neurodegenerativos tales como enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, accidente
cerebrovascular, esclerosis lateral amiotrdfica, lesion de médula espinal, traumatismo en la
cabeza y ataques; trastornos metabdlicos tales como obesidad y diabetes tipo 2; atecciones
oncologicas incluyendo leucemia, glioblastoma, linfoma, melanoma y canceres humanos de

higado, huesos, piel, cerebro, pancreas, pulmén, mama, estémago, colon, recto, prostata,
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ovario y cuello de Utero; trastornos del dolor y nociceptivos; y trastornos oftalmicos,

incluida la degeneracidén macular relacionada con la edad.

Adicionalmente, los compuestos de acuerdo con la presente invencion pueden ser
beneficiosos como estandares farmacolégicos para su uso en el desarrollo de nuevas
pruebas bioldgicas y en la busqueda de nuevos agentes farmacoldgicos. De esta forma, los
compuestos de esta invencidn pueden ser Utiles como radioligandos en ensayos para

detectar compuestos capaces de unirse a enzimas PI3K humanas.

El documento WO 2006/114606 describe derivados de tiazol biciclicos fusionados
como inhibidores selectivos de enzimas PI3 quinasa que son, por lo tanto, beneficiosos en

medicina, por ejemplo en el tratamiento de atecciones inflamatorias, autoinmunes,

cardiovasculares, neurodegenerativas, metabdlicas, oncoldgicas, nociceptivas y oftdlmicas.

Se describen diversos derivados de tiazol fusionados en Liebigs Annalen der
Chemie, 1986, 780-784; y en Russian Journal of General Chemistry (traduccion de Zhurnal
Obshchei Khimii), 2000, 70[5], 784-787. Sin embargo, ninguno de los compuestos descritos
en cualquiera de las publicaciones corresponde a un compuesto de la presente invencion; y
no se atribuye ninguna utilidad terapéutica a ninguno de los compuestos descritos en la

presente.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencidn son inhibidores potentes y
selectivos de PI3K que tienen una afinidad de unién (Clsg) para la isoforma PI3Ka y/o
PI3KP y/o PI3Ky y/o PI3K$ humana de 50 uM o menos, generalmente de 20 uM o menos,
comUnmente de 5 uM o menos, tipicamente de 1 uM o menos, de forma adecuada de 500
nM o menos, idealmente de 100 nM o menos y preferiblemente de 20 nM o menos (el
experto apreciara que un valor de Clsg inferior denota un compuesto mds activo). Los
compuestos de la invencion pueden poseer al menos una afinidad selectiva 10 veces mayor,
tipicamente al menos una afinidad selectiva 20 veces mayor, de forma adecuada al menos
una afinidad selectiva 50 veces mayor e idealmente al menos una afinidad selectiva 100
veces mayor, para la isoforma PI3Ka y/o PI3K y/o PI3Ky y/o PI3K6 humana con relacién

a otras quinasas humanas.

Los compuestos de la invencion poseen ventajas notables en términos de su alta
potencia y selectividad, eficacia demostrable y propiedades farmacocinéticas valiosas

(incluyendo eliminacién y biodisponibilidad).

La presente invencién proporciona un compuesto de formula (I), o una sal o un

solvato farmacéuticamente aceptable del mismo:
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en donde
R representa hidrogeno o alquiloC.¢; y

R'? representa hidrogeno; o alquiloCi.s, alcoxiC.g, cicloalquiloCs.7, cicloalquilCa.
salquilo(C,.¢), arilo, arilalquilo(C,.¢), heterocicloalquiloCs.7, heterocicloalquilCs.s-
alquilo(C,.4), heteroarilo o heteroarilalquilo(C, ), pudiendo estar cualquiera de dichos

grupos opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes; o

R''y R", tomados junto con el 4tomo de carbono al que ambos estan unidos,
representan cicloalquiloCs.7 o heterocicloalquiloCs.s, pudiendo estar cualquiera de dichos

grupos opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes;
T representa oxigeno o N-stg
V representa carbono o nitrégeno;
W representa carbono o nitréogeno;

R% representa hidrégeno, haldégeno, ciano, nitro, alquiloC, ¢, hidroxialquilo(C, ),
trifluorometilo, arilalquilo(C,.¢), oxazolinilo, triazolilo, hidroxi, alcoxiC,.¢, difluorometoxi,
trifluorometoxi, cicloalcoxiCs.7, cicloalquilCs.7alcoxi(C.6), morfolinilalcoxi(C,.4), ariloxi,
arilalcoxi(Ci.6), alquilCy.gtio, alquilC.gsulfinilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, alquilC,.
¢sulfoniloxi, amino, azetidinilo, morfolinilo, alquilC;.¢carbonilamino, alquilC,.
¢carbonilaminometilo, alcoxiC,.¢carbonilamino, [alcoxi(Ca.¢)carbonil][alquil(C,.¢)]amino,
alquilC,gsulfonilamino, alquilC,.¢carbonilo, alquilC;.¢carbonilo oxima, alquilC,.¢carbonilo
O-(metil)oxima, trifluorometilcarbonilo, carboxi, alcoxiC,.gcarbonilo, aminocarbonilo,
alquilC; gaminocarbonilo, [hidroxialquil(C;.¢)]Jaminocarbonilo, [dialquil(C,.
¢)aminoalquil(C,.¢)]Jaminocarbonilo, dialquil(C;.¢)-aminocarbonilo, [alquil(C;.
¢)][clanoalquil(C.¢)]Jaminocarbonilo, [alquil(C,.¢)][hidroxialquil(C|.)]aminocarbonilo,

[alcoxi(Cy.¢)alquil(C.¢)][alquil(C;.¢)]aminocarbonilo, [dialquil(C;.¢)-aminoalquil(C,.
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6)][alquil(Cy.¢)Jaminocarbonilo, cicloalquilCs.7alquil(C,.¢)aminocarbonilo, arilalquil(C,.
g)aminocarbonilo, heteroarilaminocarbonilo, heteroarilalquil(C,.¢)aminocarbonilo,
azetidinilcarbonilo, hidroxiazetidinilcarbonilo, aminoazetidinilcarbonilo, alcoxiCs.
¢carbonilaminoazetidinilcarbonilo, pirrolidinilcarbonilo, alquil(C,.¢)pirrolidinilcarbonilo,
alcoxiC).galquil(C;.g)pirrolidinilcarbonilo, dialquil(C;_¢)aminopirrolidinilcarbonilo,
tiazolidinilcarbonilo, oxotiazolidinilcarbonilo, piperidinilcarbonilo, alquil(C;.
¢)piperazinilcarbonilo, morfolinilcarbonilo, alquilC;.¢sulfonilo, alquilC,.¢sulfonilmetil o

dialquil(Cj.¢)aminosulfonilo; y
R* representa hidrégeno, haldégeno, alcoxiC;¢ o dialquil(C;_¢)aminocarbonilo; o

23 4 I ) .
R* y R*, cuando se encuentran en 4tomos de carbono adyacentes, juntos

representan metilendioxi o difluorometilendioxi; y
R*’ representa alquiloC.¢.

Cuando se indica que cualquier grupo en los compuestos de férmula (I) precedentes
esta opcionalmente sustituido, este grupo puede ser insustituido, o estar sustituido por uno o
mas sustituyentes. Tipicamente, dichos grupos seran insustituidos o estaran sustituidos por
uno o dos sustituyentes. De forma adecuada, dichos grupos seran insustituidos o estaran

monosustituidos.

Para uso en medicina, las sales de los compuestos de férmula (I) seran sales
farmacéuticamente aceptables. Otras sales pueden, sin embargo, ser ttiles en la preparacion
de los compuestos de la invencién o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos de esta invencidn incluyen
sales de adicidon de acido que pueden, por ejemplo, formarse mezclando una solucién del
compuesto de la invencidén con una solucidn de acido farmacéuticamente aceptable tal
como acido clorhidrico, 4cido sulfurico, dcido metanosulfénico, acido fumarico, adcido
maleico, acido succinico, acido acético, acido benzoico, acido citrico, acido tartarico o
acido fosforico. Mas aun, cuando los compuestos de la invencion tienen un resto dcido, por
ejemplo carboxi, las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas del mismo pueden
incluir sales de metal alcalino, por ejemplo sales de sodio o potasio; sales de metal
alcalinotérreo, por ejemplo sales de calcio o magnesio; y sales formadas con ligandos

organicos adecuados, por ejemplo sales de amonio cuaternario.

La presente invencion incluye dentro de su alcance solvatos de los compuestos de
féormula (I) precedentes. Dichos solvatos pueden formarse con disolventes orgénicos
comunes, por ejemplo disolventes de hidrocarburo tales como benceno o tolueno;

disolventes clorados tal como cloroformo o diclorometano; disolventes alcohoélicos tales
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como metanol, etanol o isopropanol; disolventes etéreos tales como €ter dietilico o
tetrahidrofurano; o disolventes de ésteres tales como acetato de etilo. De forma alternativa,
los solvatos de los compuestos de féormula (I) pueden formarse con agua, en cuyo caso

seran hidratos.

Grupos alquilo adecuados que pueden estar presentes en los compuestos de la
invencion incluyen grupos alquilo C;¢ de cadena recta y ramificada, por ejemplo grupos
alquilo C,4. Ejemplos tipicos incluyen grupos metilo y etilo y grupos propilo, butilo y
pentilo de cadena recta o ramificada. Grupos alquilo particulares incluyen metilo, etilo, »-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, ferc-butilo, 2,2-dimetilpropilo y 3-
metilbutilo. Expresiones derivadas tales como “alcoxiCy.¢”, “alquilC,.tio”,

“alquilsulfoniloC;¢” vy “alquilCi.samino” deben interpretarse consecuentemente.

Grupos cicloalquiloCs.7 especificos son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo y cicloheptilo.
Grupos arilo adecuados incluyen fenilo y naftilo, preferiblemente fenilo.

Grupos arilalquilo(C,.¢) adecuados incluyen bencilo, feniletilo, fenilpropilo y

naftilmetilo.

Grupos heterocicloalquilo adecuados, que pueden comprender anédlogos benzo-
fusionados del mismo, incluyen azetidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrobenzofuranilo,
pirrolidinilo, indolinilo, tiazolidinilo, imidazolidinilo, tetrahidropiranilo, cromanilo,
piperidinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, piperazinilo,
1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalinilo, homopiperazinilo, morfolinilo, benzoxazinilo y

tiomorfolinilo.

Grupos heteroarilo adecuados incluyen grupos furilo, benzofurilo, dibenzofurilo,
tienilo, benzotienilo, pirrolilo, indolilo, pirrolo]2,3-b]piridinilo, pirrolo[3,2-c]piridinilo,
pirazolilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo, indazolilo, oxazolilo, benzoxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, benzimidazolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo,
imidazo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirimidinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, benzotriazolilo, tetrazolilo, piridinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, piridazinilo, cinolinilo, pirimidinilo, pirazinilo, quinoxalinilo y cromenilo.

El término “halégeno” tal como se utiliza en la presente pretende incluir atomos de

fltor, cloro, bromo y yodo, especialmente fluoro o cloro.

Cuando los compuestos de formula (I) tienen uno o mds centros asimétricos, los
mismos pueden existir como enantidomeros. Cuando los compuestos de la invencidn poseen

dos 0 mas centros asimétricos, adicionalmente pueden existir como diastereémeros. Debe
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entenderse que la invencidn abarca todos dichos enantiomeros y diasteredmeros y mezclas
de los mismos en cualquier proporcidn, incluyendo racematos. La tormula (I) y las
formulas descritas mas adelante en la presente pretenden representar todos los
estereoisomeros individuales y todas las posibles mezclas de los mismos, a menos que se
indique o muestre de otra manera. Adicionalmente, los compuestos de formula (1) pueden
existir como tautomeros, por ejemplo tautomeros ceto (CHpC = O)-enol (CH = CHOH). La
formula (1) y las formulas descritas mas adelante en la presente pretenden representar todos
los tautdmeros individuales y todas las posibles mezclas de los mismos, a menos que se

indique o muestre de otra manera.

;e . vy . . . ., 1
Valores tipicos de R incluyen hidrégeno, metilo y etilo. En una realizacion, R'' es

hidrégeno. En otra realizacion, R'' es alquiloC g, especialmente metilo.

De forma adecuada, R" representa hidrogeno; o alquiloC, ., cicloalquiloCj.7 o arilo,
pudiendo estar cualquiera de dichos grupos opcionalmente sustituido por uno o mas

sustituyentes.

Ejemplos de sustituyentes tipicos en R'? incluyen hal6geno, ciano, nitro, alquiloC.,
trifluorometilo, hidroxi, alcoxiC., difluorometoxi, trifluorometoxi, ariloxi, alquilC, 4tio,
alquilC,.gsulfonilo, amino, alquilC;.¢amino, dialquil(C,.¢)amino, alquilC;.¢carbonilamino,
alcoxiC,.¢carbonilamino, alquilC.¢sulfonilamino, formilo, alquilCs.¢carbonilo, carboxi,
alcoxiCs.¢carbonilo, aminocarbonilo, alquilCj.gaminocarbonilo, dialquil(C;.
¢)aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilC;.¢aminosulfonilo y dialquil(C;.¢)aminosulfonilo;

especialmente haldgeno, alcoxiCi. 0 alquilCygtio.

Ejemplos de sustituyentes particulares en R'"? incluyen fluoro, cloro, bromo, ciano,
nitro, metilo, trifluorometilo, hidroxi, metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, fenoxi,
metiltio, metilsulfonilo, amino, metilamino, dimetilamino, acetilamino,
metoxicarbonilamino, metilsulfonilamino, formilo, acetilo, carboxi, metoxicarbonilo,
aminocarbonilo, metilaminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo, aminosultonilo,

metilaminosulfonilo y dimetilaminosulfonilo; especialmente cloro, metoxi o metiltio.

Valores tipicos de R incluyen hidrégeno, metilo, n-propilo, isopropilo, isobutilo,

ciclohexilo y fenilo. Un valor particular de R'? es metilo.

De forma alternativa, R'' y R'? juntos pueden formar un enlace espiro
opcionalmente sustituido. De esta forma, R'" y R'?, tomados junto con el atomo de carbono
al que ambos estan unidos, pueden representar cicloalquiloCs_7 o heterocicloalquiloCs.s,
pudiendo cualquiera de dichos grupos ser insustituido o estar sustituido por uno o mas,

tipicamente por uno o dos, sustituyentes. En este contexto, R'' y R*?, tomados junto con el
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atomo de carbono al que ambos estan unidos, pueden representar de forma adecuada un

anillo de ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidina o piperidina opcionalmente sustituido.
En una realizacion preferida, T es N-R?’. En otra realizacién, T es oxigeno.
En una realizacion preferida, V es carbono. En otra realizacion, V es nitrogeno.
En una realizacion preferida, W es carbono. En otra realizacion, W es nitrégeno.

La presente invencidn también proporciona un compuesto de férmula (I) como se
describio anteriormente, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde R* representa hidrogeno, haldégeno, ciano, nitro, alquiloC.¢, hidroxialquilo(Cj.e),
trifluorometilo, arilalquilo(C).¢), hidroxi, alcoxiC.¢, difluorometoxi, trifluorometoxi,
ariloxi, arilalcoxi(C.¢), alquilCy.gtio, alquilC gsulfinilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, alquilC;.
¢sulfoniloxi, amino, alquilC,.¢carbonilamino, alquilC,.gsulfonilamino, alquilC,.¢carbonilo,
carboxi, alcoxiCy.scarbonilo, aminocarbonilo, alquilCi.saminocarbonilo, [hidroxialquil(C,.
¢)]aminocarbonilo, dialquil(C,.¢)aminocarbonilo, [alquil(C,.¢)][hidroxialquil(C,.
¢)]Jaminocarbonilo, arilalquil(C;.¢)aminocarbonilo, azetidinilcarbonilo, pirrolidinilcarbonilo,

piperidinilcarbonilo, alquil(C,.¢)piperazinilcarbonilo o morfolinilcarbonilo.

La presente invencidn adicionalmente proporciona un compuesto de férmula (I)
como se describié anteriormente, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R representa hidrégeno, halégeno, ciano, alquiloC,.s, hidroxialquilo(C,.
¢), trifluorometilo, arilalquilo(C,.4), hidroxi, alcoxiC,.s, trifluorometoxi, ariloxi,
arilalcoxi(C.g), alquilC,.gtio, alquilC;_¢sulfinilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, alquilC;.
e¢sulfoniloxi, amino, alquilC, ¢carbonilamino, alquilC,_¢sulfonilamino, alquilC,.¢carbonilo o

aminocarbonilo.

Valores particulares de R incluyen hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, oxazolinilo,
triazolilo, alcoxiCy.4, difluorometoxi, trifluorometoxi, cicloalcoxiCs.7, cicloalquilCs.
salcoxi(C|.g), morfolinilalcoxi(Cj.¢), azetidinilo, morfolinilo, alquilC,.¢carbonilamino,
alquilC;.¢carbonilaminometilo, alcoxiC,.¢carbonilamino, [alcoxi(C,.¢)carbonil][alquil(C,.
¢)]Jamino, alquilC, gsulfonilamino, alquilC,.¢carbonilo, alquilC,.¢carbonilo oxima, alquilC,.
scarbonilo O-(metil)oxima, trifluorometilcarbonilo, carboxi, alcoxiCs.¢carbonilo,
aminocarbonilo, alquilC,.caminocarbonilo, [hidroxialquil(C;.¢)]Jaminocarbonilo,
[dialquil(C}.¢)aminoalquil(C).¢)Jaminocarbonilo, dialquil(C,.¢)-aminocarbonilo, [alquil(C;.
¢)][cianoalquil(C,.¢)Jaminocarbonilo, [alquil(C;.¢)][hidroxialquil(C;.¢)]aminocarbonilo,
[alcoxi(C.¢)alquil(C;.¢)][alquil(C;.¢)]aminocarbonilo, [dialquil(C;.¢)-aminoalquil(C;.
)][alquil(C,.¢)]Jaminocarbonilo, cicloalquilCs.7alquil(C;.¢)aminocarbonilo, arilalquil(C;.

¢)aminocarbonilo, heteroarilaminocarbonilo, heteroarilalquil(C,_¢)aminocarbonilo,
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azetidinilcarbonilo, hidroxiazetidinilcarbonilo, aminoazetidinilcarbonilo, alcoxiCs.
¢carbonilaminoazetidinilcarbonilo, pirrolidinilcarbonilo, alquil(C,.¢)pirrolidinilcarbonilo,
alcoxiC,_alquil(C,.¢)pirrolidinilcarbonilo, dialquil(C;.¢)aminopirrolidinilcarbonilo,
tiazolidinilcarbonilo, oxotiazolidinilcarbonilo, piperidinilcarbonilo, alquil(C;.
¢)piperazinilcarbonilo, morfolinilcarbonilo, alquilC,.gsulfonilo, alquilC,.gsulfonilmetilo y

dialquil(C,.¢)aminosulfonilo.

Valores tipicos de R incluyen hidrégeno, haldégeno, nitro, difluorometoxi,
trifluorometoxi, carboxi, alcoxiCs.¢carbonilo, alquilC, gaminocarbonilo, [hidroxi-
alquil(C;.¢)]Jaminocarbonilo, dialquil(C;.¢)aminocarbonilo, [alquil(C,.¢)][hidroxialquil(C;.
¢)]-aminocarbonilo, arilalquil(C;.¢)aminocarbonilo, azetidinilcarbonilo,

piperidinilcarbonilo, alquil(C;¢)piperazinilcarbonilo y morfolinilcarbonilo.

Valores adecuados de R incluyen hidrégeno, alquiloC,_, hidroxi, arilalcoxi(Ci.¢) y

alquilC, gsulfoniloxi.

Valores ilustrativos de R% incluyen hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, ciano, nitro,
metilo, hidroximetilo, trifluorometilo, bencilo, hidroxi, metoxi, etoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, fenoxi, benciloxi, metiltio, metilsulfinilo, fenilsultinilo, fenilsulfonilo,
metilsulfoniloxi, amino, acetilamino, metilsulfonilamino, acetilo, carboxi, metoxicarbonilo,
aminocarbonilo, metilaminocarbonilo, (hidroxietil)aminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo,
N-(hidroxietil)-NV-metilaminocarbonilo, bencilaminocarbonilo, azetidinilcarbonilo,

pirrolidinilcarbonilo, piperidinilcarbonilo, metilpiperazinilcarbonilo y morfolinilcarbonilo.

Valores especificos de R* incluyen hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, ciano, metilo,
hidroximetilo, trifluorometilo, bencilo, hidroxi, metoxi, etoxi, trifluorometoxi, fenoxi,
benciloxi, metiltio, metilsulfinilo, fenilsulfinilo, fenilsulfonilo, metilsulfoniloxi, amino,
acetilamino, metilsulfonilamino, acetilo y aminocarbonilo; especialmente hidrogeno,

metilo, hidroxi, benciloxi o metilsulfoniloxi.

Valores definitivos de R% incluyen hidrégeno, fluoro, cloro, ciano, nitro,
oxazolinilo, triazolilo, metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, ciclobutiloxi, ciclopropil-
metoxi, morfoliniletoxi, azetidinilo, morfolinilo, acetilamino, acetilaminometilo,
metoxicarbonilamino, N-metoxicarbonil-V-metilamino, metilsulfonilamino, acetilo, acetilo
oxima, acetilo O-(metil)oxima, trifluorometilcarbonilo. carboxi, metoxicarbonilo,
aminocarbonilo, metilaminocarbonilo, (hidroxietil)aminocarbonilo,
(dimetilaminoetil)aminocarbonilo, (1-hidroxiprop-2-il)aminocarbonilo, dimetil-
aminocarbonilo, N-(cianometil)-N-metilaminocarbonilo, N-(cianoetil)-N-metil-

aminocarbonilo, N-(hidroxietil)-N-metilaminocarbonilo, N-(metoxietil)-N-metil-
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aminocarbonilo, N-(dimetilaminoetil)-N-metilaminocarbonilo, N-isopropil-N-metil-
aminocarbonilo, dietilaminocarbonilo, ciclopropilmetilaminocarbonilo, bencilamino-
carbonilo, pirazolilaminocarbonilo, piridinilmetilaminocarbonilo, azetidinilcarbonilo,
hidroxiazetidinilcarbonilo, aminoazetidinilcarbonilo, ferc-butoxicarbonilamino-
azetidinilcarbonilo, pirrolidinilcarbonilo, metilpirrolidinilcarbonilo, metoximatil-
pirrolidinilcarbonilo, dimetilaminopirrolidinilcarbonilo, tiazolidinilcarbonilo,
oxotiazolidinilcarbonilo, piperidinilcarbonilo, metilpiperazinilcarbonilo,

morfolinilcarbonilo, metilsulfonilo, metilsulfonilmetilo y dimetilaminosulfonilo.

Valores seleccionados de R* incluyen hidrégeno, fluoro, nitro, difluorometoxi,
trifluorometoxi, carboxi, metoxicarbonilo, metilaminocarbonilo, (hidroxietil)-
aminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo, N-(hidroxietil)-N-metilaminocarbonilo,
bencilaminocarbonilo, azetidinilcarbonilo, piperidinilcarbonilo, metilpiperazinilcarbonilo y

morfolinilcarbonilo.

Tipicamente, R? puede representar hidrogeno, ciano, carboxi, alcoxiCj.¢carbonilo,
dialquil(C;.¢)aminocarbonilo, [alquil(C.¢)][cianoalquil(C;.¢) Jaminocarbonilo,

[alcoxialquil(C.6)(C1.6)][alquil(C;.¢)]Jaminocarbonilo o azetidinilcarbonilo.

De forma adecuada, R puede representar hidrogeno, ciano, carboxi,
metoxicarbonilo, dimetilaminocarbonilo, N-(cianometil)-N-metilaminocarbonilo, N-

(metoxietil)-N-metilaminocarbonilo o azetidinilcarbonilo.

Un valor particular de R? es hidrogeno. Otro valor de R* es ciano. Otro valor de
R? es carboxi. Otro valor de R* es alcoxiCy.¢carbonilo, especialmente metoxicarbonilo.
Un valor adicional de R* es dialquil(C.¢)aminocarbonilo, especialmente
dimetilaminocarbonilo. Un valor adicional de R* es [alquil(C;.¢)][cianoalquil(C,.¢)]amino-
carbonilo, especialmente N-(cianometil)-N-metilaminocarbonilo. Otro valor adicional de
R* es [alcoxi(C).6)alquil(C1.¢)][alquil(C.s)Jaminocarbonilo, especialmente N-(metoxietil)-

N-metilaminocarbonilo. Un valor adicional de R% es azetidinilcarbonilo.

Valores definitivos de R* incluyen hidrégeno, cloro, metoxi y dimetilamino-

carbonilo. Un valor particular de R** es hidrégeno.
En una realizacidn, R% es de forma adecuada metilo.

Los compuestos nuevos especificos de acuerdo con la presente invencion incluyen
cada uno de los compuestos cuya preparacion se describe en los Ejemplos descritos en la

presente y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencidén también proporciona una composicion farmacéutica que

comprende un compuesto de acuerdo con la invenciéon como se describié anteriormente, o

/ST



[
n

30

G0067-WOO01

-10 -

una sal 0 un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacidén con uno o mas

portadores farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencion pueden presentarse
en una forma adecuada para la administracién oral, bucal, parenteral, nasal, tGpica,
oftalmica o rectal, 0 en una forma adecuada para la administracion mediante inhalacion o
insuflacion.

Para la administracion oral, las composiciones pueden formularse, por ejemplo,
como comprimidos o capsulas preparadas mediante medios convencionales con excipientes
farmacéuticamente aceptables tales como agentes aglutinantes (por ejemplo, almidén de
maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); cargas (por
ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o hidrogenofosfato de calcio); lubricantes (por
ejemplo, estearato de magnesio, talco o silice); desintegrantes (por ejemplo, almidén de
papa o glicolato de almiddén sodico); o agentes humectantes (por ejemplo, laurilsulfato de
sodio). Los comprimidos pueden recubrirse mediante procedimientos bien conocidos en la
técnica. Las preparaciones liquidas para la administracion oral pueden formularse como,
por gjemplo, soluciones, jarabes o suspensiones, o pueden presentarse como un producto
seco para reconstitucion con agua u otro vehiculo antes de su uso. Dichas preparaciones
liquidas pueden prepararse mediante medios convencionales con aditivos
farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspensién, agentes emulsionantes,
vehiculos no acuosos o conservantes. Las preparaciones también pueden contener sales

amortiguadoras, agentes saborizantes, colorantes y edulcorantes segin sea apropiado.

Las preparaciones para administracion oral pueden formularse de forma adecuada

para proporcionar una liberacidn controlada del compuesto activo.

Para administracion bucal, las composiciones puede presentarse en forma de

comprimidos o grageas formuladas de forma convencional.

Los compuestos de férmula (I) pueden formularse para administracion parenteral
mediante inyeccion, por ejemplo mediante inyeccion en bolo o infusion. Las formulaciones
para inyeccion pueden presentarse en una forma de dosificacion unitaria, por ejemplo en
ampollas de vidrio o recipientes multidosis, por ejemplo viales de vidrio. Las
composiciones para inyeccion pueden presentarse en forma de suspensiones, soluciones o
emulsiones en vehiculos oleosos 0 acuosos y pueden contener agentes de formulacion tales
como agentes de suspension, estabilizantes, conservantes y/o dispersantes. De forma
alternativa, el ingrediente activo puede presentarse en forma de polvo para ser constituido

con un vehiculo adecuado, por ejemplo agua estéril libre de pirdgenos, antes de su uso.

/e
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Ademas de las formulaciones descritas anteriormente, los compuestos de formula
(I) también pueden formularse como una preparacién de liberacion prolongada. Dichas
formulaciones de accién prolongada pueden administrarse mediante implantacion o

mediante inyeccion intramuscular.

Para administracidn nasal o administracion mediante inhalacién, los compuestos de
acuerdo con la presente invencion pueden, de forma conveniente, proporcionarse en forma
de una presentacion en aerosol para recipientes presurizados o un nebulizador, con el uso
de un propelente adecuado, por ejemplo diclorodifluorometano, fluorotriclorometano,

diclorotetrafluoroetano, dioxido de carbono u otro gas o mezcla de gases adecuados.

Las composiciones pueden, si se desea, presentarse en un paquete o dispositivo
dispensador que puede contener una o mas formas de dosificacién unitaria que contienen el
ingrediente activo. El paquete o dispositivo dispensador puede incluir instrucciones para la

administracion.

Para administracién topica, los compuestos de acuerdo con la presente invencion
pueden formularse de forma conveniente en unglientos adecuados que contienen el
componente activo suspendido o disuelto en uno o mas portadores farmacéuticamente
aceptables. Portadores particulares incluyen, por ejemplo, aceite mineral, petroleo liquido,
propilenglicol, polioxietileno, polioxipropileno, cera emulsionante y agua. De forma
alternativa, los compuestos de acuerdo con la presente invencién pueden formularse en una
locion adecuada que contenga el componente activo suspendido o disuelto en uno 0 mas
portadores farmacéuticamente aceptables. Portadores particulares incluyen, por ejemplo,
aceite mineral, monoestearato de sorbitan, polisorbato 60, cera de cetil ésteres, alcohol

cetearilico, alcohol bencilico, 2-octildodecanol y agua.

Para administracion oftalmica, los compuestos de acuerdo con la presente invencién
pueden formularse de forma conveniente como suspensiones microionizadas en solucién
salina estéril isotonica con pH ajustado, ya sea con o sin un conservante tal como un agente
bactericida o fungicida, por ejemplo nitrato fenilmercurico, cloruro de bencilalconio o
acetato de clorhexidina. De forma alternativa, para administracion oftalmica pueden

formularse compuestos en un ungtiento tal como vaselina.

Para administracidn rectal, los compuestos de acuerdo con la presente invencion
pueden formularse de forma conveniente como supositorios. Estos pueden prepararse
mezclando el material activo con un excipiente no irritante adecuado que es solido a

temperatura ambiente pero liquido temperatura rectal y, por lo tanto, se derretira en el recto
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para liberar el componente activo. Dichos materiales incluyen, por ejemplo, manteca de

cacao, cera de abeja y polietilenglicoles.

La cantidad de compuesto de la invencidn necesaria para la profilaxis o tratamiento
de una afeccion en particular dependera del compuesto elegido y del estado del paciente a
ser tratado. En general, sin embargo, las dosificaciones diarias variaran de
aproximadamente 10 ng/kg a 1000 mg/kg, tipicamente de 100 ng/kg a 100 mg/kg, por
ejemplo aproximadamente 0,01 mg/kg a 40 mg/kg de peso corporal, para administracion
oral o bucal, de aproximadamente 10 ng/kg a 50 mg/kg de peso corporal para
administracién parenteral y de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 1000 mg, por
ejemplo de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 1000 mg, para administracion

nasal o administracién mediante inhalacion o insuflacion.

Los compuestos de formula (I) precedentes pueden prepararse mediante un proceso
que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (IT) con un compuesto de

térmula (111):

H—N O
He, S
N 1
R”12 |N/>_L ~V R*
R 7\
7 W N
(1)
(1)

en donde R, Rlz, T,V.W, R% y R* son tal como se definieron anteriormente y L

representa un grupo saliente adecuado.
El grupo saliente L' es tipicamente un dtomo de halégeno, por ejemplo bromo.

La reaccion convenientemente se lleva a cabo a una temperatura elevada en un
disolvente adecuado, por ejemplo un alcanol inferior tal como isopropanol o un éter ciclico
tal como tetrahidrofurano, tipicamente en condiciones basicas, por ejemplo en presencia de

una base organica tal como N,N-diisopropiletilamina o 2,6-lutidina.

De forma alternativa, la reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura elevada
en un disolvente tal como 2-etoxietanol en presencia de una cantidad catalitica de un acido

mineral, por ejemplo &cido clorhidrico concentrado.

/Y
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En otra alternativa, la reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura elevada en
un disolvente adecuado, por ejemplo un éter ciclico tal como tetrahidrofurano, o un
disolvente aromatico tal como tolueno, tipicamente en condiciones basicas, por ejemplo en
presencia de una base inorgénica tal como ferc-butdxido de sodio, en presencia de un
catalizador de metal de transicion. El catalizador de metal de transicion es, de forma
adecuada, acetato de paladio(ll), en cuyo caso la reaccion se realizard idealmente en

presencia de tetrafluoroborato de ferc-butilfosfonio o difenilfosfina de diciclohexilo.

Los intermediarios de formula (I1) anterior en donde L' es bromo pueden prepararse

a partir de un compuesto de formula (IV):

0
He

N S
R { />—NH2
N

RlZ

Iv)

2 . . .
en donde RY! y R'? son tal como se definieron anteriormente; mediante

diazotizacion/bromuracion.

La reaccidn convenientemente se lleva a cabo mediante agitacion del compuesto
(IV) con nitrito de terc-butilo y bromuro de cobre(Il) en un disolvente adecuado, por

ejemplo acetonitrilo.

Los intermediarios de formula (IV) anterior pueden prepararse haciendo reaccionar

tiourea con un compuesto de formula (V):

(V)

N\
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en donde R'"' y R son tal como se definieron anteriormente y L? representa un grupo

saliente adecuado.
. 2 , . , , .
El grupo saliente L es tipicamente un atomo de haldégeno, por ¢jemplo bromo.

L.a reaccion convenientemente se lleva a cabo a una temperatura elevada en un
s disolvente adecuado, por ejemplo un éter ciclico tal como tetrahidrofurano, tipicamente en
condiciones bésicas, por ejemplo en presencia de una base organica tal como N,N-
diisopropiletilamina.
De forma alternativa, la reaccion puede alcanzarse calentando los reactivos en un

disolvente de alcanol inferior, por ejemplo un alcohol de alquiloC, ¢ tal como etanol.

10 En otro procedimiento, los compuestos de férmula (I) pueden prepararse mediante
un proceso que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (V) tal como se

definid anteriormente con un compuesto de formula (VI):

(VD)

2 . . v
endonde T, V, W, R y R* son tal como se definieron anteriormente; en condiciones

andlogas a las descritas previamente para la reaccion entre tiourea y el compuesto (V).

En un procedimiento adicional, los compuestos de férmula (I) en donde T es
oxigeno pueden prepararse mediante un proceso que comprende hacer reaccionar un

20 compuesto de férmula (VII) con un compuesto de formula (VIII):

e
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&

' R23
HO W : R24

(VITD)

(VID)

2 ~ . .
en donde R 1, Rl', V., W, R y R?* son tal como se definieron anteriormente; en presencia
de un catalizador de metal de transicion; seguido por eliminacion del resto trimetilsililo de

la posicidén 2 del producto de la cicloadicidn resultante.

El catalizador de metal de transicién que se utiliza en la reaccion entre los
compuestos (VII) y (VIII) es de forma adecuada acetato de paladio(Il), en cuyo caso la
reaccion convenientemente puede llevarse a cabo a una temperatura elevada en un
disolvente adecuado, por ejemplo un disolvente aprotico dipolar tal como N,N-
dimetilformamida, en presencia de cloruro de litio y una base, tipicamente una base

inorganica, por ejemplo un carbonato de metal alcalinotérreo tal como carbonato de sodio.

La eliminacion del resto trimetilsililo del producto de la cicloadicion resultante
puede llevarse a cabo mediante tratamiento con un acido, por ejemplo un acido mineral tal

como 4cido clorhidrico.

De forma alternativa, el resto trimetilsililo puede eliminarse mediante tratamiento
con una base, tipicamente una base inorgdnica, por ejemplo un hidroxido metal alcalino tal

como hidroxido de litio.

Los intermediarios de formula (VII) anterior pueden prepararse haciendo reaccionar
un compuesto de féormula (V) tal como se definié anteriormente con el compuesto de

férmula (IX):
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Si(CH,),

(1X)

en condiciones analogas a las descritas previamente para la reaccion entre compuestos (V)
y (VD).

Cuando no se encuentren comercialmente disponibles, los materiales de partida de
formula (111), (V), (VD), (VII) y (IX) pueden prepararse mediante métodos andlogos a los
descritos en los Ejemplos de la presente, o mediante métodos convencionales bien

conocidos en la técnica.

Se comprendera que cualquier compuesto de férmula (1) obtenido inicialmente de
cualquiera de los procesos precedentes puede, cuando sea apropiado, convertirse en un
compuesto adicional de férmula (I) mediante técnicas conocidas en la técnica. A modo de
ejemplo, un compuesto de formula (I) en donde R™ representa alcoxiC,.¢carbonilo, por
ejemplo metoxi-carbonilo, puede convertirse en el compuesto correspondiente en donde R*
representa carboxi (-CO,H) en condiciones de saponificacion estandar, por ejemplo
mediante tratamiento con una base tal como hidroxido de litio. Un compuesto de formula
(I) en donde R? representa carboxi (-CO,H) puede convertirse en el compuesto
correspondiente en donde R* contiene un grupo amido, por ejemplo metilaminocarbonilo,
2-hidroxietilaminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo, N-(cianometil)-N-
metilaminocarbonilo, N-(2-hidroxietil)-V-metilaminocarbonilo, N-(2-metoxietil)-/N-
metilaminocarbonilo, bencilamino-carbonilo, azetidin-1-ilcarbonilo, pirrolidin-1-
ilcarbonilo, piperidin-1-ilcarbonilo, 4-metilpiperazin-1-ilcarbonilo o morfolin-4-ilcarbonilo,
mediante un procedimiento de dos etapas que comprende (i) tratamiento del derivado de
carboxi con pentafluorofenol en presencia de un agente de condensacion tal como 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida; y (ii) la reaccion del éster de pentafluorofenilo
obtenido de esa manera con la amina apropiada, por ¢jemplo metilamina, 2-
hidroxietilamina, dimetilamina, N-(cianometil)-N-metilamina, N-(2-hidroxietil)-N-
metilamina, N-(2-metoxietil)-N-metilamina, bencilamina, azetidina, pirrolidina, piperidina,

1-metilpiperazina o morfolina.
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Cuando se obtiene una mezcla de productos de cualquiera de los procesos descritos
anteriormente para la preparacion de compuestos de acuerdo con la invencion, el producto
deseado puede separarse de la misma en una etapa apropiada mediante métodos
convencionales tales como HPLC preparativa o cromatografia en columna utilizando, por

ejemplo, silice y/o alimina junto con un sistema de disolventes apropiado.

Cuando los procesos descritos anteriormente para la preparacion de los compuestos
de acuerdo con la invencién dan lugar a mezclas de estereoisdémeros, estos isémeros pueden
separarse mediante técnicas convencionales. En particular, cuando se desea obtener un
enantiomero en particular de un compuesto de formula (1), éste puede producirse a partir de
una mezcla de enantiomeros correspondiente utilizando cualquier procedimiento
convencional adecuado para resolver enantiomeros. De esta forma, por ejemplo, pueden
producirse derivados diastereoméricos, por ejemplo sales, mediante reaccion de una mezcla

de enantidmeros de férmula (I), por ejemplo un racemato y un compuesto quiral apropiado,

por ejemplo una base quiral. Luego, los diasteredmeros pueden separarse mediante

cualquier forma conveniente, por ejemplo mediante cristalizacion, y puede recuperarse el
enantiomero deseado, por ejemplo mediante tratamiento con un dcido en la instancia en la
que el diasteredbmero es una sal. En otro proceso de resolucién, un racemato de férmula ()
puede separarse utilizando HPLC quiral. Mds aun, si se desea, puede obtenerse un
enantiomero en particular mediante la utilizacion de un intermediario quiral adecuado en
uno de los procesos descritos anteriormente. De forma alternativa, puede obtenerse un
enantiomero en particular mediante la realizacion de una biotransformacion enzimatica
especifica para el enantiémero, por ejemplo una hidrélisis de éster utilizando una esterasa y
luego purificando solamente el 4cido hidrolizado enantioméricamente puro de la antipoda
de éster sin reaccionar. También pueden utilizarse cromatografia, recristalizacion y otros
procedimientos de separacion convencionales con intermediarios o productos finales

cuando se desee para obtener un isémero geométrico en particular de la invencion.

Durante cualquiera de las secuencias sintéticas previas puede ser necesario y/o
deseable proteger grupos sensibles o reactivos de cualquiera de las moléculas en cuestion.
Esto puede lograrse utilizando grupos protectores convencionales, tales como los descritos
en Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J. F. W. McOmie, Plenum Press, 1973; y
T. W. Greene & P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley &
Sons, 3.2 edicion, 1999. Los grupos protectores pueden eliminarse en cualquier etapa

subsiguiente conveniente utilizando métodos conocidos en la técnica.

Los siguientes Ejemplos ilustran la preparacién de compuestos de acuerdo con la

nvencion.



G0067-WOO01

-18 -

Los compuestos de acuerdo con esta invencién inhiben potencialmente la actividad

de PI3Ka y/o PI3Kf y/o PI3Ky y/o PI3K5 humanas.

Ensavos de inhibicidn enzimadtica

La medicién de la capacidad de los compuestos de inhibir la actividad quinasa
lipidica de las cuatro isoformas de la quinasa PI3 clase 1 (o, B, v y 6) se llevo a cabo
utilizando un ensayo de fluorescencia homogéneo en tiempo resuelto comercialmente
disponible como se describe en Gray et al., Anal. Biochem., 2003, 313, 234-245, de acuerdo
con las instrucciones del fabricante (Upstate). Todos los ensayos se llevaron a cabo con 2
uM ATP y con una concentracion de quinasa PI3 clase 1 purificada que se sabia generaba
el producto dentro del rango lineal del ensayo. Se agregaron diluciones de inhibidor en
DMSO al ensayo y se compararon con ¢jecuciones del ensayo en presencia de 2% (v/v)
DMSO solo (100% de actividad). La concentraciéon de inhibidor necesaria para inhibir el
50% de la actividad enzimatica se cita como la Clsp.

Cuando se evaluaron en el ensayo precedente, se encontr6 que todos los compuestos

de los Ejemplos adjuntos tenian valores de Clsg para la inhibicidn de la actividad de PI3Ka

y/o P13Kp y/o PI3Ky y/o PI3K& humanas de 50 uM o mejores.
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EJEMPLOS
Abreviaturas
DCM: diclorometano DMF: N,N-dimetilformamida
DMSO: dimetilsulfoxido Et: etilo
Et;O: éter dietilico THEF: tetrahidrofurano
ta..  temperatura ambiente sat..  saturado
MeCN: acetonitrilo EtOAc: acetato de etilo
MeOH: metanol AcOH: 4cido acético
EtOH.: etanol IPA: alcohol isopropilico
TR: tiempo de retencién Me:  metilo
h: hora conc.: concentrado
Si10;:  silice br.: ancho
p: peso M: masa
‘Bu:  terc-butilo v volumen
NBS: N-bromosuccinimida
salmuera: solucidn saturada acuosa de cloruro de sodio
HPLC: Cromatografia Liquida de Alto Rendimiento
LCMS: Cromatografia Liquida y Espectrometria de Masas
DIPEA: N, N-diisopropiletilamina
ES+: lonizacién por Electrépulverizacién Positiva
ES-: lonizacion por Electropulverizacién Negativa

EDC: clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
DMPU: 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1 H)-pirimidinona

Condiciones analiticas

Todas las NMR se obtuvieron a 300 MHz o 400 MHz.

Los compuestos se designaron con la ayuda de ACD Labs Name (v. 7.0, 9.0 6 10.0)
suministrado por Advanced Chemical Development, Toronto, Canada.

Todas las reacciones que implicaron reactivos sensibles al aire o la humedad se
llevaron a cabo bajo una atmésfera de nitrogeno utilizando disolventes secos y material de
vidrio.

Las purezas de los compuestos y los tiempos de retencién se determinaron mediante

LCMS utilizando uno de los Métodos 1-9 que figuran a continuacion.

s
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La HPLC preparativa para los compuestos en los que fue necesaria se llevd a cabo

utilizando uno de los Mérodos 10-13 que figuran a continuacidn.

Meétodo 1. columna Luna C18(2) 100 x 4,6 mm, 5 um. Fase mévil A: 99,92% de
agua, 0,08% de 4cido férmico. Fase mévil B: 99,92% de MeCN, 0,08% de acido formico.

Programa de gradientes (tasa de flujo 3,0 mL/min, temperatura de columna 35 °C):

Tiempo A%
0,00 95.0
4,40 5,0
5.30 5,0
5,32 95.0
6,50 95,0

B %
5.0
95,0
95,0
5.0
5,0

Meétodo 2: columna Luna C18(2) 100 x 4,6 mm, 5 um. Fase mévil A: NH4,OAc
SmM, pH 5,8. Fase movil B: 95:5 MeCN : NH;OAc 100mM, pH 5.8.

Programa de gradientes (tasa de flujo 3,0 mL/min, temperatura de columna 35 °C):

Tiempo A%
0,00 95,0
4,40 5,0
5,30 5,0
5.32 95,0
6.50 95.0

B %
5,0
95,0
95,0
5,0
5.0

Meétodo 3. columna Gemini C18 50 x 4,6 mm, 5 um. Fase mévil A: 99,9% de
formiato de amonio 10mM, 0,1% de acido formico. Fase mdvil B: 94,9% de MeCN, 0,1%

de acido férmico, 5% fase movil A.

Programa de gradientes (tasa de flujo 0,9 mL/min, temperatura de columna 40 °C):

Tiempo A%
0,00 950 350

2,00 50 950
550 5,0 950

B %

Meétodo 4: columna Gemini C18 50 x 4,6 mm, S um. Fase movil A: 99,9% de

formiato de amonio 10mM, 0,1% amoniaco. Fase movil B: 94,9% de MeCN, 0,1%

amoniaco, 5% fase movil A.
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Programa de gradientes (tasa de flujo 3.0 mL/min, temperatura de columna 40 °C):

Tiempo A% B%
0,00 95,0 5,0

2,00 50 95,0
5,50 50 95,0

Meétodo 5: columna Gemini C18 50 x 4,6 mm, 5 um. Fase movil A: 99,9% de
formiato de amonio, 0,1% de acido formico. Fase movil B: 94,9% de MeCN, 0,1% de acido
formico, 5% fase movil A.

Programa de gradientes (tasa de flujo 0,9 mL/min, temperatura de columna 40 °C):

Tiempo A% B%
0,00 95,0 5,0

2,00 50 950
4,00 50 950

Meétodo 6: columna Gemini C18 30 x 3,0 mm, 3 um. Fase mévil A: 99,9% de
formiato de amonio 10mM, 0,1% de acido féormico. Fase movil B: 94,9% de MeCN, 0,1%
de écido'férmico, 5% fase mévil A.

Programa de gradientes (tasa de flujo 1,2 mL/min, temperatura de columna 40 °C):

Tiempo A% B%
0,00 95,0 5,0

4,00 50 950
5,50 50 950

Método 7: columna Gemini C18 30 x 3,0 mm, 3 um. Fase mévil A: 99,9% de
formiato de amonio 10mM, 0,1% de solucidn de amoniaco. Fase movil B: 94,9% de

MeCN, 0,1% de solucion de amoniaco, 5% fase mdvil A.

Programa de gradientes (tasa de flujo 1,2 mL/min, temperatura de columna 40 °C):

Tiempo A% B%
0,00 95,0 5,0

4,00 50 95,0
5,50 50 95,0

Meétodo &: columna Gemini C18 30 x 3,0 mm, 3 um. Fase mévil A: 99,9% de

formiato de amonio 10mM, 0,1% de acido formico. Fase movil B: 100% de MeCN.

~
v
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Programa de gradientes (tasa de flujo 1,2 mL/min, temperatura de columna 40 °C):

Tiempo A% B%
0,00 95,0 5,0
2,30 50 950
3,40 50 950
3,50 95,0 5,0

Meétodo 9: columna Gemini C18 30 x 3,0 mm, 3 um. Fase mévil A: 99,9% de
formiato de amonio 10mM, 0,1% de solucién de amoniaco. Fase movil B: 100% de MeCN.

Programa de gradientes (tasa de flujo 1,2 mL/min, temperatura de columna 40 °C):

Tiempo A% B%
0,00 95.0 3.0
2,30 50 950
3,40 50 950
3,50 95,0 5,0

Meétodo 10: columna Luna C18(2) 250 x 21,2 mm, 5 um. Fase mévil A: 99,92% de
agua, 0,08% de acido férmico. Fase movil B: 99,92% de MeCN, 0,08% de &cido féormico.
Programa de gradientes (tasa de flujo 25,0 mL/min), temperatura de columna:

ambiente, gradiente variable.

Meétodo 11: columna Luna C18(2) 250 x 21,2 mm, 5 um. Fase movil A: NH4OAc
10mM, pH 5.8. Fase mévil B: 95% de MeCN, 5% de NH4OAc¢ 200mM, pH 5.8.
Programa de gradientes (tasa de flujo 25,0 mL/min), temperatura de columna:

ambiente, gradiente variable.

Meétodo 12: columna Gemini C18 150 x 21,2 mm, 10 um. Fase movil A: 99,9% de
formiato de amonio, 0,1% de dcido formico. Fase movil B: 94,9% de MeCN, 0,1% de 4cido
férmico, 5% fase movil A.

Programa de gradientes (tasa de flujo 20,0 mL/min), temperatura de columna:

ambiente, gradiente variable.

Meétodo 13: columna Gemini C18 150 x 21,2 mm, 10 um. Fase movil A: 99,9% de -
formiato de amonio, 0,1% de solucion de amoniaco. Fase movil B: 94,9% de MeCN, 0,1%

de solucion de amoniaco, 5% fase movil A.

2 ¥
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~ Programa de gradientes (tasa de flujo 20,0 mL/min), temperatura de columna:

ambiente, gradiente variable.

INTERMEDIARIO 1

Etil 3-amino-3-metilbutanoato clorhidrato

A una solucion agitada de etil 3,3-dimetilacrilato (5,0 g, 39.1 mmol) en EtOH (20
mL) en un reactor Parr® a 0 °C se agregd NHj liquido (aprox. 20 mL). El reactor se selld y
se calento hasta alcanzar 90 °C durante 24 h. La mezcla de reaccion luego se enfrié hasta
alcanzar t.a., se burbujed con nitrégeno para eliminar el NH3 residual y se tratd con HCI
4M en dioxano (10 mL). La mezcla de reaccion se agitd durante 30 minutos a t.a. y luego
se evaporo al vacio hasta secarse. La pasta gris resultante se trituré con DCM, se filtrd y se
seco para proporcionar el compuesto del titulo (5,0 g, 70%) como un solido gris que se
utilizo sin purificacion adicional. 5y (CDCly) 8,27 (3H, br. s), 4,10 (2H, ¢,/ 7,1 Hz), 2,65
(2H, s), 1,26 (6H, s), 1,20 (3H, t,J 7,1 Hz).

INTERMEDIARIO 2

Etil 3-[(3-etoxi-3-oxopropanoil)amino]-3-metilbutanoato

A una suspension agitada del Intermediario 1 (5,0 g, 27,4 mmol) en DCM (40 mL)
se agregd NEt; (11,1 g, 15,3 mL, 109,6 mmol). La mezcla de reaccion luego se enfrio hasta
alcanzar 0 °C y se agreg6 gota a gota cloruro de etil-malonilo (4.4 g, 3,7 mL, 28,8 mmol).
La suspension se agito a t.a. durante 2 h antes de diluirse con DCM (50 mL) y se lavo con
HCI 1M acuoso (50 mL) y agua (2 x 50 mL). Los orgéanicos se secaron con MgSOQy, se
filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (5.0 g, 71%)
como un aceite naranja que se utilizé sin purificacién adicional. oy (DMSO-de) 7,75 (1H,

br. s), 4,15-3,95 (4H, m), 3,14 (2H, s), 2,71 (2H, s), 1,29 (6H, s), 1,21-1,11 (6H, m).

INTERMEDIARIO 3

6.6-Dimetilpiperidina-2.4-diona

A una solucion agitada de NaOEt, preparada in siru a partir de Na (0,53 g, 23,16
mmol) en EtOH (30 mL), se agregd gota a gota una solucion del Intermediario 2 (5,00 g,
19,30 mmol) en tolueno (30 mL) y la mezcla de reaccion se calento hasta alcanzar 80 °C

durante 2 h. La solucién luego se concentr6 hasta alcanzar aprox. 10 mL y el residuo se
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disolvié en tolueno (30 mL) y se extrajo con agua (3 x 30 mL). Las capas acuosas
combinadas se acidificaron hasta alcanzar pH 2-3 con HCI 1M acuoso y se extrajo con
EtOAc (4 x 50 mL). Las fracciones orgdnicas combinadas se secaron (MgS04), se filtraron
y se evaporaron al vacio para proporcionar un solido amarillo claro que se disolvid en
MeCN (90 mL) conteniendo 1% de agua. La solucion se calento hasta alcanzar reflujo
durante 2 h y luego se evaporo al vacio hasta secarse. El solido resultante se triturd con
diisopropiléter, se filtrd y se secd para proporcionar el compuesto del titulo (1,55 g, 57%)
como un sélido crema que se utilizd sin purificacion adicional. Se observaron las formas
ceto y enol (relacién 3,6:1 ceto/enol). dy (DMSO-dg) 10,29 (1H, br. s, enol), 8,14 (1H, br. s,
ceto), 6,66 (1H, s, enol), 4,81 (1H, s, enol), 3,15 (2H, s), 2,51 (2H, s), 1,20 (6H, s, ceto),
1,18 (6H, s, enol).

INTERMEDIARIO 4

1.1-Didxido de (3a.R)-tetrahidro-3 H-[1.2.3Joxatiazolo[4.3-c][1.4]oxazina

A una solucion del Intermediario 19 (30 g, 257 mmol) disuelto en DCM anhidro
(250 mL) se agreg¢ piridina (43,5 mL, 539 mmol) y la solucién se enfrié hasta alcanzar -70
°C (bafio de CO»/IPA). Se agregd gota a gota cloruro de sulfurilo (21,7 mL, 270 mmol)
disuelto en DCM anhidro (200 mL) durante 1 h (para mantener la temperatura de reaccion
por debajo de -60 °C). La reaccion se agitd a -70 °C durante 2 h y de -10 a -20 °C (bafio de
MeOH/hielo) durante 2 h antes de aplacarse mediante la adicion de agua (15 mL) y
entibiarse hasta alcanzar t.a. La solucién se separé y la fraccion acuosa se extrajo con DCM
adicional (2 x 100 mL). Las fracciones orgénicas combinadas se lavaron con agua (15 mL),
salmuera (15 mL), se secaron (Na;SQOy), se filtraron y se concentraron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (24,7 g, 54%) como un aceite amarillo que solidifico
hasta alcanzar un sélido pegajoso naranja en reposo a t.a. que se utilizo sin purificacion
adicional. oy (CDCl3) 4,51 (1H, dd, J 8,1 y J 6,4 Hz), 4,23 (1H, dd, J 9,1 yJ 8,1 Hz), 3,95
(1H,dd, J 11,6 yJ 3,4 Hz), 3,84-3,64 (3H, m), 3,54 (1H, dd, J 11,6 yJ 7,7 Hz), 3,29 (1H,
dt, /12,0y J 3,4 Hz), 3,06 (1H, m).

INTERMEDIARIO 5

(38)-3-(Prop-2-in-1-il)morfolina

A una solucién de acetileno de trimetilsililo (27,59 mL, 195,25 mmol) disuelto en
THF anhidro (250 mL) a 0 °C se agregd n-butillitio (78,1 mL, 201 mmol, 2,5M en hexanos)

gota a gota durante 15 minutos. Después de agitar a esta temperatura durante 40 minutos,

Lo
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una solucion del Intermediario 4 (11,65 g, 65,083 mmol) disuelta en DMPU (11 mL) se
agregd lentamente durante 15 minutos y la mezcla de reaccion se dejé entibiar hasta
alcanzar t.a. Después de agitar a t.a. durante 18 h, la mezcla de reaccién se aplacoé mediante
la adicion de agua (aprox. 4 mL) y el disolvente (no DMPU) se retir6 al vacio. Al aceite
oscuro resultante se agregaron HCl acuoso (10% v/v, 200 mL) y MeOH (100 mL) y la
mezcla de reaccidn se agito a t.a. durante 18 h. La solucion luego se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (17,059 g, aprox. 74% de rendimiento) como un aceite
oscuro bruto (conteniendo aprox. 11 mL DMPU) que se utilizo sin purificacion adicional.
84 (CD;OD) 3,89 (1H, dd, J 11,2y J 3,1 Hz), 3,76 (1H, dt, J 11,2 y J 2,7 Hz), 3,45-3,56
(1H, m), 3,25 (1H, m), 2,89 (3H, m), 2,39 (1H, t, J 2,7 Hz), 2,25 (2H, dd, J 6,8 y J 2,7 Hz).

No se observd proton intercambiable.

INTERMEDIARIO 6

terc-Butil (35)-3-(prop-2-in-1-i)morfolina-4-carboxilato
A una solucion del Intermediario 5 bruto (17,059 g, con 11 mL de DMPU), disuelto
en DCM anhidro (300 mL) a 0 °C, se agregé DIPEA (13,04 mL, 74,85 mmol) y di-terc-

butil dicarbonato (15,624 g, 71,59 mmol) y la mezcla de reaccidn se entibi¢ hasta alcanzar
t.a. Después de agitar durante 18 h, la mezcla de reaccion se lavo con salmuera y la fraccion
organica se secd utilizando un cartucho de separacion de fases Isolute® y se concentr al
vacio para proporcionar un aceite marrén oscuro. La purificacion mediante cromatografia
en columna (Si0O,, 10:1 EtOAc/hexanos) proporciono el compuesto del titulo (8,79 g, 59%
del Intermediario 4) como un aceite amarillo. 6y (CD;0OD) 3,95 (1H, m), 3,75 (1H. d, J
14,2 Hz), 3,70 (1H, m), 3,58 (1H, m), 3.42 (1H, m), 3,30 (1H. m). 2.95 (1H, m), 2,51 (1H,
m), 2,37 (1H, m), 2,19 (1H, t, J 2,7 Hz), 1,35 (9H, 3).

INTERMEDIARIO 7 (METODO H)

terc-Butil (38)-3-[3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-iljmorfolina-4-carboxilato

A una solucion del Intermediario 6 (8,05 g, 35,7 mmol) disuelto en THF anhidro
(250 mL) a 0 °C se agregé n-butillitio (15,7 mL, 39.3 mmol, 2,5 M en hexanos) gota a gota
durante 15 minutos. Después de agitar durante 30 minutos, se agregd lentamente
clorotrimetilsilano durante 5 minutos y la mezcla de reaccion se agité durante 45 minutos y
luego se dejo entibiar hasta alcanzar t.a. Después de agitar a t.a. durante 18 h, la mezcla de
reaccién se aplaco mediante la adicidn de agua (aprox. 1 mL) y el disolvente se retir¢ al

vacio. La mezcla bruta se disolvié en DCM y se lavd con agua, la fase acuosa se extrajo
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con mas DCM (500 mL) y las fracciones organicas combinadas se secaron utilizando un
cartucho de separacion de fases Isolute® y se concentraron al vacio para proporcionar un
aceite marrdn oscuro. La purificacion mediante cromatografia en columna (Si0,, 5-20% de
EtOAc/hexanos) proporciond el compuesto del titulo (8,1 g, 76%) como un aceite incoloro
y recuper6 el material de partida (1,25 g, 15%). oy (CD;0OD) 3,91 (1H, m), 3,82 (1H,d, J
11,7 Hz), 3,70 (1H, dd, /3,6 y J 11,4 Hz), 3,58 (1H, dd, J 2,9 y J 13,7 Hz), 3,40-3,20 (2H,
m), 2,95 (1H, m), 2,60 (1H, dd, J9.1 yJ 16,7 Hz), 2,38 (1H. dd. J 6.4 y J 16,7 Hz), 1,35
(9H, s), 0,00 (9H, s).

INTERMEDIARIO 8 (METODO I)

terc-Butil (35)-3-{[5-(difluorometoxi)-2-(trimetilsilil)-1 H-indol-3-ilJmetil}morfolina-4-

carboxilato

A una solucion del Intermediario 7 (0,571 g, 1,93 mmol) disuelto en DMF (23 mL)
se agrego el Intermediario 20 (0,55 g, 1,93 mmol), LiCl (0,082 g, 1.93 mmol), Na,COs
(0,409 g, 3,86 mmol) y Pd(OAc), (0,017 g, 0,08 mmol) y la mezcla de reaccion se
desgasifico al vacio y luego se purgd con nitrdégeno. La mezcla de reaccién luego se calentod
a 100 °C durante 6 h. La mezcla de reaccion bruta se enfrio hasta alcanzar t.a. y el
disolvente se retir6 al vacio para proporcionar un aceite marrén. La purificacion mediante
cromatografia en columna (SiO,, 10-30% de EtOAc/hexanos; seguido por Si0;, DCM)
proporciono el compuesto del titulo (0,462 g, 53%) como un aceite amarillo. LCMS (ES+)
399,0 (M-Bu)+H)", TR 3,95 minutos (Método 5).

INTERMEDIARIO 9 (METODO J)

5-(Difluorometoxi)-3-[(3.5)-morfolin-3-ilmetil]-1 H-indol
Al Intermediario 8 (0,285 g, 0,63 mmol) a 0 °C se agregé HCI 4M en 1,4-dioxano

(8 mL) y la mezcla de reaccidn se agitd a t.a. durante 2 h. La mezcla de reaccion se
concentro al vacio y el residuo bruto se disolviéo en DCM (25 mL) y se lavo con solucion de
NaHCO; acuosa saturada (5 mL). La fraccion acuosa se extrajo adicionalmente con DCM
(3 x 20 mL) y las fracciones organicas combinadas se secaron (Na,SQOy), se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,197 g, cuantitativo)
como un aceite amarillo que se utilizd sin purificacion adicional. LCMS (ES+) 283,0

(M+H)", TR 2,27 minutos (Método 3).

INTERMEDIARIO 10 (METODO K)
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(38)-3-{[5-(Difluorometoxi)-1 H-indol-3-il]metil } morfolina-4-carbotioamida

A una solucion de 1,1'-tiocarbonildiimidazol (0,137 g, 0,77 mmol) en THF (5 mL)
se agregé el Intermediario 9 (0,197 g, 0,70 mmol) disuelto en THF (5 mL) y la mezcla de
reaccion se agitd a t.a. durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentro al vacio y se
disolvio en MeCN (7 mL) y se agregd NH3 acuoso (20% v/v, 7 mL). La mezcla de reaccion
se agitd a 60 °C durante 4 h. Después de enfriar hasta alcanzar t.a., la mezcla de reaccion se
concentrd al vacio para proporcionar un aceite amarillo. El material bruto se purifico
mediante cromatografia en columna (SiO,, 9:10 EtOAc/hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo (0,106 g, 44%) como un aceite amarillo. LCMS (ES+) 342,0 (M+H)",
TR 2,91 minutos (Mérodo 5).

INTERMEDIARIO 11

Metil 3-{[(3.5)-4-(terc-butoxicarbonil)morfolin-3-ilimetil } -2-(trimetilsilil)-1 H-indol-5-

carboxilato _

El compuesto del titulo se preparo a partir de metil 4-amino-3-yodobenzoato y el
Intermediario 7 de acuerdo con el Método 1y se aislé como un solido pegajoso amarillo
(59%) después de la purificacién mediante cromatografia en columna (Si0,, 10-25% de

EtOAc/hexanos). LCMS (ES+) 392,0 (M-"Bu)+H)", TR 3,58 minutos (Método 3).

INTERMEDIARIO 12

Metil 3-[(3S)-morfolin-3-ilmetil]-1H-indol-5-carboxilato

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermediario 11 de acuerdo con el
Meétodo J y se aislé como una goma marrdén (cuantitativo) que se utilizd como un

intermediario bruto. LCMS (ES+) 275,0 (M+H)", TR 2,30 minutos (Método 5).

INTERMEDIARIO 13

Metil 3-{[(35)-4-(aminocarbonotioil)morfolin-3-illmetil }-1 H-indol-5-carboxilato

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermediario 12 de acuerdo con el
Meétodo K y se aislé como un solido amarillo (99%) después de la purificacién mediante
cromatografia en columna (SiOy, 0-4% de MeOH/DCM). LCMS (ES+) 334,0 (M+H)", TR
2,25 minutos (Método 4).
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INTERMEDIARIO 14

Pentafluorofenil 3-{[(35)-4-(6.6-dimetil-4-0x0-4.5.6.7-tetrahidro[1.3]tiazolo[5.4-c]piridin-
2-il)morfolin-3-il]metil} -1 H-indol-5-carboxilato

A una solucidn del Intermediario 45 (1,96 g, 4,46 mmol) en DMF (10 mL) y DCM
(150 mL) se agrego pentafluorofenol (0,86 g, 4,68 mmol) y EDC (0,94 g, 4,91 mmol) y la

mezcla de reaccion se agitd a t.a. durante 16 h. Se agregaron DIPEA (1,15 g, 1,56 mL, 8,92
mmol) y més pentafluorofenol (0,22 g, 1,20 mmol) y EDC (0,24 g, 1,25 mmol), y se agito
durante 2 h mds a t.a. La mezcla de reaccion se lavo con agua (2 x 50 mL), salmuera (50
mL), se seco (Na;SQy), se filtrd y se concentro al vacio. La purificacién mediante
cromatografia en columna (SiO,, 0-6% de MeOH/DCM) proporciond el compuesto del
titulo (1,41 g, 52%) como una goma marrén. LCMS (ES+) 607,3 (M+H)", TR 3,23 minutos
(Método 3).

INTERMEDIARIO 15

3-Bromo-6.6-dimetilpiperidina-2.4-diona

A una suspension agitada del Intermediario 3 (10,00 g, 70,9 mmol) en THF (200
mL) se agregd NaHSOy4 (2,12 g, 17,7 mmol). La suspension se enfrié hasta alcanzar 0 °C y
NBS (12,62 g, 70,9 mmol) se agregd en porciones. La mezcla de reaccion se agito a t.a.
durante 5 h y luego se agregaron DCM (200 mL) y agua (100 mL). La fraccion acuosa se
extrajo con DCM (2 x 100 mL). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con agua
(3 x 200 mL), se secaron (Na,SQOy), se filtraron y el disolvente se evaporé al vacio. El
solido blanco se trituré con IPA (3 x 50 mL) y luego se filtro para proporcionar el
compuesto del titulo (10,3 g, 66%) como un solido blanco. dy (DMSO-de) 10,80 (1H, br. s),
7,26 (1H, br. s), 2,50 (2H, s) para el tautdmero principal. LCMS (ES+) 220,0 y 222.,0
(relacién 1:1) (M+H)", TR 1,94 minutos (Método 3).

INTERMEDIARIO 16

N-Bencil-D-serina

A una solucion agitada de D-serina (14,7 g, 140,0 mmol) en NaOH 2M acuoso (70
mL) se agregd benzaldehido (14,6 g, 14,0 mL, 138,0 mmol). La mezcla de reaccidn luego
se agito a t.a. durante 1 h antes de enfriarse hasta alcanzar 5 °C. Se agrego en porciones
NaBHj; (1,5 g, 40,0 mmol) de forma tal que se mantuvo una temperatura interna de entre 6

y 10 °C. Después de la adicidon, la mezcla de reaccion se dejo agitar a 5 °C durante 30
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minutos y luego a t.a. durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfri6 hasta alcanzar 5 °C y se
agregd en porciones una porcion adicional de NaBHy (1,5 g, 40,0 mmol) de forma tal que
se mantuvo una temperatura interna de <10 °C. El bafio de hielo se retiré cuando se
completo la adicion y la mezcla de reaccion se agit6 a t.a. durante 16 h. La mezcla de
reaccion luego se extrajo con Et,O (3 x 100 mL) y la fase acuosa se acidificé hasta alcanzar
pH S con HCl conc. El precipitado blanco resultante se filtr6 y se lavé con agua. El
producto se sec al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (24,0 g, §8%) como un
solido blanco. 8y (DMSO-dg) 7.45-7,30 (SH, m), 4,04-3,91 (2H, m), 3.70-3.61 (3H, m),
3,17 (1H, t, J 5,8 Hz).

INTERMEDIARIO 17

Acido (3R)-4-bencil-5-oxomorfolina-3-carboxilico

A una solucién agitada del Intermediario 16 (35,0 g, 179,0 mmol) en solucion de
NaOH acuosa (9,3 g, 200,0 mL, 232,5 mmol) a 0 °C se agrego lentamente cloruro de
cloroacetilo (24,2 g, 17,0 mL, 214,0 mmol). La mezcla de reaccion se dejo entibiar hasta
alcanzar t.a. y luego se agité durante 30 minutos. Se agregd solucion acuosa de NaOH 10M
(45,0 mL, 465,0 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd hasta alcanzar 45 °C durante 4 h.
La mezcla de reaccion luego se enfri6 hasta alcanzar 10 °C y se acidifico hasta alcanzar pH
1 con HCl conc. En reposo a 4 °C, el producto se cristalizé de la mezcla y se recogi6
mediante filtracion, se lavd con agua fria y luego se sec al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (18,0 g, 43%) como un solido blanco. &y (DMSO-dg) 13,51-12,53 (1H,
br. s), 7,38-7,25 (SH, m), 5.27 (1H, d, J 15,3 Hz), 4.24-4,10 (3H, m). 3.94-3,88 (2H, m).
3,83 (1H, d, J 15,3 Hz). LCMS (ES+) 236,0 (M+H)".

INTERMEDIARIO 18

[(35)-(4-Bencilmorfolin-3-il)jmetanol
A una solucion agitada del Intermediario 17 (17,7 g, 75,3 mmol) en THF (300 mL)

se agregd NEt; (7,3 g, 10,0 mL, 72,0 mmol). La solucion luego se enfrié hasta alcanzar
0 °Cy se agreg6 lentamente complejo BH3;.Me>S (10M en THF, 45,0 mL, 450,0 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 12 h y, después de enfriar hasta alcanzar
t.a., se destruy¢ el exceso de borano mediante adicidon lenta de MeOH a 0 °C. La mezcla de
reaccion se concentré al vacio y el sélido blanco resultante se disolvio en EtOAc (120 mL)
y se lavd con solucidn de NaOH acuosa (20% v/v, 2 x 100 mL). La fraccidn orgénica luego

se extrajo y se colocd en HCI 2M acuoso (2 x 150 mL). Las fracciones acuosas acidas

——
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combinadas luego se basificaron hasta alcanzar pH 14 (adicion de NaOH s6lido) y se
extrajeron nuevamente con EtOAc (2 x 150 mL). Las fracciones orgénicas combinadas se
lavaron con salmuera (150 mL), .se secaron (MgSQy), se filtraron y se concentraron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (13,5 g, 87%) como un aceite claro que no
requirio purificacion adicional. 8y (CDCls) 7,29-7,16 (SH, m), 4,05 (1H, d, ./ 12,8 Hz), 3,88
(1H,dd, J 11,5y .J4,5 Hz), 3,78 (1H, m), 3,70-3,53 (2H, m), 3,51-3,40 (2H, m), 3.20 (1H,
d,J 13,2 Hz), 2,68 (1H, dt, J 12,1 y J 2,8 Hz), 2.48 (1H, m), 2,27 (1H, m). 2,20-2,15 (1H,
br. s).

INTERMEDIARIO 19

(35)-Morfolin-3-ilmetanol

A una solucion enjuagada con nitrogeno de Intermediario 18 (10,0 g, 48,3 mmol) en
MeOH (300 mL) se agregé paladio al 10% en peso sobre carbono (2,0 g) y la mezcla de
reaccion se coloco en un aparato Parr® a 50 psi de H, durante 18 h. La mezcla resultante
luego se filtr6 a través de Celite® y se concentr6 al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (5,2 g, 92%) como un aceite incoloro. 6y (CDCl;) 3,81-3,76 (2H, m), 3.58-3.,43
(3H, m), 3,35-3,28 (1H, m), 2,99-2,91 (5H, br. m). LCMS (ES+) 118,0 (M+H)".

INTERMEDIARIO 20

2-Yodo-4-difluorometoxianilina

 Se calent6 una solucién de 4-(difluorometoxi)anilina (1,0 g, 6,30 mmol) en AcOH
(6 mL) hasta alcanzar 60 °C y se agregd gota a gota monocloruro de yodo (1,07 g, 6,6
mmol) en AcOH (15 mL). La mezcla de reaccion luego se calent6 hasta alcanzar 85 °C y se
agité durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se enfri6 hasta alcanzar t.a. y se vertio en agua
fria y la suspension resultante se filtrd. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar
un aceite marrén oscuro. La purificacién mediante cromatogratia en columna (SiO,, 10-
20% de EtOAc/hexanos) proporciono el compuesto del titulo (0,40 g, 22%) como un aceite
marrén oscuro. &y (DMSO-de) 7,38 (1H, d, J 2,7 Hz), 6,98-6,94 (1H, m), 6,97 (1H, t, J 74,8
Hz), 6,75 (1H, d, J 8,8 Hz), 5,20 (2H, br. s). LCMS (ES+) 286,0 (M+H)", TR 3,28 minutos
(Método 5).

INTERMEDIARIO 21

Hrey
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Metil 3-{[(35)-4-(terc-butoxicarbonil)morfolin-3-illmetil}-1-metil-2-(trimetilsilil}-1 H-

indol-5-carboxilato

A una solucion agitada del Intermediario 11 (2,0 g, 4,48 mmol) en THF (30 mL) a
0 °C se agregd NaH (0,19 g, dispersion al 60% en aceite, 4,93 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a esta temperatura durante 30 minutos. Luego se agregd yoduro de metilo
(0,33 mL, 5,37 mmol) y la mezcla de reaccion se dejo entibiar hasta alcanzar t.a., luego se
agité durante 18 h. Se agreg6 agua (1 mL) y la mezcla de reaccidn se concentrd al vacio. Se
agregaron DCM (25 mL) y agua (10 mL). La fraccidén organica se separo, se lavo con
salmuera (10 mL), se seco (Na;SOy), se filtré y se concentré al vacio. La purificacion
mediante cromatografia en columna (SiO,, 10-25% de EtOAc/hexanos) proporciono el
compuesto del titulo (1,95 g, 95%) como un aceite amarillo claro. LCMS (ES+) 405,1 (M-
‘Bu)+H)", TR 3,80 minutos (Método 3).

INTERMEDIARIO 22

Metil 1-metil-3-[(3.5)-morfolin-3-ilmetill-1 H-indol-5-carboxilato

A una solucion agitada del Intermediario 21 (1,95 g, 4,23 mmol) en MeOH (15 mL)
se agregd HCl 4M en 1,4-dioxano (20 mL). La mezcla de reaccion se agitd a t.a. durante 16
h, luego se concentro al vacio. Se agregaron agua (10 mL) y DCM (10 mL). La fraccion
acuosa se separd, se basificé mediante la adicion de NaHCOs acuoso sat. y luego se extrajo
con DCM (5 x 30 mL). Las fracciones organicas combinadas se secaron (Na;SOy), se
filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,02 g, 84%)
como un so6lido amarillo que se utilizé sin purificacion adicional. LCMS (ES+) 289,2

(M+H)*, TR 2,00 minutos (Método 3).

INTERMEDIARIO 23

Metil 3-{[(35)-4-(aminocarbonotioilymorfolin-3-ilJmetil } -1-metil-1 H-indol-5-carboxilato

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del [ntermediario 22 de acuerdo con el
Meétodo Ky se aisldé como una goma marrén (80%) después de la purificacion mediante
cromatografia en columna (Si0,, 0-6% de MeOH/DCM). LCMS (ES+) 348.2 (M+H)", TR
2,63 minutos (Método 3).

INTERMEDIARIO 24
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Pentafluorofenil 3-{[(35)-4-(6.6-dimeti]-4-0x0-4.5.6.7-tetrahidro[ 1 .31tiazolo[5.4-c]piridin-

2-1Dmorfolin-3-illmetil }-1-metil-1 H-indol-5-carboxilato

A una solucion agitada del Ejemplo 2 (1,0 g, 2,20 mmol) en DMF (20 mL) se
agregd pentafluorofenol (0,49 g, 2,64 mmol), DIPEA (0,77 mL, 4,41 mmol) y EDC (0,55 g,
2,86 mmol). La mezcla de reaccion se agito a t.a. durante 16 h, luego se concentré al vacio.
Se agregaron DCM (15 mL) y agua (15 mL). La fraccion orgdnica se separd, se seco
(NayS0y), se filtrd y se concentrd al vacio. La purificacion mediante cromatografia en
columna (SiO,, 0-4% de MeOH/DCM) proporcioné el compuesto del titulo (1,04 g, 76%)
como una goma amarilla. LCMS (ES+) 621,3 (M+H)", TR 3,52 minutos (Método 4).

INTERMEDIARIO 25

terc-Butil (385)-3-{[5-ciano-2-(trimetilsilil)- 1 H-indol-3-il|metil imorfolina-4-carboxilato

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermediario 7'y 4-amino-3-
yodobenzonitrilo de acuerdo con el Mérodo Iy se aisléo como un s6lido amarillo (50%)
después del tratamiento final (EtOAc y agua) y la purificacién mediante cromatografia en
columna (SiO,, 5-100% de EtOAc/hexanos). LCMS (ES+) 414,0 (M+H)', TR 3,92 minutos
(Método 5).

INTERMEDIARIOS 26 v 27

(38)-3-[3-(TrimetilsiliDprop-2-in-1-il]morfolina-4-carbotioamida v (35)-3-(Prop-2-in-1-

imorfolina-4-carbotioamida, respectivamente

A una solucion agitada de acetileno de trimetilsililo (30,3 mL, 215.0 mmol) en THF
(300 mL) a 0 °C se agregd n-butillitio (86,2 mL, 2.5M en hexanos, 215,0 mmol) gota a gota
durante 15 minutos. Después de agitar a esta temperatura durante 30 minutos, se agregd el
Intermediario 4 (19,3 g, 107,7 mmol) durante 5 minutos. L.a mezcla de reaccion se agito a
0 °C durante 20 minutos y luego se dejé entibiar hasta alcanzar t.a. Después de agitar a t.a.
durante 40 minutos, la mezcla de reaccion se aplaco mediante la adicion de HCI acuoso 2M
(80 mL) y MeOH (50 mL), luego se agitd a t.a. durante 3 h. La mezcla de reaccion se
concentro al vacio. El residuo se disolvié en THF (60 mL). Se agregaron DIPEA (4,9 mL,
28.4 mmol) luego 1,1'-tiocarbonildiimidazol (5,3 g, 29,7 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a t.a. durante 16 h, luego se dividio entre DCM (50 mL) y agua (30 mL). La fraccién
organica se seco (Na,S0Oy), se filtrd y se concentro al vacio. La purificacion mediante
cromatografia en columna (Si0,, 0-2% de MeOH/DCM, seguido por SiO-,, 60-80% de

EtOAc/hexanos) proporciond el primer compuesto del titulo (2,35 g, 34%) como una goma
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marrén, LCMS (ES+) 257,0 (M+H)", TR 3,206 minutos (Método 5), seguido por el
segundo compuesto del titulo (1,55 g, 31%) como una goma marrén, LCMS (ES+) 185,0

(M+H)", TR 2,47 minutos (Método 5). Ambos se utilizaron individualmente sin

purificacion adicional.

INTERMEDIARIO 28

Metil 3-{[(3.5)-4-(6.6-dimetil-4-0x0-4.5.6.7-tetrahidro[ 1.3 Jtiazolo[5.4-¢]piridin-2-

iDmorfolin-3-ilJmetil } -2-(trimetilsilil)- 1 -benzofuran-5-carboxilato

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermediario 49 y metil 4-hidroxi-3-
yodobenzoato de acuerdo con el Mérodo Iy se aislé como una goma marrdn (49%) después
de la purificacién mediante cromatografia en columna (SiO,, 60-100% de EtOAc/hexanos).
LCMS (ES+) 528,2 (M+H)", TR 3,46 minutos (Método 9).

INTERMEDIARIO 29

Acido 3-{[(35)-4-(6.6-Dimetil-4-0x0-4.5.6.7-tetrahidro[ 1.3 ]tiazolo[5.4-¢]piridin-2-

il)morfolin-3-iljmetil}-1-benzofuran-5-carboxilico

A una solucion agitada del Intermediario 28 (0,326 g, 0,62 mmol) en 1,4-dioxano (8
mL) se agregd una solucién de LiOH.H,0 (0,054 ¢, 1,29 mmol) en agua (5 mL). La mezcla
de reaccion se agito a t.a. durante 1 h, luego a 60 °C durante 1 h y luego a t.a. durante 18 h
antes de concentrarse al vacio. El residuo se disolvié en agua (20 mL) y la solucién se lavo
con DCM (3 x 25 mL). La fraccidén acuosa se separ6, se acidifico con HCl acuoso 1M,
luego se extrajo con EtOAc (4 x 50 mL). Las fracciones organicas combinadas se secaron
(NasSQy), se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(0,135 g, 49%) como un so6lido blancuzco que se utilizd sin purificacion adicional. LCMS

(ES+) 442,2 (M+H)", TR 1,82 minutos (Método 9).

INTERMEDIARIO 30

Pentafluorofenil 3-{[(35)-4-(6,6-dimetil-4-0x0-4,5.6.7-tetrahidrof1.3]tiazolo[5.4-¢]piridin-

2-iDmorfolin-3-ilimetil}-1-benzofuran-5-carboxilato

A una solucién agitada del Intermediario 29 (0,135 g, 0,31 mmol) en DMF (8 mL)
se agregd pentafluorofenol (0,062 g, 0,34 mmol) y EDC (0,070 g, 0,37 mmol). La mezcla
de reaccion se agito a t.a. durante 16 h, luego se utiliz6 tal cual para la siguiente etapa.

LCMS (ES+) 608,1 (M+H)", TR 3,39 minutos (Método 9).
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INTERMEDIARIO 31

terc-Butil (35)-3-{[5-ciano-1-metil-2-(trimetilsilil)- 1 H-indol-3-1l]metil } morfolina-4-

carboxilato

A una solucion agitada del Intermediario 25 (1,6 g, 3,87 mmol) en THF (20 mL) a
-78 °C se agregé n-butillitio (1,9 mL, 2,5M en THF, 4,85 mmol). Después de agitar a esta
temperatura durante 10 minutos, Mel (0.3 mL, 4,84 mmol) se agregd y la mezcla de
reaccion se entibi6 hasta alcanzar t.a. durante 1 h. Se agregaron EtOAc (10 mL) y salmuera
(20 mL). La fraccion acuosa se separo y se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). Las fracciones
organicas combinadas se secaron (Na;SQy), se filtraron y se evaporaron al vacio. La
purificacion mediante cromatografia en columna (SiO,, 15-60% de EtOAc/hexanos)
proporciono el compuesto del titulo (1,60 g, cuantitativo) como un sélido blancuzco.

LCMS (ES+) 427,0 (M+H)", TR 2,51 minutos (Método 12).

INTERMEDIARIO 32

1-Metil-3-[(38)-morfolin-3-ilmetil]-1 H-indol-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermediario 31 de acuerdo con el
Método J 'y se aislé como un aceite amarillo (71%) que se utilizé sin purificacién adicional.

LC, TR 1,45 minutos (Método 12).

INTERMEDIARIO 33

(38)-3-[(5-Ciano-1-metil-1 H-indol-3-il)metil imorfolina-4-carbotioamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermediario 32 de acuerdo con el
Meétodo K y se aisldé como un s6lido marrén (92%) que se utilizé sin purificacion adicional.

LCMS (ES+) 298,0 (M-NH2)+, TR 1,76 minutos (Método 12).

INTERMEDIARIO 34

terc-Butil (35)-3-{[2-(trimetilsiliD)-1 H-indol-3-il]metil imorfolina-4-carboxilato

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermediario 7'y 2-yodoanilina de
acuerdo con el Método 1y se aislé como un soélido blanco (40%) después de la purificacidon
mediante cromatografia en columna (S10,, 15-60% de EtOAc/hexanos). LCMS (ES+)
333,0 (M-Bu)+H)", 2,50 minutos (Mérodo 12).
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INTERMEDIARIO 35

terc-Butil (385)-3-{[1-metil-2-(trimetilsilil)- 1 H-indol-3-ilImetil ¥morfolina-4-carboxilato

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermediario 34 de acuerdo con el
Meétodo W (utilizando solamente 1,1 equivalentes de NaH, realizando el tratamiento final en
EtOAc y agua y secando la fraccion orgéanica separada con Na;SOy) y se aislo como un
aceite amarillo (24%) después de la purificacion mediante cromatografia en columna (SiO,,
15-60% de EtOAc/hexanos). oy (DMSO-dg) 7,90-7,60 (1H, br. s), 7,39 (1H, d, J 8,3 Hz),
7,25-7,10 (1H, m), 7,10-7,00 (1H, m), 4,07-4,05 (1H, m), 3,88-3,85 (1H, m), 3,80 (3H, s),
3,70-3,60 (1H, br. s), 3,48-3,39 (2H, m), 3,31-3,24 (1H, m), 3,24-3,22 (2H, m), 2,90-2,75
(1H, m), 1,38 (9H, s), 0,47 (9H, s). LCMS (ES+) 403,0 (M+H)", 347,0 (M-"Bu)+H), TR
2,66 minutos (Método 12).

INTERMEDIARIO 36

1-Metil-3-[(3.5)-morfolin-3-ilmetil]-1 H-indol

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermediario 35 de acuerdo con el
Meétodo J y se aislo como un aceite incoloro (88%) que se utilizé sin purificacién adicional.

LCMS (ES+) 230,0 (M+H)", TR 1,53 minutos (Método 12).

INTERMEDIARIO 37

(38)-3-[(1-Metil-1 H-indol-3-i)metil morfolina-4-carboticamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermediario 36 de acuerdo con el
Meétodo K y se aislé como un sélido amarillo (48%) que se utilizd sin purificacion

adicional. LCMS (ES+) 290,0 (M+H)", TR 1,66 minutos (Método 12).

INTERMEDIARIO 38

6.6-Dimetil-2-[(35)-3-{[2-(trimetilsili]}-1-benzofuran-3-il]metil ymorfolin-4-il]-6.7-
dihidro[1.3]tiazolo[5.4-clpiridin-4(5 H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermediario 49 y 2-yodofenol de
acuerdo con el Método 1y se aislé como un aceite amarillo (77%) después de la
purificaciéon mediante cromatografia en columna (SiO,, 0-50% de EtOAc/hexanos). oy

(CDCly) 7,84-7.81 (1H, m), 7,27-7,25 (1H, m), 7,11-7,07 (2H, m), 5,00-4,90 (1H, m), 4,30-
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4,20 (1H, m), 4,00-3,86 (1H, m), 3,60-3,20 (7H, m), 1,41 (2H, s), 1,98-1,20 (6H, m), 0,22
(9H, s).

INTERMEDIARIO 39

4-Hidroxi-3-yodobenzaldehido

A una solucion agitada de 4-hidroxibenzaldehido (2.0 g, 16,39 mmol) en AcOH (30
mL) se agregd N-yodosuccinimida (4,5 g. 19,67 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a
t.a. durante 16 h, luego se filtrd. El filtrado se vertio en agua (100 mL) y se agregd EtOAc
(50 mL). La fraccion acuosa se separd, luego se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Las
fracciones orgénicas combinadas se lavaron con agua (2 x 20 mL), se secaron (Na,SOy), se
filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (2,0 g, 50%)
como un so6lido blanco que se utilizé sin purificaciéon adicional. LCMS (ES-) 247,1 (M-H),
TR 1,44 minutos (Método 9).

INTERMEDIARIO 40

4-Hidroxi-3-yodobenzonitrilo

A una solucion agitada del Intermediario 39 (5,2 g, 20,97 mmol) en acido férmico
(60 mL) se agreg6 acetato de sodio (2,1 g, 25,16 mmol), séguido por clorhidrato de
hidroxilamina (8,7 g, 125,.8 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 105 °C durante 3 h,
luego se enfri6 hasta alcanzar t.a. y se verti6 en agua. El sélido formado se filtr6 para
proporcionar el compuesto del titulo (3,0 g, 58%) como un sélido blanco que se utilizo sin

purificacién adicional. LCMS (ES+) 246,1 (M+H)", TR 1,64 minutos (Método 11).

INTERMEDIARIO 41

3-[(38)-Morfolin-3-ilmetil]-1-benzofuran-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermediario 7'y el Intermediario 40
de acuerdo con el Mérodo 1, seguido por el Mérodo J luego el Método Al'y se aislo como un
solido amarillo (10%) después de la purificacion mediante cromatografia en columna (SiOy,

0-10% de MeOH/DCM). LCMS (ES+) 243,1 (M+H)", TR 1,41 minutos (Método 12).

INTERMEDIARIO 42

(38)-3-[(5-Ciano-1-benzofuran-3-i)metil ]morfolina-4-carbotioamida

72
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El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermediario 41 de acuerdo con el
Meétodo K 'y se aisld como un sélido amarillo (cuantitativo) que se utilizé sin purificacion

adicional. LCMS (ES+) 302,1 (M+H"), TR 1,54 minutos (Método 12).

INTERMEDIARIO 43 (METODO N)

2-[(385)-3-{[5-(Difluorometoxi)-1H-indol-3-ilImetil}morfolin-4-il]-6,6-dimetil-6.7-
dihidro[1.31tiazolo[5.4-c]piridin-4(5 H)-ona

A una solucién del Intermediario 10 (0,07 g, 0,21 mmol) en THF (3 mL) se agregd
el Intermediario 15 (0,048 g, 0,22 mmol) y DIPEA (0,059 mL, 0,41 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitd a 60 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio para
proporcionar un aceite amarillo. La purificacion mediante cromatografia en columna (SiO,,
1-2% de MeOH/DCM:; seguida por SiO,, 80-100% de EtOAc/DCM) y la liofilizacion
(MeCN/agua) proporcionaron el compuesto del titulo (0,019 g, 20%) como un soélido
blancuzco. dy (CDs0OD) 7,73 (1H, d, J 2,1 Hz), 7.32 (1H, d. J 8.7 Hz). 7.20 (1H, s), 6.93
(1H, dd, J 8,7y J2,3 Hz), 6,72 (1H, t,J 75,6 Hz), 4,38-4,30 (1H, m), 4,09-4,06 (1H, m),
3,90 (1H, d, J 11,8 Hz), 3,71-3,46 (4H, m), 3,40-3,31 (1H, m), 3,10-3,04 (1H, m), 2,83 (2H,
s), 1,36 (6H, s). No se observaron protones intercambiables. LCMS (ES+) 463,0 (M+H)",
TR 3,07 minutos (Método 5).

INTERMEDIARIO 44

Metil 3-{[(35)-4-(6.6-dimetil-4-0x0-4,5.6.7-tetrahidro[1,3]tiazolo[5.4-c]piridin-2-

iDmorfolin-3-illmetil} -1 H-indol-5-carboxilato

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermediario 13 y el Intermediario
15 de acuerdo con el Método N v se aisldé como un sélido amarillo (69%) después de la
purificacién mediante cromatografia en columna (SiO;, 0-5% de MeOH/DCM). 8y
(CDs;OD) 8.62 (1H, d, J 1,0 Hz), 7.81 (1H, dd, /8,6 y J 1.6 Hz), 7,39 (1H, d, J 8,6 Hz),
7,24 (1H, s), 4,37 (1H, m), 4,07 (1H, m), 3,95 (3H, s). 3.90 (1H, d. J 11,7 Hz), 3,73-3,52
(4H, m), 3,38 (1H, m), 3,18 (1H, dd, J 13,9y J 5.4 Hz), 2.87 (1H, d, J 16,9 Hz), 2.81 (1H,
d,J 16,9 Hz), 1.37 (3H, s). 1,36 (3H, s). No se observaron protones intercambiables. LCMS
(ES+) 455,0 (M+H)", TR 2,59 minutos (Método 4).

INTERMEDIARIO 45
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Acido 3-{[(35)-4-(6.6-Dimetil-4-0x0-4.5.6.7-tetrahidro[ 1,3 tiazolo[5.4-¢]piridin-2-

iDmorfolin-3-illmetil} -1 H-indol-5-carboxilico

Al Intermediario 44 (2,18 g, 4,80 mmol) disuelto en 1,4-dioxano (20 mL) se agrego
una solucién de LiOH.H,0 (0,40 g, 9,60 mmol) en agua (20 mL) y la mezcla de reaccion se
agito a t.a. durante 16 h. Se agregd mas LiOH.H,0 (0,10 g, 2,40mmol) en agua (S mL) y la
mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentr6 al
vacio y el residuo bruto se dividi6 entre agua (100 mL) y DCM (200 mL). La fase acuosa
se acidifico hasta alcanzar pH 1 mediante la adicién de acuoso HCI (10% v/v) y se extrajo
con EtOAc (3 x 200 mL) y las fracciones orgdnicas combinadas se concentraron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (2,37 g, cuantitativo) como un solido amarillo. &y
(DMSO-dg) 12,35 (1H, br. s), 11,23 (1H, s), 8,58 (1H, s), 7,71 (1H, dd, /8,6 y J 1,5 Hz),
7,38 (1H, d, J 8,6 Hz), 7,30 (1H, d, J 2,1 Hz), 7,27 (1H, s), 4,27 (1H, m), 3,98 (1H, m),
3,73 (1H, d, J 11,6 Hz), 3,62-3,43 (4H, m), 3,28 (1H, m), 2,96 (1H, dd, ./ 13,9 y J 3,9 Hz),
2,83 (1H, d, J 16,9 Hz), 2,76 (1H, d, J 16,9 Hz), 1,26 (6H, s). LCMS (ES+) 441,0 (M+H)",
TR 2,65 minutos (Métrodo 35).

INTERMEDIARIO 46 (METODO O)

6.6-Dimetil-2-[(35)-3-{[5-(piperidin-1-ilcarbonil)-1 H-indol-3-1lJmetil } morfolin-4-il]-6,7-
dihidro[1.3]tiazolo[5.4-¢]piridin-4(5 H)-ona
Al Intermediario 14 (0,206 g, 0,34 mmol) disuelto en DCM (5 mL) se agregd

piperidina (0,035 g, 0,04 mL, 0,409 mmol) y la mezcla de reaccion se agito a t.a. durante 1
h. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y el residuo bruto se purifico mediante
cromatografia en columna (SiO,, 0-5% de MeOH/DCM). La muestra se liofilizd
(MeCN/agua) para proporcionar el compuesto del titulo (0,086 g, 50%) como un polvo
blanco. dy (DMSO-de) 11,07 (1H, s), 7,91 (1H, s), 7,36 (1H, d, J 8.3 Hz). 7,29 (1H, s), 7,27
(1H,d,J 1,9 Hz), 7,10 (1H, dd, J 8,5 y J 1,3 Hz), 4,19 (1H, m), 3,98 (1H, d, J 6,0 Hz), 3,74
(1H, d, J 11,7 Hz), 3,57 (4H, br. s), 3,50 (4H, m), 3,36-3,22 (1H, m), 2,92 (1H, dd, J 13,9y
J4,1 Hz), 2,71 (2H, t,J 17,1 Hz), 1,66-1,49 (6H, m), 1,26 (6H, s). LCMS (ES+) 508,0
(M+H)", TR 2,88 minutos (Método 5).

- INTERMEDIARIO 47

3-4[(35)-4-(6.6-Dimetil-4-0x0-4.5.6.7-tetrahidro{ 1.3]tiazolo[5.4-¢]piridin-2-ilYmorfolin-3-
il]metil}-N N-dimetil-1 H-indol-5-carboxamida

=
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El compuesto del titulo se preparo a partir del Intermediario 14 y dimetilamina de
acuerdo con el Método O'y se aislé como un polvo blanco (70%) después de la purificacién
mediante cromatografia en columna (Si0,, 0-10% de MeOH/DCM) y la liofilizacion
(MeCN/agua). 8y (CD;0D) 8,08 (1H, d, /0,9 Hz), 7,41 (1H, dd, /8,3 y J 0,6 Hz), 7,24

(1H,s), 7,21 (1H, dd, J 8,5y J 1,7 Hz), 4,35 (1H, m), 4,07 (1H, m), 3,89 (1H, d, J 11,7 Hz),

3,76-3,54 (4H, m), 3,42 (1H, dd, J 13,9 y J 10,2 Hz), 3,18-3,05 (7H, m), 2,82 (2H, s), 1,38
(6H, s). No se observaron protones intercambiables. LCMS (ES+) 468.5 ( M+H)+, TR 2,36
minutos (Método 3).

INTERMEDIARIO 48 (METODO W)

NN, 1-Trimetil-3-{[(35)-4-(5.6.6-trimetil-4-0x0-4,5.6,7-tetrahidro[ 1.3 ]tiazolo]5.4-¢]piridin-

2-imorfolin-3-iljmetil} -1 H-indol-5-carboxamida

A una solucidn agitada del Intermediario 47 (0,103 g, 0,22 mmol) en DMF (5 mL)

se agregd NaH (0,019 g, dispersion al 60% en aceite, 0,48 mmol) y la mezcla de reaccién
se agitd a t.a. durante 10 minutos. Se agregd yoduro de metilo (0,34 mL, 0,55 mmol). La
mezcla de reaccidn se agitd a t.a. durante 2 h, luego se aplaco con la adicidn de agua (0,5
mL) y se concentro al vacio. Se agregaron DCM (20 mL) y agua (20 mL). La fraccion
orgénica se separ¢ mediante un cartucho de separacion de fases Isolute® y se concentro al
vacio. La purificacién mediante cromatografia en columna (SiO,, 0-3% de MeOH/ DCM)
proporcioné el compuesto del titulo (0,085 g, 78%) como un solido blanco. &y; (CD3;0OD)
8.08 (1H,d, J0,9 Hz), 7,41 (1H, d, J 8,5 Hz), 7,27 (1H, dd, J 8,5 y 1.5 Hz), 7,18 (1H, s),
4,38-4,27 (1H, m), 4,13-4,00 (1H, m), 3,88 (1H, d, J 11,8 Hz). 3.80 (3H, s). 3,73-3,52 (4H,

m), 3,46-3,34 (1H, m), 3.23-3,02 (7H, m), 2.99 (3H. s). 2,87 (2H. s), 1.40 (3H. s), 1.39 3H,

s). LCMS (ES+) 496,3 (M+H)", TR 2,45 minutos (Método 3).

INTERMEDIARIO 49

6.6-Dimetil-2-{(38)-3-[3-(trimetilsiliDprop-2-in-1 -il {morfolin-4-i1}-6.7-
dihidro{1.3]tiazolo[5.4-cIpiridin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermediario 15y el Intermediario
26 de acuerdo con el Método Ny se aislo como un sélido amarillo (70%) después de la
purificacion mediante cromatografia en columna (Si0,, 60-80% de EtOAc/hexanos). Una
porcidén (0,10 g) de este material se purificd adicionalmente mediante cromatografia en

columna (Si0,, 0-2% de MeOH/DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (0,06 g)

/
\LC
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como un sélido blanco. &y (CD;0D) 4,22-4,08 (1H, m), 4.02-3,83 (2H, m), 3.71-3,50 (3H,
m), 3,49-3,33 (1H, m), 2,76-2,66 (4H, m), 1,29 (3H, s), 1,28 (3H, s), 0,00 (9H, s). No se
observé protoén intercambiable. LCMS (ES+) 378,2 (M+H)", TR 2,86 minutos (Método 4).

EJEMPLO 1

Metil 3-{[(35)-4-(6.6-dimetil-4-0x0-4.5.6.7-tetrahidro[1.3]tiazolo[5.4-c]piridin-2-

iDmorfolin-3-illmetil}-1-metil-1 H-indol-5-carboxilato

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermediario 23 y el Intermediario
15 de acuerdo con el Método Ny se aisld como un sélido blanco (91%) después de la
purificacién mediante cromatogratia en columna (Si0,, 0-4% de MeOH/DCM, seguido por
Si0,, 0-2% de MeOH/ EtOAc), luego HPLC preparativa (Método 13). 6y (CD;0D) 8,62-
8,59 (1H, m), 7,86 (1H, dd, J 8,7 y 1,6 Hz), 7,41-7,35 (1H, m), 7,18 (1H, s), 4,41-4,31 (1H,
m), 4,13-4,02 (1H, m), 3,95 (3H, s). 3,90 (1H, d, J 11,8 Hz), 3,79 (3H, s). 3.76-3,55 (4H,
m), 3,44-3,36 (1H, m), 3,15 (1H, dd, J 13,9y 5,4 Hz), 2.85 (1H, d, J 16,9 Hz), 2,80 (1H, d,
J 16,9 Hz), 1,36 (3H, s), 1,35 (3H, s). No se observd proton intercambiable. LCMS (ES+)
469,3 (M+H)", TR 2,88 minutos (Mérodo 4).

EJEMPLO 2

Acido 3-{[( 38)-4-(6.6-Dimetil-4-0x0-4.5.6.7-tetrahidro[ 1.3 [tiazolo[5.4-¢]piridin-2-

imorfolin-3-ilJmetil} -1-metil-1 H-indol-5-carboxilico

A una suspension agitada del Ejemplo 1 (1,15 g, 2,46 mmol) en 1,4-dioxano (20
mL) y MeOH (5 mL) se agrego6 una solucién de LiOH.H,0 (0,21 g, 4,91 mmol) en agua (5
mL). La mezcla de reaccion se agito a 60 °C durante 16 h, luego se concentré al vacio. Se
agregaron agua (100 mL) y DCM (200 mL). La fraccion acuosa se separo, se acidificd
hasta alcanzar pH 1 mediante la adicién de HCl acuoso 1M, luego se extrajo con EtOAc (4
x 200 mL). Las fracciones orgénicas combinadas se secaron (Na;SQy), se filtraron y se
concentraron al vacio. El solido se lavé con EtOAc para proporcionar el compuesto del
titulo (1,0 g, 90%) como un sélido blanco. éy (CD;0D) 8,64 (1H, d, J 1,1 Hz), 7,88 (1H,
dd, /8,7y 1,5 Hz), 7.36 (1H, d, J 8,7 Hz), 7,15 (1H, s), 4,52-4,39 (1H, m), 4,12-4,02 (1H,
m), 3,91 (1H, d, J 11,7 Hz), 3,79 (3H, s), 3,76-3,65 (2H, m), 3,64-3,50 (2H, m), 3,44-3,34
(1H, m), 3,16 (1H, dd, J 13,9y 5,3 Hz). 2,87 (1H, d,J 17.0 Hz), 2,81 (1H, d, / 17.0 Hz).
1,36 (3H, s), 1,35 (3H, s). No se observaron protones intercambiables, LCMS (ES+) 455.2
(M+H)", TR 2,57 minutos (Método 3).
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EJEMPLO 3

3-{[(35)-4-(6.6-Dimetil-4-0x0-4.5.6.7-tetrahidro[1.3]tiazolo[5.4-¢]piridin-2-il)-morfolin-3-
illmetil}-N.1-dimetil-N-(2-metoxietil)- 1 H-indol-5-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermediario 24 y N-(2-metoxietil)-
metilamina de acuerdo con el Método Oy se aisloé como un sélido blanco (70%) después de
la purificacion mediante cromatografia en columna (SiO,, 0-6% de MeOH/DCM). 8y
(CD3;0D) 8,09 (1H, br. s), 7,40 (1H, d, J 8,4 Hz), 7,26 (1H, dd, J 8,4 y 1,4 Hz), 7,17 (1H,
s), 4,42-4,32 (1H, m), 4,13-4,02 (1H, m), 3,89 (1H, d, J 11,7 Hz), 3,79 (3H, s), 3,74-3,25
(12H, m), 3,16 (3H, s), 3,14-3,04 (1H, m), 2,81 (2H, s), 1,37 (6H, s). No se observo proton
intercambiable. LCMS (ES+) 526,3 (M+H)", TR 2,58 minutos (Mérodo 3).

EJEMPLO 4

N-(Cianometil)-3-{[(35)-4-(6.6-dimetil-4-0x0-4.5.6.7-tetrahidro[1.3]tiazolo[5.4-¢]piridin-2-

iDmorfolin-3-illmetil}-N.1-dimetil-1 H-indol-5-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermediario 24 y (metilamino)-
acetonitrilo clorhidrato de acuerdo con el Méfodo O (con la adicién de 1,2 equivalentes de
DIPEA) y se aislé como un sélido blanco (63%) después de la purificaciéon mediante
cromatografia en columna (SiO;, 0-6% de MeOH/DCM). éy; (CD5OD) 8,17 (1H, d, J 0,9
Hz), 7,44 (1H, d, J 8,6 Hz), 7,34 (1H, dd, J 8,6 y 1,5 Hz), 7.20 (1H, s), 4,59 (1H. d, J 17,3
Hz), 4,51 (1H, d, J 17,3 Hz), 4,41-4,30 (1H, m), 4,11-4,01 (1H, m), 3,88 (1H. d, J 11,7 Hz),
3,80 (3H, s), 3,75-3,50 (4H, m), 3,45-3,33 (1H, m), 3,24 (3H, s), 3,11 (1H, dd. J13.9y 4,9
Hz), 2,81 (2H, s), 1,37 (3H, s), 1,36 (3H, s). No se observé proton intercambiable. LCMS
(ES+) 507,2 (M+H)", TR 2,62 minutos (Método 3).

EJEMPLO S

2-[(38)-3-{[5-(Azetidin-1 -ilcarbonil)- 1 -metil-1 H-indol-3-il|metil }morfolin-4-il]-6.6-
dimetil-6.7-dihidro[1.3]tiazolo[5.4-¢]piridin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del /ntermediario 24 y azetidina
clorhidrato de acuerdo con el Método O (con la adicion de 1,2 equivalentes de DIPEA) y se
aislé como un sélido blanco (65%) después de la purificaciéon mediante cromatogratia en
columna (Si0,, 0-6% de MeOH/DCM). 64 (CD50OD) 8,19 (1H, d, J 1,0 Hz), 7,50 (1H, dd, J
8,6y 1,6 Hz), 7,40 (1H, d, J 8,6 Hz), 7,18 (1H, s), 4,53-4,45 (2H, m), 4,36-4,28 (1H, m),
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4,29-4,18 (2H, m), 4,11-4,01 (1H, m), 3,87 (1H, d, J 11,8 Hz), 3,79 3H. s), 3,74-3,55 (4H,
m), 3,39 (1H, dd, J 13,9 y 10,2 Hz), 3,10 (11, dd, J 13,9 y 4,9 Hz), 2,84 (2H, s), 2,44-2,35

(2H, m), 1,38 (3H, s), 1,37 (3H, s). No se observd protén intercambiable. LCMS (ES+)
494,3 (M+H)", TR 2,59 minutos (Método 3).

EJEMPLO 6

3-{[(3S)-4-(6.6-Dimetil-4-0x0-4.5.6.7-tetrahidro[1.3]tiazolo[5.4-¢]piridin-2-il)morfolin-3-
illmetil}-N.N.1-trimetil-1 H-indol-5-carboxamida

El compuesto del titulo se preparo a partir del Intermediario 24 y dimetilamina
(40% v/v en agua) de acuerdo con el Método O (en MeCN) y se aislé como un solido
blanco (92%) después de la purificacién mediante cromatogratia en columna (S10,, 0-6%
de MeOH/DCM). 8y (CD;0D) 8,07 (1H, d, ./ 1,0 Hz), 7,41 (1H, d, J 8,5 Hz), 7,27 (1H, dd,
J 8,5y 1,6 Hz), 7,18 (1H, s), 4,39-4,29 (1H, m), 4,13-4,01 (1H, m), 3,88 (1H, d, ./ 11,7 Hz),
3,79 (3H, s), 3,75-3,55 (4H, m), 3,39 (1H, dd, J 13,9 y 10,1 Hz), 3.14 (6H, br. s), 3,12-3,02
(1H, m), 2,80 (2H, s), 1,37 (6H, s). No se observé proton intercambiable. LCMS (ES+)
482,3 (M+H)", TR 2,57 minutos (Método 3).

EJEMPLO 7

Metil 3-{[(35)-4-(6.6-dimetil-4-0x0-4,5.6.7-tetrahidro[1.3]tiazolo[5.4-c]piridin-2-

iDmorfolin-3-il]metil} - 1-benzofuran-5-carboxilato

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Infermediario 28 (se disolvid en
MeOH) de acuerdo con el Método J 'y se aisléo como un sélido blanco (44%) después de la
purificacion mediante cromatografia en columna (SiO,, 60-100% de EtOAc/hexanbs). oy
(CD;0D) 8,59 (1H, d, J 1,4 Hz), 7,93 (1H, dd, /8,7 y 1,7 Hz), 7,69 (1H., s), 7.44 (1H. dd, J
8,7 y 0,4 Hz), 4,55-4,39 (1H, m), 4,05-3,94 (1H, m), 3,89 (3H, s), 3,82 (1H, d, J 11,9 Hz),
3,70-3,40 (4H, m), 3,35-3,24 (1H, m), 3,08 (1H, dd, J 14,1 y 5,8 Hz), 2,77 (1H, d, J 17,0
Hz), 2,70 (1H, d, J 17,0 Hz), 1,28 (3H, s), 1,25 (3H, s). No se observo protén
intercambiable. LCMS (ES+) 456,1 (M+H)", TR 2,68 minutos (Método 9).

EJEMPLO 8

3-{[(35)-4-(6.6-Dimetil-4-0x0-4.5.6.7-tetrahidro{1.3]tiazolo[5.4-c]piridin-2-il)morfolin-3-

llmetil}-N. N-dimetil-1-benzofuran-5-carboxamida
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El compuesto del titulp se prepar6 a partir del Intermediario 30 y dimetilamina
(40% v/v en agua, 3 mL) de acuerdo con el Mérodo Oy se aislé como un sélido blanco
(33% del Intermediario 29) después de la purificacién mediante cromatografia en columna
(Si0,, 0-4% de MeOH/ DCM). oy (CDsOD) 8,16 (1H, d, J 1,3 Hz), 7,76 (1H, s), 7,54 (1H,
dd, /8,5y 0.4 Hz), 7,39 (1H, dd, J 8,5 y 1,7 Hz), 4,55-4,45 (1H, m), 4,14-4,01 (1H, m),
3,90 (1H, d, J 11,9 Hz), 3,79-3,59 (3H, m), 3,59-3,49 (1H, m), 3,45-3,34 (1H, m), 3,24-3,00
(7H. m), 2,81 (1H, d, J 16,9 Hz), 2,75 (1H, d, J 16,9 Hz). 1,37 (3H, s), 1.35 (3H, s). No se
observé protén intercambiable, LCMS (ES+) 469,1 (M+H)", TR 1,95 minutos (Método 9),
TR 1,50 minutos (Mérodo 10).

EJEMPLO 9

2-[(3 S)-3-{[5-( Azetidin-1-ilcarbonil)-1-benzofuran-3-il|metil imorfolin-4-il]-6.6-dimetil-
6.7-dihidro[1.3]tiazolo[5.4-c]|piridin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermediario 30y azetidina
clorhidrato (40% v/v en agua, 3 mL) de acuerdo con el Método O (con la adicién de 1,2
equivalentes de DIPEA) y se aislé como un sélido blanco (28% del Intermediario 29)
después de la purificacién mediante cromatogratia en columna (SiO,, 0-4% de
MeOH/DCM, seguido por SiO,, 0-5% de MeOH/EtOAc). 8y (CD;0D) 8,27 (1H,d, J 1,3
Hz), 7,77 (1H, s), 7,61 (1H, dd, J 8,6 y 1,7 Hz), 7,53 (1H, d, J 8.6 Hz), 4,53-4,45 (3H, m),
4,36-4,28 (2H, m), 4,15-4,02 (1H, m), 3,89 (1H, d, J 11,9 Hz), 3,77-3,54 (4H. m), 3.37 (1H,
m), 3,12 (1H, dd, J 14,0 y 5,4 Hz), 2,85 (1H, d, J 16,8 Hz), 2,79 (1H, d, ./ 16,8 Hz), 2,44-
2.35 (2H, m) 1,37 (3H, s), 1,35 (3H, s). No se observé protén intercambiable. LCMS (ES+)
481,1 (M+H)", TR 1,89 minutos (Método 9).

EJEMPLO 10

3-{[(35)-4-(6.6-Dimetil-4-ox0-4.5.6.7-tetrahidro[ 1.3 ]tiazolo[5.4-c]piridin-2-il)morfolin-3-

illmetil}-1-metil-1 H-indol-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermediario 15y el Intermediario
33 de acuerdo con el Método Ny se aislo como un solido blanco (38%) después de la
purificacién mediante cromatografia en columna (SiO,, 0-10% de MeOH/EtOAc), seguido
por HPLC preparativa (Mérodo 13). dy (DMSO-de) 8,45 (1H s), 7,64-7,56 (1H, m), 7,50
(1H,dd, J8,6 y 1,3 Hz), 7,43 (1H, s), 7,35-7,32 (1H, m), 4,29-4,21 (1H, m), 4,02-3,97 (1H,
m), 3,78 3H, s), 3,74 (1H, d, J 11,9 Hz), 3,60-3,45 (4H, m), 3,32-3,24 (1H, m), 2,93 (1H,
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dd, J 14,1 y 11,8 Hz), 2,77 (2H, s), 1,26 (6H, s). LCMS (ES+) 436,2 (M+H)", TR 2,37
minutos (Método 12).

EJEMPLO 11

3-{1(385)-4-(6.6-Dimetil-4-ox0-4.5.6,7-tetrahidro| 1 .3 ]tiazolo[5.4-¢|piridin-2-i)morfolin-3-
ilJmetil}-1-metil-1H-indol

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermediario 15y el Intermediario
37 de acuerdo con el Mérodo Ny se aisléo como un solido blanco (39%) después de la
purificacién mediante HPLC preparativa (Método 13). &y (DMSO-dg) 7,77 (1H, d, J 8,8
Hz), 7,39 (1H, d, J 8,1 Hz), 7,32 (1H, s), 7,20 (1H, s), 7,23-7,10 (1H, m), 7,06 (1H, s),
4,06-3,99 (1H, m), 4,10-3,85 (1H, m), 3,72 (3H, s), 3,70-3,60 (1H, m), 3,56-3,54 (2H, m),
3,49-3,47 (1H, m), 3,33-3,31 (2H, m), 2,85 (1H, dd, J 13,8 y 4,0 Hz), 2,73 (2H, d, J 3,2
Hz), 1,26 (6H, s). LCMS (ES+) 411,2 (M+H)", TR 2,49 minutos (Mérodo 12).

EJEMPLO 12 (METODO AI)

2-[(38)-3-(1-Benzofuran-3-ilmetilymorfolin-4-il]-6.6-dimetil-6.7-dihidro[1.3]tiazolo[5.4-
¢lpiridin-4(5 H)-ona

A una solucioén agitada del Intermediario 38 (0,25 g, 0,53 mmol) en 1,4-dioxano (4

mL) se agrego una solucidén de monohidrato de hidroxido de litio (0,047 g, 1,11 mmol) en
agua (2 mL). La mezcla de reaccidn se agitoé a 60 °C durante 2 h. Se agregd EtOAc (20
mL). La fraccidn orgénica se separo, se lavé con agua (3 x S mL), se secd (MgSQOy), se
filtré y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna (Si0,,
EtOAc), seguida por HPLC preparativa (Mérodo 13), proporciono el compuesto del titulo
(0,050 g, 24%) como un solido blanco. 6y (CDCl3) 7,92-7,90 (1H, m), 7.56 (1H, s), 7,51-
7,50 (1H, m), 7,36-7,30 (2H, m), 5,17 (1H, s), 4,30-4,28 (1H, m), 4,09-4,07 (1H, m), 3,90-
3,87 (1H, m), 3,74-3,57 (4H, m), 3,42-3,36 (1H, m), 3,03-2,98 (1H, m), 2,87-2,86 (2H, m),
1,41 (6H, m). LCMS (ES+) 398,2 (M+H)", TR 2,50 minutos (Método 12).

EJEMPLO 13

3-41(35)-4-(6.6-Dimetil-4-0x0-4.5.6.7-tetrahidro[ 1,3 1tiazolo[5.4-¢]piridin-2-il)morfolin-3-

il]metil}-1-benzofuran-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparo a partir del Intermediario 15y el Intermediario

42 de acuerdo con el Mérodo Ny se aislo como un so6lido blanco (15%) después de la
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purificacion mediante HPLC preparativa (Método 13). oy (CDCl3) 8,65 (1H, s), 7,66-7,55
(3H, m), 5,27 (1H, s), 4,52-4,40 (1H, d, J 10,6 Hz), 4,11-4,08 (1H, d, J 11,3 Hz), 3,90-3,50
(4H, m), 3,43-3,30 (2H, m), 3,02 (2H, s), 3,00-2,90 (1H, d, J 13,7 Hz), 1,44 (6H, s). LCMS
(ES+) 423,3 (M+H)", TR 2,32 minutos (Método 12).
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Reivindicaciones:

1. Un compuesto de férmula (I), o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo:

ey

en donde
RM representa hidrogeno o alquilo C4; y

R'? representa hidrogeno; o alquiloCi.s, alcoxiC.g, cicloalquiloCs., cicloalquilCs.
salquilo(C,.¢), arilo, arilalquilo(Ci.6), heterocicloalquiloCs.7, heterocicloalquilCs.;-
alquilo(C.6), heteroarilo o heteroarilalquilo(C,.¢), pudiendo estar cualquiera de dichos

grupos opcionalmente sustituido por uno o més sustituyentes; o

R! y Rlz, tomados junto con el atomo de carbono al que ambos estan unidos,
representan cicloalquiloCs.7 o heterocicloalquiloCs.7, pudiendo estar cualquiera de dichos

grupos opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes;
T representa oxigeno o N-R%;
V representa carbono o nitrégeno;
W representa carbono o nitrégeno;

R* representa hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, alquiloC, ¢, hidroxialquilo(Cj.),
trifluorometilo, arilalquilo(C;_6), oxazolinilo, triazolilo, hidroxi, alcoxiC, .4, difluorometoxi,
trifluorometoxi, cicloalcoxiCs.7, cicloalquilCs.7alcoxi(Cj.¢), morfolinilalcoxi(C,.4), ariloxi,
arilalcoxi(C.¢), alquilC.gtio, alquilC, ¢sulfinilo, arilsulfinilo, arilsulfonilo, alquilC;.
gsulfoniloxi, amino, azetidinilo, morfolinilo, alquilC;.¢carbonilamino, alquilC,.

¢carbonilaminometilo, alcoxiCsy.¢carbonilamino, [alcoxi(C,.g)carbonil]{alquil(C;.¢)Jamino,
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alquilC,.gsulfonilamino, alquilCs.¢carbonilo, alquilCs¢carbonilo oxima, alquilCs.scarbonilo
O-(metil)oxima, trifluorometilcarbonilo, carboxi, alcoxiC,.¢carbonilo, aminocarbonilo,
alquilC|.gaminocarbonilo, [hidroxialquil(C;.¢)Jaminocarbonilo, [dialquil(C;.
syaminoalquil(C,.¢)]aminocarbonilo, dialquil(C,.s)-aminocarbonilo, [alquil(C;.
¢)][cianoalquil(C,_¢)]aminocarbonilo, [alquil(C,.¢)][hidroxialquil(C,.¢)]aminocarbonilo,
[alcoxi(C 1-6)alquil(C,.6)][alquil(C,.¢)]Jaminocarbonilo, [dialquil(C;.¢)-aminoalquil(C;.
6)][alquil(C,.¢)]Jaminocarbonilo, cicloalquilCs.7alquil(C,.¢)aminocarbonilo, arilalquil(C;.
¢)aminocarbonilo, heteroarilaminocarbonilo, heteroarilalquil(C.¢)aminocarbonilo,
azetidinilcarbonilo, hidroxiazetidinilcarbonilo, aminoazetidinilcarbonilo, alcoxiCs.
¢carbonilaminoazetidinilcarbonilo, pirrolidinilcarbonilo, alquil(C,.¢)pirrolidinilcarbonilo,
alcoxiCy_galquil(C.¢)pirrolidinilcarbonilo, dialquil(C;.¢)aminopirrolidinilcarbonilo,
tiazolidinilcarbonilo, oxotiazolidinilcarbonilo, piperidinilcarbonilo, alquil(C;.
¢)piperazinilcarbonilo, morfolinilcarbonilo, alquilC,.gsulfonilo, alquilC,.gsulfonilmetil o

dialquil(C,.¢)aminosulfonilo; y
R* representa hidrdgeno, haldgeno, alcoxiCi.¢ o dialquil(C,.¢)aminocarbonilo; o

2 24 . .
R y R*, cuando se encuentran en 4tomos de carbono adyacentes, juntos

representan metilendioxi o difluorometilendioxi; y

R” representa alquiloC.g.

2. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacidén 1 en donde R representa

alquiloCi.s.

3. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 en

donde R'? representa alquiloCi.s.

4. Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en donde T representa N-R*".

5. Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en donde V es carbono.

6. Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en donde W es carbono.
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7. Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones
2 . . . . . .
precedentes en donde R? representa hidrégeno, ciano, carboxi, alcoxiCj.¢carbonilo,
dialquil(C,.¢)aminocarbonilo, [alquil(C;.¢)][cianoalquil(C,.¢)]aminocarbonilo, [alcoxi(C;.

s)alquil(C;¢)] [alquil(C 1.6)]-aminocarbonilo o azetidinilcarbonilo.

8. Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en donde R* representa hidrogeno.

9. Un compuesto como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8 en

donde R* representa metilo.

10. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1 como se describe

especificamente en la presente en cualquiera de los Ejemplos.

11. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1) tal
como se define en la reivindicacion 1, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable

del mismo, en asociacion con un portador farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto de férmula (I) tal como se define en la reivindicacion 1, o una sal

o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en terapia.

13. Un compuesto de férmula (I) tal como se define en la reivindicacion 1, o una sal
o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento y/o la
prevencidn de un trastorno para el cual estd indicada la administracion de un inhibidor

selectivo de PI3K.

14. El uso de un compuesto de féormula (I) tal como se define en la reivindicaciéon 1,
o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento y/o la prevencion de un trastorno para el cual esta

indicada la administracién de un inhibidor selectivo de PI3K.

15. Un método para el tratamiento y/o la prevencion de un trastorno para el cual
estd indicada la administracion de un inhibidor selectivo de PI3K que comprende
administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad efectiva de un
compuesto de formula (I) tal como se define en la reivindicacion 1, o una sal o un solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo.
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RESUMEN

DERIVADOS DE TIAZOL FUSIONADOS COMO INHIBIDORES DE
UINASA

Una serie de derivados de 6,7-dihidro[1,3]tiazolo[5,4-c]piridin-4(5H)-ona, que se
sustituyen en la posicidn 2 por un resto morfolin-4-ilo sustituido, que son inhibidores
selectivos de enzimas P13 quinasa, y son, por lo tanto beneficiosos en medicina, por

10 ejemplo en el tratamiento de afecciones inflamatorias, autoinmunes, cardiovasculares,

neurodegenerativas, metabolicas, oncologicas, nociceptivas u oftalmoldgicas.
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BOGOTA - COLOMBIA

PODER
Yo (nosotros) UCB PHARMA, S.A.

domiciliado(s) en 60, Allée de la Recherche, B-1070 Bruselas,
Belgica

Nombro(amos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
y/lo CARLOS H. PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E.
TORRES CARDOZO, de Bogota, Colombia, apoderados
verdaderos y legales con poder especial, amplio y suficiente,
para recabar de las oficinas y autoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policia, en cualquier instancia
0 recurso, la obtencion de- patentes de invencion, registros
de marcas, diseflos Industriales, modelos de utilidad,
depositos de nombres comerciales, lemas comerciales y
ensefias, registros de derechos de autor y contratos sobre
los mismos, obtencion de certificados de obtentor de
.vanedades vegetales, asi como sus prorrogas,

Prenovactones, anotaciones de traspaso, cambios de
nombre, domicilio y/o direccion; elaborar, tramitar y registrar
contratos de licencia y licencias de cualesquiera clases;

— intervenr como demandante o como demandado en

cualquier instancia y recurso ante cualquier juez,
corporacion, funcionano publico o autoridad en acciones
judiciales, administrativas y de policia tales como:
oposiclones al registro de marcas; acciones de caducidad,
cancelacion y nulidad; acciones rewvindicatorias, acciones
denvadas de la obtencion o explotacion de licencias;
acciones de competencia desleal; demandas penales;
acciones de Indemnizacién de perjuicios, reclamos vy
observaciones a soliciudes de patentes, disefios
industriales, modelos de utilidad, en el ejercicio de medidas
cautelares y en otras acciones 0 medidas similares.

A este efecto, lo(s) faculto(amos) para elevar solicitudes,

formular descripciones, enmiendas, protestas,

declaraciones, oposiciones, cancelaciones, nulidades,

g apelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas vy
A\

“ gravamenes prescritos por la ley; renunciar o desistir a
derechos concedidos 0 en curso de concesion; recibir toda

- Clase de documentos, y valores, dando el descargo

respectivo, y, en general, para dar ante dichas autoridades
todos los pasos necesarios al efecto indicado y tomar todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo de mis
(nuestros intereses), con todas las demas facultades legales
necesarias.

Este poder comprende la facultad de ratificar o confirmar en
mi (nuestro) nombre lo actuado asi como la facultad de
desistir, transigir, comprometer, y la de sustituirdo en todo o
en parte y revocar sustituciones. Asimismo nombro(amos)
a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO y/o CARLOS H.
PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E. TORRES CARDOZO,
domiciliado(s) en la 7 No. 71-21, Torre B, Piso 4, mis
(nuestros) apoderados en Colombia, con facultades para
recibir notificaciones y designar apoderados judici
extrajudiciales.

Otorgado y firmado en Bruselas

hoy de

POWER OF ATTORNEY

| (We) UCB PHARMA, S.A.

domiciled in 60, Allée de la Recherche, B-1070 Brussels,
Belgium

Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/or CARLOS H. PALACIO EASTMAN and/or MARTIN
E. TORRES CARDOZO, of Bogota, Colombia, my (our)
true and lawful attorneys with special, ample and sufficient
power to obtain from the Colombian administrative, judicial
and police offices and authorities, in any instance, privileges
of patents of invention, registration of trademarks, industrial
designs and utility models; registration of commercial
names, slogans and emblems, registration of copyright and
contracts related thereto, certificates of obtainers of
vegetables varieties, as well as extensions, renewals and
recordal of assignments and changes of name, domicile
and/or address related to the abovg; to prepare, prosecute
and register licenses of any kind; to act as plantiff or
defendant n any instance or recourse, and before any
judge, corporation, public official or authority in judicial,
administrative and police actions, such as: oppositions to
the registration of frademarks; caducity, cancellation and
nullity actions; claim actions derived from the obtaiming or
exploitation of licenses, action of unfair competition; criminal
proceedings, actions for payment of damages: claims or
observations on patent applications, models, industrial
designs and utility models; in the exercise of preventive
measures and in other actions or similar proceedings.

To that effect they hereby empowered to file applications,
formulate descriptions, amendments, protests, declarations,
oppositions, cancellations, nullities, appeals and claims: to
pay taxes, quotas and assessments prescribed by law,
renounce or waive the nghts granted or in the process of
granting; to receive all kinds of documents and valuables,
giving the respective release of receipt, and, in general, to
take before said authonties the necessary steps to such
effect, and any measures that they may deem pertinent to
the safeguard of my (our) interest(s) with all the other
necessary legal powers.

This power includes the facuity to ratify or confirm desist,
settle and ,-,;, 1seon my (our) behalf, and fo substitute
this powep g ‘é’r in part and to revoke substitutions. At

; / 1 (We) hereby appomnt JUAN PABLO

I[ENTO and/or CARLOS H. PALACIO
and/or MARTIN E. TORRES CARDOZO,
247n Carrera 7 No. 71-21, Tog€'B, Piso 4, my (our)
(s) in fact, with powers to ceive notifications and




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

|
|

Hoy de . , de
personalmente comparecio ante mi Allen NORRIS

a quien conozco, y de quien me consta que firmo el anterior
documento, debidamente juramentado declaré y dijo que él
(ella) es el Apoderado y Representante Legal

de UCB PHARMA, S.A.

Sociedad legalmente constituida para un periodo de
duracién que atn no ha terminado; que el declarante esta
autorizado por dicha compariia para conferir este poder; que
el sello estampado por €| al pie de tal poder, en nombre y

.;epresentacién de la expresada compaiiia, es el sello oficial
de ella; y que el objeto para el cual se confiere este
instrumento esta comprendido dentro del objeto social de la
sociedad.

El suscrito Notario hace constar que tuvo a la vista las
pruebas de la existencia de la sociedad.

Estado de
con fecha

y que quien confiere el presente poder es su representante.

Notario Pablico (sello)

. 4

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de de , comparecid(eron) ante mi

a quien (es) conozco y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede y
quien(es) declara(n) que otorgan el mismo para los fines y
propositos que en él se expresan.

Notario Publico (sello)
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NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

On this &O‘W\day of M of \QQQ? personally
n NOR

appeared before me Alle

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument who being by me duly
sworn did depose and say that he (she) is the Proxy and
Legal Representative

of UCB PHARMA, S.A.

Which is legally constituted for a term not yet expired, that
deponent is authorized by said Company to confer this
Power of Attorney:. that the seal affixed hereunto by the
deponent in the name and on behalf of said Corporation is
the corporate seal thereof; and that the purpose for which
this instrument is granted is included within the corporate
purpose of company.

The undersigned Notary Public attests that he has seen the
documents that prove the existence of the company.

State of LUl
under date of 20 M LNy

and that he (she) who grants the present power of attorney

Darmen HISH
rotfpuolissbleta Ueﬁ%%@llerde notaris

: sagiatian 30 Verenigingstraat
Bruxelles 1000 Brussel

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

Ub|IC (Seal)




APOSTILLE

(Convention de L2 Haye du 5 octobre 1961)

1. Pays: Belgique
2. Le présent acic public a été signé par: Hisette, Damien

3. Agissant en qualité de:  Notaire
4. Est revétu du sceau / timbre de: Notaire

Attesté Brussels

5. A Bruxelles 6.Le: 20/07/2007
7. Par le Service public fédéral Affaires étrangeres, Commerce extérieur et Coopération
au Développement

8. Sous le n: 9805070720744644

9. Sceau/timbre: 10. Signature:
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TRADUCCION AL ESPANOL de! Documento de Poder otorgado por UCB
PHARMA, S.A., con domicilio en Allée de la Recherche 60 B — 1070 Bruselas,
Béigica.

Hay un sello que dice:

ALLEN NORRIS
Apoderado y representante legal

Hay un sello que dice:

Damien Hisette
‘ Notario Asociado — Geassocieerde notaris
=2 Rue de I'Association 30 Verenigingstraat
Bruxelles 1000 Bruselas

Hay un sello que dice:
Damien Hisette

Notario Asociado de Bruselas
Geassocieerde notaris et Brussel

APOSTILLA
{Convencion de la Haya de Octubre 5 de 1961)

1. Pais: Bélgica

, Este documento publico

2. ha sido firmado por: Hisette, Damien

3. actuando en capacidad de: Notario

4, lleva el sello/timbre de: Notario
Bruselas

Certificado
5. -en Bruselas ¥ El: 29/07/2007

7. por el Servicio Publico federal de Asug S extran_]eros _a,{“r”' cio exterior y
Cooperacién para el Desarrollo 47

Kotarig Cyq,

€tej6 g prege ' de et
8. No. 9805070720744644 /| elorigi JQZ” rz f dpo,z ;m . 'ézl:u :e
9. Sello/timbre: 10. Firma ' { F Wﬂa{' &
hay un sello que dice: EB, 2009| =
NOTAR; Cu =
SERVICIO PUBLICO FEDERAL 1 ~~°9w D€, Colomps
DE ASUNTOS EXTRANJEROS e U] o Ziror
COMERCIO EXTERIOR Y COO- (FIRMA)

PERACION PARA EL DESARROLLO Jean-Paul Lignier
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

) ] i
| mp——— |
. : } Fécna: 2085-12-;1 15:48:28 Dep. 2020 DIRNUEVASCR

% Tra.11 PATENTEIVII Evg: |3'78' 5Fé\SENACIONAL'
I ,::\;}M ; B Act. 411 PRESENTACION olios: J
] N e | | 16N 4 A3TA DE CHEQUED
ndustria vy C > rci ADMISION AT - \
’ Indwpiriny Comercio RAMITE - NUEVAS CREACIONES
PATENTE DE INVENCION [ ] -+ MODELO DE UTILIDAD ] Art 33 Decision 486/00

Indicacién que se solicita una pa ente,
Datos de identificacidn del solicit:
Descripcion de Ia invencidn

ante o de la persona que p * solicitud

Oibujos de ser estos pertinentes

SN N

Comprobante de pago de las tasias establecidas (De ser el caso formato de drscuento)
Completa |

Incompleta D

~ PaTENTE DEINVENCION peT ] WopeLo deumiLina per [T aras Declslén 486/00, Circular Unica
‘ / Indicacion que se solicita una p CT

Copia de la solicitud en espafiol| tal como fue presentada inicialmente (capftulo desbrlptlvo
Q reivindicatorio, resumen)

l ' ] ~ Dibujos de ser estos pertinentesl
é/ Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

1 Cdmpleta , : Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Decisién 486/00)

I Indicacién que se solicita Disedd industrial ' ‘ ‘ T
' D Datos de identificacion del soHoit‘ante o de la persona que presenta la solicitud
) D Representacidn grafica y fotogré‘ica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
. disefio {
D Comprobante de pago de las tasé’s establecidas :
Completa D ! X incompleta D
A ESQUEMA DE TRAZADO D _ (Art. 92 Declsién 486/00)

Indicacion que se solicita un esqdema de trazado

Datos de identificacién del solicitz,nte o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica de un esduema de trazado
I

HERENRN

Comprobante de pago de las tashs establecidas

Completa ' " incompleta D
] o]




,?‘» - é:%:
/= i, :
\(;{ \;*‘ Industria y Comercio
\ SUPERINTENDENCIA
* x &
Bogota,
2020
Doctor (a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representante de
UCB PHARMA S.A.

REFERENCIA Radicacidén No. 9 149835

Solicitud internacional PCT/GB2008/02194
Fecha inicio fase nacional 26/01/2010
Tramite 11

Evento 378

Actuacidn 430

Oficio No. e
~'Z~nf‘,
-, w v
Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidén de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberéan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinarda segin indiquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del pgitulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA ESPEDES DE/VERGEL
Directora de Nuevas Creacdiones (c)

El ante requerimiento fue notificado por fijacidén en lista de

fech -~
aggail L0 rEB 2010

GA

Al contestar favor indique el nGmero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000

de radicacidn consignado en el rétulo Sede CAN: Av, Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogoté& D.C. Colombia



