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ANEXO A
NOMBRE DE LOS INVENTORES

Inventor (es)

1. MANNION, Michael -

2. RAEPPEL, Stéphane

3. CLARIDGE, Stephen William ~
4. GAUDETTE, Frédéric

5. ZHAN, Lijie -

6. ISAKOVIC, Ljubomir

7. SAAVEDRA, Oscar Mario -
8. UNO, Tetsuyuki ~

9. KISHIDA, Masashi ~~

10. VAISBURG, Arkadii ~
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ANEXO B
DIRECCION DE LOS INVENTORES

74 St-Cuthbert Street Montreal, Québec H2W 1L5 Canada.

2620 de I'Etrier St-Lazare, Québec J7T 3L8 Canada.

#2 443 Notre Dame East Montreal, Québec H2Y 1C9 Canada.

1880 du Portage Laval, Québec H7Y 0A2 Canada.

2540 Boulevard de la Cote Vertu Montreal, Québec H4R 1P5 Canada.
252 Castle Road Beaconsfield, Québec H9W 2W5 Canada.

749 Ave. Outremont Montreal, Québec H2V 3N2 Canada.

749-1 Tsudaka, Okayama-city, Okayama, 701-1152 Japon.

2-3-903 Yamate-cho, Ako-shi, Hyogo, 678-0202 Japén.

10 Riverwood Grove Kirkland, Québec H9J 2X2 Canada.
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ANEXO C
DOMICILIO DE LOS INVENTORES

Québec, Canada.
Québec, Canada.
Québec, Canada.
Québec, Canada.
Québec, Canada.
Québec, Canada.
Québec, Canada.
Okayama, Japon.
Hyogo, Japoén.

Québec, Canada.
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INHIBIDORES DE ACTIVIDAD DE PROTEINA TIROSINA QUINASA

SOLICITUDES RELACIONADAS

5 Esta solicitud reclama el beneficio de la Scolicitud
Provisional de E.U.A. No. de serie 61/034,005, presentada el
5 de Marzo de 2008. Todas las ensehanzas de la solicitud

antes referenciada se incorporan agqui para referencia.

10 CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencidén se refiere a compuestos que inhiben
la actividad de proteina tirosina quinasa. En particular la
invencidén se refiere a compuestos que inhiben la actividad de

15 proteina tirosina gquinasa de receptores del factor de
crecimiento, resultando en la inhibicidén de senalizacidén del
receptor, por ejemplo, la inhibicién de sefalizacidén del
receptor de VEGF y senalizacién del receptor de HGF. Mé&s
particularmente, la invencidén se refiere a compuestos,

20 composiciones y métodos para la inhibicidén de sefializacidn

del receptor de VEGF y sefializacién del receptor de HGF.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

25 Las tirosina quinasas se pueden clasificar como
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receptor del factor de crecimiento (por ejemplo, EGFR, PDGFR,
FGFR y erbB2) o no receptor (por'ejemplo c-src y bcr-abl)
quinasas. Las tirosina quinasas tipo receptor se componen de
aproximadamente 20 diferentes subfamilias. Las tirosina
guinasas tipo no receptér se componen de numerosas familias.
Estas tirosina quinasas tienen diversa actividad bioldgica.
Los receptores de_tirosina quinasas son enzimas grandes dque
extienden la membrana celular y poseen un dominio de unidn
extracelular para factores de crecimiento, un dominio de
transmembrana, y una porcidén intracelular gque funciona como
una quinasa para fosforilar un residuo de tirosina especifico
en proteinas y por tanto para influenciar la proliferacidn
celular. Actividad aberrante o inapropiada de ©proteina
guinasa puede contribuir a dar origen a estados de enfermedad
asociados con dicha actividad de quinasa aberrante.
Angiogénesis es un componente importante de ciertos
procesos fisioldégicos normales tales como embriogenésis vy
curacidén de heridas, pero angiogénesis aberrante contribuye
con algunos trastornos patoldégicos y en particular a
crecimiento tumoral. VEGF-A (factor A de crecimiento
endotelial wvascular) es un factor clave gue promueve la
neovascularizacién (angiogénesis) de tumores. VEGEF induce
proliferacidén de célula endotelial y migracidén por medio de
seflalizacidén a través de dos receptores de alta afinidad, el

receptor de tirosina quinasa tipo fms, Flt-1, y el receptor
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que contiene dominio de inserto quinasa, KDR. Estas
respuestas de seflalizacidén son dependientes criticamente en
la dimerizacidén del receptor y activacién de actividad de
tirosina quinasa del receptor intrinseco (RTK). La unién de
VEGF como un homodimerc enlazado a disulfuro estimula la
dimérizacién del receptor y activacidén del dominio de RTK. La
actividad de quinasa autofosforila los residuos de tirosina
del receptor citopldsmico, que entonces sirve como sitios de
unién para moléculas involucradas en la propagacién de una
cascada de seflalizacién. Aunque las multiples trayectorias se
enlazan ©para ser aclaradas para ambos receptores, la
sefializacién de KDR se estudia mas extensamente, con una
respuesta mitogénica sugerida para involucrar ©proteina
guinasas activadas con mitdégeno ERK-1 y ERK-2.

La interrupcidén de la seflalizacidén del receptor de
VEGF es un objetivo terapéutico muy atractivo en el céncer,
ya que la angiogénesis es un requisito previo para todo el
crecimiento de tumores sdélidos, y que el endotelio maduro se
mantiene relativamente en reposo (con la excepcidén del
sistema reproductivo femenino. y en la cicatrizacién de
heridas). Varios enfoques experimentales para la inhibicidn
de la sefalizacidén de VEGF han sido examinados, incluyendo el
uso de anticuerpos neutralizantes, los antagonistas de
receptores, receptores solubles, constructos antisentido vy

estrategias dominantes-negativas.
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A pesar del atractivo de la terapia anti-
angiogénica mediante la inhibicidén del VEGF solamente, varias
cuestiones pueden limitar este enfoque. Los niveles de
expresién VEGF pueden ser elevados por numerosos estimulos
diversos y quizds lo mds importante, el estado de hipoxia de
los tumores derivados de la inhibicidén de VEGFR, puede llevar
a la induccidén de factores que promueven la invasidén tumoral
y la metdstasis por lo tanto, el potencial de socavar el
impacto de los inhibidores de VEGF como terapias contra el
cancer.

El HGF (factor de crecimiento de hepatocitos) y el
receptor de HGF, c-met, estdn implicados en la capacidad de
las células tumorales para minar la actividad de la
inhibicién del VEGF. HGF derivado de cualquiera de los
fibroblastos del estroma que rodean las células tumorales o
expresados desde el propic tumor se han sugerido para
desempefiar un papel fundamental en angiogénesis tumoral,
invasidén y metdstasis. Por ejemplo, el crecimiento de células
cancerosas 1invasivas es drésticamente mejorado por las
interacciones del tumor del estroma que afectan la ruta
HGF/c-Met (receptor de  HGF). HGF, que se identificd
originalmente como un potente mitdgeno para hepatocitos es
principalmente secretado por las células del estroma y la HGF
secretada puede promover la motilidad y la invasidén de varias

células cancerosas que expresan c-Met en una forma paracrina.
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La unién de HGF a c-Met lleva a la fosforilacidén del receptor
y activacidén de la ruta de sefializacidén de proteina quinasa
activada por Ras/mitdgeno (MAPK) , mejorando asi el
comportamiento maligno de las células cancerosas. Por otra
parte, la estimulacién de la ruta HGF/c-met en si misma puede
conducir a la induccidn de la expresidn de VEGF,
contribuyendo automaticamente directamente a la actividad
angiogénica.

Por lo tanto, estrategias antitumorales anti-
angiogénicas o enfoques que se dirigen a la seflalizacidn de
VEGF/VEGFr o sefializacién de HGF/c-met puede representar
terapias contra el cancer mejoradas.

Las tirosina quinasas también contribuyen a 1la
patologia de las enfermedades oftalmoldgicas, enfermedades y
condiciones, tales como la degeneracidén macular relacionada
con la edad (AMD) y la retinopatia diabética (RD). La ceguera
de dichas enfermedades se ha relacionado con anomalias en la
neovascularizacién retinal. La formacién de nuevos vasos
sanguineos es regulada por factores de crecimiento como el
VEGF y HGF que activan receptores de tirosina gquinasas dque
resultan en la apertura de vias de sefializacidén gque conducen
al rompimiento de plasma en la macula, causando pérdida de
visidén. Las quinasas son blancos atractivos de esta manera
para el tratamiento de enfermedades oculares que involucran

neovascularizaciédn.
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Por lo tanto, hay una necesidad de desarrollar una
estrategia para controlar la neovascularizacidén de los o0jos y
desarrollar una estrategia para el tratamiento de
enfermedades oculares.

A continuacidén se describen moléculas pequefias que
son potentes inhibidores de la actividad de proteina tirosina

guinasa.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona nuevos compuestos
y métodos para el tratamiento de una enfermedad sensible a la
inhibicién de la actividad de quinasa, por ejemplo una
enfermedad sensible a la inhibicién de la actividad de la
proteina tirosina quinasa, per ejemplo una enfermedad
sensible a la inhibicidén de la actividad de proteina tirosina
quinasa de 1los receptores del factor de crecimiento, por
ejemplo una enfermedad sensible a la inhibicidén de la
sefializacidén del receptor tipo tirosina quinasa, o por
ejemplo, una enfermedad sensible a 1la inhibicidén de
seflalizacién del receptor de VEGF. En una modalidad 1la
enfermedad es una enfermedad proliferante celular. En otra
modalidad, la enfermedad es una enfermedad oftalmoldégica. Los
compuestos de la invencidn son inhibidores de la actividad de

la quinasa, tal como actividad de 1la proteina tirosina
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quinasa, por ejemploc actividad de proteina tirosina quinasa
de los receptores del factor de crecimiento, o por ejemplo la
sefializacidn del receptor tipo tirosina quinasa.

En un primer aspecto, la invencidén proporciona
compuestos de fdérmula (I) que son Utiles como inhibidores de

guinasa:

G

/

L—Ar

y N-éxidos, hidratos, solvatos, sales farmacéuticamente
aceptables, profdrmacos y sus complejos, y mezclas racémicas
y escalémicas, diasteredémeros y enantidmeros de los mismos,
donde D, M, Z, Ar y G son tal como se definen en este
documento. Debido a que los compuestos de la presente
invencidén son UGtiles como inhibidores de quinasa son, por 1lo
tanto, herramientas uUtiles de investigacidén para el estudio
del papel de las quinasas en estados normal y de enfermedad.
En algunas modalidades, la invencién proporciona compuestos
gque son Uutiles como inhibidores de 1la seflalizacidédn del
receptor de VEGF y, por tanto, son herramientas utiles de
investigacién para el estudio de la funcidén del VEGF en los
estados normal y de enfermedad.

La referencia a "un compuesto de la férmula (I)",
(o0 equivalentemente, "un compuesto de acuerdo con el primer

aspecto", o "un compuesto de la presente invencidén”, y

14
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similares), en lo sucesivo se entendera que incluye
referencia a N-éxidos, hidratos, solvatos, sales
farmacéuticamente aceptables, profdrmacos y sus complejos, y
mezclas racémicas y escalémicas, diasteredmeros, enantidmeros
y tautémeros de los mismos, a menos que se indique 1o
contrario.

En un segundo aspecto, la invencidén proporciona
composiciones que comprenden un compuesto segun la presente
invencién 3% un portador farmacéuticamente aceptable,
excipiente o diluyente. Por ejemplo; la invencidn proporciona
composiciones que comprende un compuesto que es un inhibidor
de la sefializacidén del receptor de VEGF, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador
farmacéuticamente aceptable, excipiente o diluyente.

En un tercer aspecto, la invencién proporciona un
método de inhibicién de la actividad de gquinasa, por ejemplo
la proteina tirosina quinasa, por ejemplo la actividad de la
tirosina quinasa de un receptor del factor de crecimiento,
incluyendo el métocdo el contacto de la gquinasa con un
compuesto de acuerdo con la presente invencidn, o con una
composicidn segun la presente invencidn. En algunas
modalidades de este aspecto, la invencidén proporciona un
método de inhibicién de la sefializacidén del receptor tipo
tirosina quinasa, por ejemplo, la inhibicién de la

sefializacién del receptor de VEGF. La inhibicidén puede estar
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en una célula o un organismo multicelular. Si en una célula,
el método de acuerdo a este aspecto de la invencidén comprende
el contacto de la célula con un compuestc de acuerdo con la
presente invencidén, o con una composicidén segun la presente
invencién. Si en un organismo multicelular, el método de
acuerdo con este aspecto de la invencidén comprende
administrar al organismo un compuesto segin la presente
invencién, o una composicién segun la presente invencidn. En
algunas modalidades el organismo es un mamifero, por ejemplo
un primate, por ejemplo, un ser humano.

En un cuarto aspecto, la invencién proporciona un
méﬁodo de inhibicién de la angiogénesis, el método comprende
la administracién a un paciente en necesidad del mismo de una

cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segin la

presente invencién, o una cantidad terapéuticamente efectiva

de una composicidén segun la presente invencién. En algunas
modalidades de este aspecto, la angiogénesis que debe
inhibirse estd involucrada en el crecimiento del tumor. En
algunas otras formas de modalidad de la'angiogénesis que se
inhibird es la angiogénesis retinal.-En algunas modalidades
de este aspecto, el paciente es un mamifero, por ejemplo un
primate, por ejemplo, un ser humano.

En un quinto aspecto, la invencidén proporciona un
método para tratar una enfermedad sensible a la inhibicidén de

actividad de quinasa, por ejemplo una enfermedad sensible a
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la inhibicién de actividad de proteina tirosina quinasa, por
ejemplo una enfermedad sensible a la inhibicidén de actividad
de proteina tirosina quinasa de los receptores del factor de
crecimiento. En algunas modalidades de este aspecto, la
invencién proporciona un método para tratar una enfermedad
sensible a la inhibicidén de la sefializacidén del receptor tipo
tirosina gquinasa, por ejemplo una enfermedad sensible a la
inhibicién de sefializacién del receptor de VEGF, el método
comprendiendo la administracién a un organismo en su
necesidad de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto segin la presente invencidén, o una composicién
segin la presente invencidén. En algunas modalidades de este
aspecto, el organismo es un mamifero, por ejemplo un primate,
por ejemplo, un ser humano.

En un sexto aspecto, la invencidén proporciona un
método para tratar una enfermedad proliferante celular, el
método comprendiendo la administracién a un paciente en
necesidad del mismo de una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto segun la presente invencidn, o una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicidén de acuerdo con
la presente invencidén. En algunas modalidades de este
aspecto, la enfermedad de proliferacién celular es el cancer.
En algunas modalidades, el paciente es un mamifero, por
ejemplo un primate, por ejemplo, un ser humano.

En un séptimo aspecto, la invencidédn proporciona un

17
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método para tratar una enfermedad, trastorno o enfermedad
oftdlmica, el método comprendiendo: la administracién a un
paciente necesitado de ello de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto segln la presente invencidn, © una
cantidad terapéuticamente efectiva de una composicidén segun
la presente invencién. En algunés modalidades de este
aspecto, la enfermedad es causada por la angiogénesis
coroidea. En algunas modalidades de este aspecto, el paciente
es un mamifero, por ejemplo un primate, por ejemplo, un ser
humano.

En un octavo aspecto, la invencidén provee la
utilizacién de un compuesto segun la presente invencidén a
favor o en la fabricacién de un medicamento para inhibir la
actividad de quinasa, por ejemplo, para inhibir la actividad
de proteina tirosina quinasa, por ejemplo, para inhibir la
actividad de proteina tirosina gquinasa de receptores del
factor de crecimiento. En algunas modalidades de este
aspecto, la invencidén provee la utilizacidén de un compuesto
de acuerdo con 1la presente invencién a favor o en la
fabricacién de un ﬁedicamento‘ para inhibir la sefalizacidn
del receptor tipo tirosina quinasa, por ejemplo, para inhibir
la seflalizacién del receptor de VEFG. En algunas modalidades
de este aspecto, la invencidén provee la utilizacidén de un
compuesto segun la presente invencién a favor o en la

fabricacién de un medicamento para tratar una enfermedad
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sensible a la inhibicidén de actividad de quinasa En algunas
modalidades de este aspecto, la enfermedad es sensible a la
inhibicidén de actividad de proteina tirosina quinasa, por
ejemplo la inhibicién de actividad de proteina tirosina
guinasa de receptores del factor de crecimiento En algunas
modalidades de este aspecto, la enfermedad es sensible a la
inhibicién de 1la seflalizacién del receptor tipo tirosiné
gquinasa, por ejemplo la sefializacidédn del receptor de VEGF. En
algunas modalidades, la enfermedad es una enfermedad
proliferante celular, por ejemplo cancer. En algunas
modalidades de este aspecto, la enfermedad es una enfermedad,
trastorno o afeccién oftdlmica. En algunas modalidades de
este aspecto, la enfermedad, trastorno o afeccidén oftdlmica
es causada por la angiogénesis coroidea. En algunas
modalidades de este aspecto, la enfermedad es la degeneracién
macular relacionada con la edad, retinopatia diabética o
edema de retina.

En un noveno aspecto, la 1invencidén provee la
utilizacidén de un compuesto segun la presente invencidn, o
una composicidén del mismo, para inhibir la actividad de
qguinasa, por ejemplo, para inhibir la actividad del receptor
tipo tirosina quinasa, por ejemplo, para inhibir 1la actividad
de proteina tirosina quinasa de receptores del factor de
crecimiento. En algunas modalidades de este aspecto, la

invencién provee la utilizacién de un compuesto segun la
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presente invencidén, o una composicidén del mismo, para inhibir
la seflalizacién del receptor tipo tirosina quinasa, por
ejemplo, para inhibir la seflalizacidén del receptor de VEGF.

En un décimo aspecto, la invencién provee la
utilizacién de un compuesto seguin la presente invencidn, o
una composicién del mismo, para tratar una enfermedad
sensible a la inhibicién de la actividad de la gquinasa, por
ejemplo una enfermedad sensible a 1la 1inhibicidén de la
actividad de proteina tirosina quinasa, por ejemplo una
enfermedad sensible a la inhibicién o 1la actividad de
proteina tirosina <quinasa del receptor del factor de
crecimiento. En algunas modalidades de este aspecto, la
invencién provee 1la utilizacidén de un compuesto segun la
presente invencién, o una composicidén del mismo, para tratar
una enfermedad sensible a la inhibicién de la sefializacidn
del receptor tipo tirosina quinasa, por ejemplo una
enfermedad sensible a la inhibicidén de seflalizacidén del
receptor de VEGF. En algunas modalidades de este aspecto, la
enfermedad es una enfermedad proliferante celular, por
ejemplo cancer. En algunas modalidades de este aspecto, la
enfermedad es una enfermedad, trastorno e} condicién
oftdlmica. En algunas modalidades de este aspecto, 1la
enfermedad, trastorno o condicién oftdlmica es causada por
angiogénesis coroidea.

Lo anterior se limita a resumir algunos aspectos de
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la invencidén y no se pretende gque sean limitativos por
naturaleza. Estos aspectos y otros aspectos y modalidades se

describen mds detalladamente a continuacidn.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencidén proporciona compuestos, composiciones
y métodos para inhibir la actividad de quinasa, por ejemplo,
actividad de la proteina tirosina quinasa, por ejemplo, la
actividad del receptor-de la proteina gquinasa, por ejemplo,
el receptor KDR de VEGF. La invencidén también proporciona
compuestos, composiciones y métodos para inhibir la
angiogénesis, el tratamiento de una enfermedad sensible a la
inhibicién de la actividad de gquinasa, tratamiento de
enfermedades de proliferacién celular y las condiciones y el
tratamiento de enfermedades, trastornos \% condiciones
oftdlmicas. La patente y la literatura cientifica referida
aqui reflejan el conocimiento gque estd disponible para
aquellos con conocimientos en la materia. Las patentes
concedidas, solicitudes de patente publicadas Yy las
referencias que se citan en este documento se incorporan por
referencia a la misma medida que si cada una sea especifica e
individualmente indicada para incorporarse por referencia. En
el caso de inconsistencias, la presente descripcidn

prevalecera.
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A los efectos de 1la presente invencién, las
siguientes definiciones se utilizaran (a menos que
expresamente se indique lo contrario):

Para simplificar, radicales quimicos se definen y
se refirieren a lo largo de la descripcidén primariamente como
radicales quimicos univalentes (por ejemplo, alquilo, arilo,
etc.). No obstante, dichos términos también se utilizan para
transmitir correspondientes radicales multivalentes en las
circunstancias apropiadas estructurales <claras para 1los
expertos en la técnica. Por ejemplo, mientras un radical
"alquilo" se refiere generalmente a un radical monovalente
(por ejemplo, CH3-CH;-), en determinadas circunstancias, un
radical bivalente de enlace puede ser "alquilo", en cuyo caso
los expertos en la técnica entenderdn el alquilo como un
radical divalente (por ejemplo, -CH,-CH;-), que es equivalente
al término "algquileno". Del mismo modo, en circunstancias en
donde se requiere un radical divalente y se afirma como
"arilo", los expertos en la técnica entenderdn que el término
"arilo" se refiere al radical correspondiente divalente,
arileno. Todos los &dtomos se entiende gque tienen su numero
normal de valencias para la formacidén del enlace (es decir, 4
para el carbono, 3 para N, 2 para O, y 2, 4 o 6 para S,
dependiendo del estado de oxidacidén del S). En ocasiones se
puede definir un radical, por ejemplo, como (A),-B-, donde a

es 0 &6 1. En estos casos, cuando a es 0 el radical es B y
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cuando a es 1 el radical es A-B-.

Para simplificar, la referencia a un "C,—Cyp"
heterociclilo o "C,—Cn" heterocarilo sighifica un heterociclilo
o heteroarilo que tiene de "n" a "m" atomos del anillo, donde
"n" y "m" son nUmeros enteros. Asi, por ejemplo, un Cs-
Csheterociclilo es un anillo de 5- o 6~ miembros con al menos
un heterodtomo, e incluye pirrolidinil (Cs) y piperazinilo y
piperidinilo (Ce) s Cg¢heterocarilo incluye, por ejemplo,
piridilo y pirimidilo.

El término "hidrocarbilo" se refiere a un alquilo,
alquenilo, o algquinilo recto o ramificado cada uno como se
define aqui. Un "C¢" hidrocarbilo se utiliza para referirse a
un enlace covalente. Por 1lo tanto, "Co—C3z hidrocarbilo"
incluye un enlace covalente, metilo, etilo, etenilo, etinilo,
propilo, propenilo, propinilo y ciclopropilo.

El término "alquilo™ designa un grupo alifitico de
cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 12 A4tomos de
carbono, alternativamente 1-8 atomos de carbono, vV,
alternativamente, 1-6 atomos de carbono. En algunas
modalidades, los grupos alquilo tienen de 2 a 12 &tomos de
carbono, alternativamente 2-8 dtomos de carbono \
alternativamente 2-6 &tomos de carbono. Ejemplos de grupos
alquilo incluyen, sin limitacién, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec -butilo, terc -butilo,

pentilo, hexilo y similares. Un alquilo "Cy" (como en "Co-
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Csalquilo") es un enlace covalente.

El término "alquenilo" tiene por objeto referirse a
un grupo alifatico de cadena recta o ramificada insaturada
con uno o© mds enlaces dobles carbono-carbono, con 2 a 12
dtomos de carbono, alternativamente 2-8 &atomos de carbono, y
alternativamente, 2-6 Aatomos de carbono. Ejemplos de grupos
alquenilo incluyen, sin limitaciédn, etenilo, propenilo,
butenilo, pentenilo y hexenilo.

El término "alquinilo" tiene por objeto referirse a
un grupo alifdtico de cadena recta o ramificada insaturada
con uno © mas enlaces triples carbono-carbono, con 2 a 12
adtomos de carbono, alternativamente 2-8 atomos de carbono, vy
alternativamente, 2-6 &tomos de carbono. Ejemplos de grupos
alquinilo incluyen, sin limitaciédn, etinilo, propinilo,
butinilo, péntinilo y hexinilo.

Los términos "alquileno”, "alquenileno”, o
"alquinileno" como se usan aqui estdn destinados a significar
un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, respectivamente, tal
como se definen aqui antes, que se coloca entre y sirve para
conectar dos grupos quimicos. Ejemplos de grupos alquileno
incluyen, sin limitacién, metileno, etileno, propileno y
butileno. Ejemplos de grupos alquenileno incluyen, sin
limitacidén, etenileno, propenileno, y butenileno. Ejemplos de
grupos algquinileno incluyen, sin limitacién, etinileno,

propinileno, y butinileno.
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El término “carbociclo” como se emplea aqui
significa un radical cicloalquilo o arilo.

El término "cicloalquilo" designa un grupo
hidrocarburo mono-, bi-, tri- o poli-ciclico, insaturado o
parcialmente insaturado, saturado que tiene aproximadamente 3
a 15 4atomos de carbono, de forma alternativa con 3 a 12
atomos de carbono, alternativamente 3 a 8 Aatomos de carbono,
alternativamente 3 a 6 atomos de carbono, y alternativamente
5 o 6 &atomos de carbono. En algunas modalidades, el grupo
cicloalquilo se fusiona con un grupo arilo, heteroarilo o
heterociclico. Ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, sin
limitacién, ciclopenten-2-enona, ciclopenten-2-enol,
ciclohex-2-enona, ciclohex-2-enol, ciclopropile, ciclobutilo,
ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo,
ciclohexenilo, cicloheptilo, ciclooctilo, etc.

El término "heteroalquilo" tiene por objeto
significar un grupo alifdatico de cadena recta o ramificada,
saturado, parcialmente insaturado, o insaturado, en donde uno
o méds atomos de carbono en el grupo independiente se
sustituyen por un heterodtomo seleccionado del grupo
consistente en O, S, y N.

El término "arilo" intenta designar wun radical
aromatico mono, bi, tri o policiclico, gque tiene de uno a
tres anillos aromdticos. En algunas modalidades el arilo es

un radical Cg-C;4 aromdtico, como alternativa el grupo arilo
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es un grupo CgCip, alternativamente un grupo arilo Cs.
Ejemplos de grupos arilo incluyen, sin limitacidén, fenilo,
naftilo, antracenilo y fluorenilo.

Los términos "aralquilo"™ o "arilalquilo" tienen por
objeto referirse a un grupo formado por un grupo arilo unido
covalentemente a un grupo alquilo. Si un grupo aralquilo se
describe como "opcionalmente sustituido", pretende que
cualquiera o ambos radicales de arilo y alquilo de forma
independiente puede ser opcionalmente sustituido o© no
sustituido. En algunas modalidades, el grupo aralquilo es (C;-
Cg)alc (Cg—Cig)arilo, incluyendo, sin limitacién, bencilo,
fenetilo y naftilmetilo. Para simplificar, cuando se escribe
como "arilalquilo" este término, y los términos relacionados
con este, se destina para indicar el orden de los grupos en
un compuesto como "aril-alquilo”. Del mismo modo, "alquil-
arilo" tiene por objeto indicar el orden de los grupos en un
compuesto como "alquil-arilo”.

Los términos "heterociclilo", "heterociclico" o "
heterociclo”" tienen por objeto referirse a un grupo que es
una estructura mono-, bi-, o policiclica que tienen de 3 a
cerca de 14 atomos, alternativamente 3 a 8 atomos,
alternativamente 4 a 7 &tomos, alternativamente 5 o 6 Aatomos
en donde uno o mas 4tomos, por ejemplo 1 o 2 &tomos, se
seleccionan independientemente del grupo que consiste de N, O

y S, el resto de los A&atomos que constituyen el anillo son

26



10

15

20

25

20

atomos de carbono. La estructura de anillo puede ser
saturada, no saturada o insaturada parcialmente. En algunas
modalidades, el grupo heterociclico es no aromdtico, en cuyo
caso el grupo también es conocido como un heterocicloalquilo.
En una estructura biciclica o policiclica, uno o mas anillos
pueden ser aromdticos; por ejemplo, un anillo de un
heterociclo biciclico o uno o dos anillos de un heterociclo

triciclico pueden ser aromaticos, como en indano y 9,10-

dihidro antraceno. Ejemplos de grupos heterociclicos
incluyen, sin limitacién, epoxi, aziridinilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, piperidinilo,

piperazinilo, tiazolidinilo, oxazolidinilo, oxazolidinonilo,
morfolino, tienilo, piridilo, 1,2,3 triazolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, pirazolilo, piperazino, piperidilo, piperidino,
morfolinilo, homopiperazinilo, homopiperazino,
tiomorfolinilo, tiomorfolino, tetrahidropirrolilo y
azepanilo. En algunas modalidades, el grupo heterociclico se
fusiona con un grupo arilo, heterocarilo, o cicloalquilo.
Ejemplos de tales heterociclos fusionados incluyen, sin
limitacién, tetrahidroquinolina y dihidrobenzofurano.
Especificamente excluidos del campo de este término son
compuestos donde un atomo de O o S anular es adyacente a otro
atomo de O o S.

En algunas modalidades, el grupo heterociclico es

un grupo heterocarilo. Tal como se utiliza aqui, el término
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"heteroarilo" intenta designar un grupo mono—, bi-, tri o
policiclico dotado de 5 a 14 &atomos de anillo, como
alternativa 5, 6, 9 o 10 &tomos de anillo; que tienen, por
ejemplo 6, 10, o i4 electrones pi compartidos en un arreglo
ciclico, y que tienen, ademds de atomos de carbono, entre uno
o mas heterodtomos seleccionados independientemente entre el
grupo formado por N, O y S. Por ejemplo, un grupo heterocarilo
incluyen, sin limitacién, pirimidinilo, piridinilo,
bencimidazolilo, tienilo, benzotiazolilo, benzofuranilo e
indolinilo. Otros ejemplos de grupos heterocarilo incluyen,
sin limitacién, tienilo, benzotienilo, furilo, benzofurilo,
dibenzofurilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo,

pirazinilo, pirimidinilo, indolilo, gquinolilo, isoquinolilo,

quinoxalinilo, tetrazolilo, oxazolilo, tiazolilo e
isoxazolilo.
Los términos "arileno", "heteroarileno", o "

heterociclileno" significan un arilo, heterocarilo, o un grupo
heterociclilo, respectivamente, tal como se definen aqui
antes, que se coloca entre y sirve para conectar otros dos
grupos quimicos.

Ejemplos de heterociclileocs y heteroarilos incluyen,
pero no limitado a, azepinilo, azetidinilo, acridinilo,
azocinilo, bencidolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo,
benzofurazanilo, benzofurilo, benzotiofuranilo,

benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo,
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bencitriazolilo, bencitetrazolilo, bencisoxazolilo,
bencisotiazolilo, bencimidazolinilo, benzoxazolilo,
benzoxadiazolilo, benzopiranilo, carbazolilo, 4aH-

carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cromenilo, cinnolinilo,

coumarinilo, decahidroquinolinilo, 1, 3-dioxoclano, 2H, 6H-
1,5,2-ditiazinilo, dihidrofurof2, 3-b]tetrahidrofurano,
dihidroisoindolilo, dihidroquinazolinilo (tal como 3,4-

dihidro -4-oxo-quinazolinilo), furanilo, furopiridinilo (tal
como fuor([2,3-c]piridinilo, furol[3,2-b]lpiridinilo o furol2,3-
blpiridinilo), furilo, furazanilo, hexahidrodiazepinilo,
imidazolidinilo, imidaiolinilo, imidazolilo, indazolilo, 1H-
indazolilo, indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo,
3H-indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo,
isoindolinilo, isocindolilo, isoquinolinilo, isotiazolidinilo,
isotiazolilo, isoxazolinilo, isoxazolilo, metilendioxifenilo,
morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo,
oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazclilo, oxazolidinilo, oxazolilo,
oxazolidinilo, oxetanilo, 2-oxoazepinilo, 2-oxopiperazinilo,
2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolodinilo, pirimidinilo,
fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo,
piperidinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, piperonilo,
pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo,

pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol,
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piridoimidazol, piridotiazol, piridinilo, piridilo,
pirimidinilo, ©pirrolidinilo, @pirrolinilo, pirrolopiridilo,
2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-
gquinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrahidro-1,1-
dioxotienilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidropiranilo, tetrazolilo, tiazolidinilo, 6H-1,2, 5~
tiadiazinilo, tiadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-tiadiazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo),
tiamorfolinilo, tiamorfolinil sulféxido, tiamorfoluil

sulfona, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo,

tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo,
triazinilazepinilo, triazolilo (por ejemplo, 1,2,3-
triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-

triazolilo), y xantenilo.

El término "azolilo"™ <como sea emplea en este
documento esta destinado a significar un grupo heterociclico
de cinco miembros saturado o insaturado que contiene dos o
mas heterocdtomos, como &tomos de anillo, seleccionados del
grupo que consiste de nitrdgenc, azufre y oxigeno, en donde
al menos uno de la heteroatomos es un atomo de nitrdgeno.
Ejemplos de grupos azolilo incluyen, pero no se limitan a,
imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,4- tiadiazolilo, 1,2,4-

oxadiazolilo, y 1,3,4-oxadiazolilo opcionalmente sustituido.
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Como se emplea en la presente, y a menos gue se
indique 1lo contrario, cuando una fraccién (por ejemplo,
alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, arilo, heterocarilo,
heterociclilo, etc.) se describe como "opcionalmente
sustituido" se entiende que el grupo opcionalmente tiene de
uno a cuatro, alternativamente de uno a tres,
alternativamente uno o dos sustituyentes seleccionados de
forma independiente no hidrdégeno. Sustituyentes adecuados

incluyen, sin limitacién, halo, hidroxi, oxo (por ejemplo, un

anillo —CH-sustituido con OXO es -C(0)-) nitro,
halohidrocarbilo, hidrocarbilo, alquilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo, heterocarilo, aralquilo, alcoxi,

ariloxi, amino, acilamino, alguilcarbamoilo, arilcarbamoilo,
aminoalquilo, acilo, carboxi, hidroxialquilo, arenosulfonilo,
alcanosulfonilo, alcanosulfonamido, arenosulfonamido,
aralquilsulfonamido, alquilcarbonilo, aciloxi, ciano y grupos
ureido.

Ejemplos de sustituyentes, dque a su vez no son
sustituidos adicionalmente (salvo que expresamente se indique
lo contrario) son los siguientes:

(a) halo, c¢iano, oxo, <carboxi, formilo, nitro,
amino, amidino, guanidino,

(b) Cj-Csalquilo o algquenilo o arilalquil imino,
carbamoilo, azido, carboxamido, mercapto, hidroxi,

hidroxialquilo, alquilarilo, arilalquilo, C;-Cgalquilo, C;-
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Cgalquenilo, C;-Cgalcoxi, C;-Cgalgquiamino, C;-Cgalcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, Cy;-Cgacilo, Cy-Cgacilamino, C;—-Cgalquiltio,
arilalquiltio, ariltio, Ci1-Cgalquilsulfinilo,
arilalquilsulfinilo, arilsulfinilo, Ci—-Cgalquilsulfonilo,
arilalquilsulfonilo, arilsulfonilo, Cy-C¢N-alquil carbamoilo,
C2-Ci15N, N-dialquilcarbamoilo, C3—Cy cicloalquilo, aroilo,
ariloxi, arilalquil eter, arilo, arilo fusionado a un
cicloalquilo o heterociclo u otro anillo arilo, Cs—
Csheterociclo, Cs-Cisheterocarilo o cualquiera de estos anillo
fusionados e} espiro-fuisonados a un cicloalquilo,
heterociclilo, o arilo, en donde cada uno de los anteriores
se sustituye bpcionalmente con uno o mds radicales enumerados
en (a), anterior; y

(c) (CR®R3%) -NR3'R3?,

en donde s es de 0 (caso en el cual el nitrdgeno se
une directamente al radical que se sustituye) a 6,

R**> y R* cada uno es independientemente hidrégeno,
halo, hidroxilo o C;-Cjalquilo, y R*® y R cada uno es
independientemente hidrégeno, ciano, 0X0,  hidroxilo, Ci-
Cgalquilo, C;-Cgheterocalquilo, C;—-Cgalquenilo, carboxamido, C;-

Csalguil-carboxamido, carboxamido-C;-Cialquilo, amidino, C;-

Cghidroxialquilo, C;—-Csalquilarilo, aril-C;-Csalquilo, Ci—
Csalquilheterocarilo, heteroaril-C;—-Czalquilo, Ci—
Csalquilheterociclilo, heterociclil-C;-Czalquil Ci—

Csalquilcicloalquilo, cicloalquil-C;-Csalqgquilo, C,-Cgalcoxi,
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Cé—Cgalcoxi—Cl—C4alquilo, Ci—Cgalcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, aril-C;—-Csalcoxicarbonilo,
heterocariloxicarbonilo, heterocaril-C;—-Czalcoxicarbonilo, Ci—-
Cgacilo; Co—-Cgalquil-carbonilo, aril-Cg-Cgalquil-carbonilo,
heteroaril-Cy—-Cgalguil-carbonilo, cicloalquil-Cy—Cgalquil-

carbonilo, Cp~Csalquil-NH-carbonilo, aril-Co—Cgalquil-NH-

carbonilo, heteroaril-Cy-Cgalquil-NH-carbonilo, cicloalquil-"

Co—Cgalquil-NH-carbonilo, Co—Cgalquil-O-carbonilo, aril-Co-
Cgalquil-O-carbonilo, heteroaril-Cy—Cgalquil-O-carbonilo,
cicloalquil-Co-Cgalquil-O-carbonilo, Ci-Cgalguilsulfonilo,
arilalquilsulfonilo, arilsulfonilo,
hetercarilalquilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, C;-Cgalquil-
NH-sulfonilo, arilalquil-NH-sulfonilo, aril-NH-sulfonilo,
heteroarilalquil-NH-sulfonilo, heterocaril-NH-sulfonil aroilo,
arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heterocarilo, aril-C,-
Czalquil-, cicloalquil-C;-Cszalquil-, heterociclil-C;-Czalquil-,
heterocaril-C;-Csalquil-, o grupo protector, en donde cada uno
de los anteriores se sustituye opcionalmente ademds con uno o
mas radicales enumerados en (a), anterior; o

R30 y R’ tomados juntos con el N al cual se unen
»fqrman un heterociclilo o hetercarilo, cada uno de los cuales
se sustituye opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consta de (a) anterior, un grupo
pfotector, y (Xw~Y“—), en donde dicho heterociclilo también

puede estar en puente (formando un radical biciclico con un
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puente metileno, etileno o propileno); en donde

x** se selecciona del grupo que consta de C;i-—
Cgalquilo, Cy;-Cgalquenilo-, Cy;-Cgalquinilo-, ~Cp-Czalquil-C,-
Cgalquenil-Cp—Csalquilo, Cyp-Czalquil-Cy-Cgalquinil-Cg-Cizalquilo,
Co—Csalquil-0-Cy—Cizalquilo-—, HO-Cy—-Cialquilo—, Co—Chalquil-
N(R*®)-Co-Csalquilo-, N(R®*®) (R*')-Co-Csalquilo-, N(R’®) (R*)-Co-

Csalquenil-, N(R®) (R*')-Co-Csalquinil—-, (N(R*) (R*')),-C=N-, Co-

Cialquil-S(0)¢-2—Cp—-Cialquilo—, CF3-Cp—Csalquilo—, Cqi—
Cgheterocalquilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo,
heterocarilo, aril-C;-Czalquilo-, cicloalquil-C;-Cialquilo—,

heterociclil-C;-Cizalquilo-, heteroaril-C;-Czalquilo-,
N(Rw)(Ru)—heterociclil—Cy{balquilo—, en donde el arilo,
cicloalquilo, hetercarilo y  heterocicilo se sustituyen
opcionalmente de 1 a 3 sustituyentes de (a); vy

Y*' se selecciona del grupo que consta de un enlace
directo, -0-, -N(R*°)-, -C(0)-, -0-C(0)-, -C(0)-O0-, -N(R)-
C(0)-, =C(O)-N(R™)-, -N(R?)-C(S)-, -C(S)-N(R*)-, -N(R¥)-
C(O)-N(R*)-, -N(R*)-c(NR*)-N(R*")-, -N(R*®)-C(NR®)-, -C(NR!)-
N(R*) -, -N(R*)-Cc(S)-N(R¥)-, -N(R*)-C(0)-0-, -0-C(O)-N(R*)-,
-N(R*®)-C(S)-0-, -0-C(S)-N(R**)-, -S(0)¢s~, -SON(R?*-, -~
N (R’)~S0,- y -N(R*")-SO,N(R%)-.

Un radical que se sustituye es aquel en donde uno o
mas (por ejemplo una hasta cuatro, de forma alternativa desde

una hasta tres y alternativamente, uno o dos), hidrdégenos se

han sustituido de forma independiente con otro sustituyente
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quimico. A modo de ejemplo no limitativo, fenilos sustituidos
incluyen 2-flurofenilo, 3,4-diclorofenilo-, 3-cloro-4-fluoro-
fenilo, 2-fluoro-3-propilfenilo. Como otro ejemplo no
limitativo, n-octilos sustituidos incluyen 2,4-dimetil-5-
etil-octilo y 3-ciclopentil-octilo. Incluido dentro de esta
definicidén son metilenos (-CHp-) sustituido con oxigenoc para
formar carbonilo -CO-.

Cuando hay dos sustituyentes opcionales unidos a
atomos adyacentes de una estructura de anillo, como por
ejemplo, un fenilo, tiofenilo o) piridinilo, los
sustituyentes, junto con los atomos a los que estan unidos,
opcionalmente forman un cicloalquilo o heterociclo de 5 o 6
miembros que tienen 1, 2, é 3 heterodtomos anulares.

En algunas modalidades, un grupo hidrocarbilo,
heteroalquilo, heterociclico y/o grupo arilo es no
sustituido.

En algunas modalidades, un grupo hidrocarbilo,
heteroalguilo, heterociclico y/o un grupo arilo es sustituido
por 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente.

Ejemplos de sustituyentes en los grupos alquilo
incluyen, pero no limitado a, hidroxilo, halégeno (por
ejemplo, un sustituyente haldgeno individual o sustituyentes
halo multiple, en este ultimo caso, grupos tales como CF3 o un
grupo alquilo que tiene Cl3), oxo, c¢iano, nitro, alquilo,

cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo,
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heterociclo, arilo, -OR?®, -SR%* -S(=0)R%, -S(=0),R%, -P(=0),R%,

-S(=0),0R®, -P(=0),0R°, -NRPR®, -NRPS(=0),R®, -NRPP(=0),RS,
S(=0).NR°R®, -P(=0),NR°R®, ~-C(=0)OR®, ~-C(=0)R?® ~-C(=0)NR’RS,
OC (=0) R?, ~0C (=0) NR’R®, -NR"C (=0) OR®, ~NRYC (=0) NR’R®, -
NR?S (=0) ;NR°R®, -NR®P (=0),NR°R®, -NR°C(=0)R* o -NRPP(=0),R%, en
donde R® es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo,
cicloalquenilo, alquinilo, heterociclo o arilo; R, RS y R
son independientemente hidrdégeno, alquilo, cicloalquilo,
heterociclo o arilo, o dichos R® y R® juntos con el N al cual
se unen forman opcionalmente un heterociclo; y R® es alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo,
heterociclo o arilo. En los sustituyentes ejemplares antes
mencionados, grupos tales como alquilo, cicloalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquenilo, heterociclo y arilo se
pueden sustituir por si mismos opcionalmente

Ejemplos de sustituyentes en los grupos alquenilo y
alquinilo incluyen, pero no se limitan a, algquilo o alquilo
sustituido, asi como aquellos grupos recitados como ejemplos
de los sustituyentes alquilo.

Ejemplos de los sustituyentes en los grupos
cicloalgquilo incluyen, pero no se limitan a, nitro, ciano,
alquilo o algquilo sustituido, asi como los grupos recitados
anteriormente como ejemplos de los sustituyentes alquilo
Otros ejemplos de los sustituyentes incluyen, pero no se

limitan a, sustituyentes espiro-unidos o ciclicos fusionados,

30



10

15

20

25

30
por ejemplo, cicloalqguilo espiro—-unido, cicloalguenilo
espiro-unido, heterociclo espiro-unido (excluyendo
hetercarilo), cicloalquenilo fusionado, cicloalquilo

fusionado, heterociclo fusionado, o arilo fusionado, donde
los sustituyentes antes mencionados cicloaiquilo,
cicloalquenilo, heterociclo vy arilovpueden ser opcionalmente
sustituidos por si mismos.

Ejemplos de sustituyentes en los grupos
cicloalquenilo incluyen, pero no limitados a, nitro, ciano,
alquilo o alquilo sustituido, asi como aquellos grupos
recitados como ejemplos de los sustituyentes alquilo Otros
ejemplos de sustituyentes incluyen, pero no limitados a,
sustituyentes ciclicos espiro-unido o fusionado, por ejemplo
cicloalquilo espiro—-unido, cicloalquenilo espiro-unido,
heterociclo espiro-unido (excluyendo heteroarilo),
cicloalgquilo fusionado, cicloalquenilo fusionado, heterociclo
fusionado, o arilo fusionado, donde el cicloalquilo
mencionado antes, cicloalquenilo, sustituyentes heterociclo y
arilo pueden ser ellos mismos opcionalmente sustituidos.

Ejemplos de sustituyentes en los grupos arilo
incluyen, pero no limitados a, nitro, cicloalgquilo o
cicloalquilo sustituido, ciclocalquenilo o cicloalquenilo
sustituido, ciano, alquilo o alquilo sustituido, asi como
aquellos grupos recitados anteriormente como ejemplc de 1los

sustituyentes alquilo. Otros ejemplos de  sustituyentes
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incluyen, pero no limitados a, grupos ciclicos fusionados,
como cicloalquilo fusionado, cicloalquenilo fusionado,
heterociclo fusionado, 0 arilo fusionado, donde los
sustituyentes antes mencionados cicloalquilo, cilcoalquenilo,
heterociclo y arilo pueden estar opcionalmente sustituidos
automdticamente. AuUn otros ejemplos de los sustituyentes en
los grupos arilo (fenilo, como un ejemplo no limitativo)
incluyen, pero no limitados a, haloalquilo y aquellos grupos
recitados como ejemplos de los sustituyentes alquilo.

Ejemplos de sustituyentes en los grupos
heterociclico incluyen, pero no limitados a, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, ciclcocalquenilo, cicloalquenilo
sustituido, nitro, oX0 (es decir, =0), ciano, alquilo,
alquilo sustituido, asi como aquellos grupos recitados como
ejemplos de sustituyentes alquilo. Otros ejemplos de
sustituyentes en los grupos heterociclicos incluyen, pero no
limitados a, sustituyentes ciclicos espiro-unidos o]
fusionados en cualquier punto o puntos disponibles de unién,
por ejemplo cicloalquilo espiro-unido, cicloalquenilo espiro-
unido, heterociclo espiro-unido (excluyendo heterocarilo),
cicloalquilo fusionado, cicloalquenilo, heterociclo fusionado
y arilo fusionado, donde los sustituyentes antes mencionados
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo y arilo pueden
opcionalmente sustituirse por si mismos.

En algunas modalidades, un grupo heterociclico es
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sustituido en el carbono, nitrégeno y/o azufre en una o mas
posiciones. Ejemplos de sustituyentes sobre el nitrégeno,
pero no limitados a alquilo, arilo, aralquilo,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilio, arilcarbonilo,
arilsulfonilo, alcoxicarbonilc, o aralcoxicarbonilo. Ejemplos
de sustituyentes sobre azufre incluyen, pero no limitado a,
oxo y Cigalquilo. En algunas modalidades, heterocatomos de
nitrdégeno y azufre independientemente pueden ser
opcionalmente oxidados y heterodtomos de nitrdégeno de forma
independiente pueden ser opcionalmente cuaternizadoes.

En algunas modalidades, los sustituyentes en 1los
grupos de anillo, como arilo, heterocarilo, <cicleoalquilo vy
heterociclilo, incluyen haldgeno, alcoxi y/o alquilo.

En algunas modalidades, los sustituyentes en 1los
grupos alquilo son haldgeno y/o hidroxi.

Un "halohidrocarbilo" como se emplea aqui es un
radical hidrocarbilo, en donde uno a todos los hidrdégenos han
sido sustituidos con uno o mds halo.

El término "haldgeno" o "halo" como se emplea aqui
se refiere a cloro, bromo, flior, o yodo. Como aqui se
emplea, el término "acilo" se refiere a un sustituyente
alquilcarbonilo o arilcarbonilo. E1l término "acilamino" se
refiere a un grupo amida unido en el &tomo de nitrdgeno (es
decir, R-CO-NH-). El término "carbamoilo" se refiere a un

grupo amida unido en el atomo de carbono carbonilo (es decir,
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NH,~-CO-) . El atomo de nitrdégeno de un sustituyente acilamino o
carbamoilo es, ademds, opcionalmente sustituido. El1 término
"sulfonamido" se refiere a un sustituyente sulfonamide unido
ya sea por el azufre o el &atomo de nitrdgeno E1 término
"amino" estd destinado a incluir NH,, alquilamino,
dialquilamino (donde cada alquilo puede ser igual o)
diferente), arilamino, y grupos amino ciclicos. El término
"ureido" como se emplea aqui se refiere a un radical ureido
sustituido o no sustituido.

El término "radical" como se usa aqui significa un
radical quimico que comprende uno o mads electrones no
apareados.

Cuando sustituyentes opcionales son elegidos de
"uno o varios" grupos se debe entender que esta definicidn
incluye todos los sustituyentes que se eligen dentro de uno
de los grupos especificados o a partir de la combinacién de
todos los grupos especificados.

Ademds, sustituyentes en radicales ciclicos (es
decir, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heterocarilo)
incluyen radicales mono- 5- a 6—- miembros y 9- a l4-miembros
bi-ciclicos fusionados al radical ciclico de origen para
formar un sistema de anillo fusionado bi- o tri-ciclico. Los
sustituyentes en radicales ciclicos también incluyen
radicales mono- 5- a 6- miembros y 9- a l4-miembros bi-

ciclicos unidos al radical ciclico de origen por medio de un
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enlace covalente para formar un sistema de abi-anillo bi- o
triciclico. Por ejemplo, un fenilo opcionalmente sustituido

incluye, pero no limitado a, los siguientes:

s | Oy | O e Siyse

Un radical "no sustituido" (por ejemplo,

cicloalquilo no sustituido, heteroarilo no sustituido, etc.)
10 significa un radical tal como se define arriba que no tiene
ningin tipo de sustituyentes opciodnales.

Un anillo carbociclico de tres a ocho miembros
parcialmente insaturado o insaturado es por ejemplo un anillo
carbociclico saturado o insaturado, de cinco a seis miembros.

15 Ejemplos de anillos carbociclcios de tres a ocho miembros
saturado o insaturado incluyen fenilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y cicloheptilo.

Un grupo carboxilico y heterociclico saturado o
insaturado puede condensarse con otro grupo heterociclico o

20 saturado para formar un grupo biciclico, por ejemplo un grupo

carbociclico o heterociclico, biciclico de nueve a doce
miembros, saturado o insaturado. Los grupos biciclicos
incluyen naftilo, quinolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo,
1,4-benzoxanilo, indanilo, indolilo y 1,2,3,4-

25 tetrahidronaftilo.
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Cuando un grupo carbociclico o heterociclico es
sustituido por dos grupos C;-Cgalquilo, los dos grupos alquilo
se pueden combinar entre si para formar una cadena de
alquileno, por ejemplo, una cadena de C;-Cszalquileno. Grupos
carbociclicos o heterociclicos que tienen esta estructura
entrelazada incluyen biciclo[2.2.2]octanilo y norbornanilo.

Los términos "inhibidor de quinasa" y "inhibidor de
actividad de quinasa”, y similares, se utilizan para
identificar un compuesto que es capaz de interactuar con una
quinasa e inhibiendo su actividad enzimdtica.

El término "inhibicidén de actividad de quinasa
enzimdtica" se utiliza para significar la reduccién de la
capacidad de una quinasa para transferir un grupo fosfato de
una molécula donante, como el ATP, a una molécula especifica
objetivo (sustrato). Por ejemplo, la inhibicién de 1la
actividad de guinasa puede ser al menos aproximadamente 10%.
En algunas modalidades de la invencién, esta reduccidén de
actividad de quinasa es por lo menos aproximadamente 25%,

alternativamente por lo menos aproximadamente 50%,

o

alternativamente al menos aproximadamente 75%, Yy
alternativamente por lo menos aproximadamente 90%. En otras
modalidades, la actividad de gquinasa se reduce en al menos el
95% y alternativamente por lo menos 99%. El1 valor ICs es la
concentracidén de inhibidor de quinasa que reduce la actividad

de una quinasa a 50% de la enzima no inhibida.
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Los términos "inhibidor de 1la sefializacidén del
receptor VEGF" se usan para identificar un compuesto que
tiene una estructura tal como se define en este documento,
que es capaz de interactuar con un receptor de VEGF e inhibir
la actividad del receptor de VEGF. En algunas modalidades, la
reduccién de actividad es por lo menos aproximadamente 50%,
alternativamente al menos aproximadamente 75%, Y,
alternativamente por lo menos aproximadamente 90%. En algunas
modalidades, la actividad se reduce en al menos 95% vy
alternativamente por al menos 99%.

El término "cantidad efectiva de inhibicidén" se
refiere a designar una dosis suficiente para producir la
inhibicién de 1la actividad de quinasa. La cantidad de un
compuesto de la invencidén que constituye una "cantidad de
inhibicién efectiva" variard dependiendo del compuesto, la
quinasa, y similares. La cantidad efectiva de inhibicién se
puede determinar rutinariamente por aquellas personas con
conocimientos comunes en la técnica. La guinasa pqede estar
en una célula, que a su ‘Qez puede estar en un organismo
multicelular. El organismo multicelular puede ser, por
ejemplo, una planta, un hongo o un animal, por ejemplo, un
mamifero y por ejemplo un ser humano. El1 hongo puede estar
infectando a una planta o un mamifero, por ejemplo, un ser
humano, y por lo tanto podria estar situada en y/o en la

planta o mamifero.
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En un ejemplo de modalidad, tal dinhibicidén es
especifica, es decir, el inhibidor de quinasa reduce la
capacidad de una quinasa para transferir un grupo fosfato de
una molécula donante, como el ATP, a una molécula objetivo
especifica (sustrato) a una concentracién inferior a la
concentracién del inhibidor de 1o que se requiere para
producir otro efecto bioldgico no relacionado. Por ejemplo,
la concentracién del inhibidor requerida para la actividad
inhibidora de quinasa es por lo menos dos veces menor,
alternativamente por lo menos 5 veces menor, alternativamente
por lo menos 10 veces menor, y, alternativamente por lo menos
20 veces menor que la concentracidén requerida para producir
un efecto biolédgico sin relacién.

Asi, la invencidén proporciona un método para
inhibir la actividad enzimdtica de quinasa, que incluye el
contacto con la quinasa con wuna cantidad efectiva de
inhibicidén de un compuesto o composicién segun la invencién.
En algunas modalidades, 1la quinasa se encuentra en un
organismo. Asi, la invencidén proporciona un método para
inhibir la actividad enzimdtica quinasa en un organismo, que
comprende la administracién al organismo de una cantidad de
inhibicidén efectiva de un compuesto o una composicidén segun
la invencidén. En algunas modalidades, el organismo es un
mamifero, por ejemplo un mamifero domesticado. En algunas

modalidades, el organismo es un ser humano.
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El término "cantidad terapéuticamente efectiva"
como se emplea aqui es una cantidad de un compuesto de la
invencidn, que cuando se administra a un paciente, provoca el
efecto terapéutico deseado. El1 efecto terapéutico depende de
la enfermedad a tratar y los resultados deseados. Como tal,
el efecto terapéutico puede ser tratamiento de un estado de
enfermedad. Ademas, el efecto terapéutico puede ser
inhibicién de 1la actividad de quinasa. La cantidad de un
compuesto de la invencién que constituye una "cantidad
terapéuticamente efectiva" variarda en funcidén del compuesto,
el estado de la enfermedad y su severidad, la edad del
paciente a tratar, entre otros. La cantidad terapéuticamente
efectiva se puede determinar rutinariamente por aquellas
personas con conocimientos comunes en la técnica.

En algunas modalidades, el efecto terapéutico es 1la
inhibicidn de angiogénesis. La frase "inhibicidn de
angiogénesis" se wutiliza para denotar una capacidad de un
compuesto segun la presente invencidén para retardar el
crecimiento de los vasos sanguineos, tales como vasos
sanguineos en contacto con el inhibidor en comparacién con
los vasos sanguineos no contactados. En algunas modalidades,
angiogénesis es la angiogénesis tumoral. La frase
"angiogénesis tumoral" intenta designar la proliferacién de
vasos sanguineos que penetran en contacto u otro tipo de

contacto con tumor canceroso, tal como un tumor. En algunas
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modalidades, angiogénesis es la formacidén anormal de los
vasos sanguineos del ojo.

En un ejemplo de modalidad, la angiogénesis se
retrasa al menos 25% en comparacidén con angiogénesis de los
vasos sanguineos no contactados, alternativamente al menos el
50%, alternativamente al menos el 75%, alternativamente al
menos el 90%, alternativamente al menos el 95%, 'z
alternativamente, al menos el 99%. Por otra parte, se inhibe
la angiogénesis en un 100% (es decir, los vasos sanguineos no
aumentan de tamaho o numero). En algunas modalidades, la
frase "inhibicién de angiogénesis" incluye la regresidén en el
numero o tamafio de vasos sanguineos, en comparacidén con los
vasos sanguineos no contactados. Asi, un compuesto segln la
invencidén que inhibe angiogénesis puede inducir retraso del
crecimiento de los vasos sanguineos, detencidn del
crecimiento de los vasos sanguineos, o inducir la regresidn
del crecimiento de los vasos sanguineos.

Asi, la invencidén proporciona un método para
inhibir angiogénesis en un animal, que comprende la
administracién a un animal en necesidad de dicho tratamiento,
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto o una
composicién de 1la invencién. En algunas modalidades, el
animal es un mamifero, por ejemplo un mamifero domesticado.
En algunas modalidades, el animal es un ser humano.

En algunas modalidades, el efecto terapéutico es el
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tratamiento de una enfermedad, trastorno o condicién
oftdlmica. La frase "tratamiento de una enfermedad, trastorno
o condicién oftdlmica" debe entenderse como la capacidad de
un compuesto segun la presente invencidén para el tratamiento
de una enfermedad, trastorno o condicién exudativa y/o
inflamatoria, oftdlmica relacionado con alteracién de la
permeabilidad y/o integridad de los vasos retinales, un
trastorno relacionado a la ruptura de microvasos retinales
lleva a una hemorragia focal, una enfermedad de la parte
posterior del ojo, una enfermedad de la retina, o una
enfermedad de la parte frontal del ojo, u otra enfermedad,
trastorno o condicién oftdlmica.

En algunas modalidades, la enfermedad, trastorno o
condicién oftdlmica incluye pero no se limita a Degeneracién
Macular Relacionada con Edad (ARMD), degeneracidén macular
exudativa (también conocida como "mojado" o degeneracidn
macular neovascular relacionada con la edad (ARMD humeda),
edema macular, degeneracidén macular discoidal relacionada con
la edad, edema macular cistoide, edema palpebral, edema de
retina, retinopatia diabética, neurorretinopatia macular
aguda, coriorretinopatia serosa central, coriorretinopatia,
neovascularizacién coroidea, maculopatia neovascular,
glaucoma neovascular, retinopatias obstructivas arterial vy
venosa (por ejemplo, oclusidén venosa retinal u oclusiédn

arterial retinal), oclusién de vena central de retina,
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coagulopatia intravascular diseminada, oclusién venosa
retinal ramificada, cambios del fondo hipertensivo, sindrome
de isquemia ocular, microaneurismas arterial retinal,
enfermedad de Coat, Telangiectasis parafoveal, oclusién de la
vena hemi-retinal, papilloflebitis, obstruccién de arteria
central de retina, oclusidén de arteria retinal ramificada,
enfermedad de la arteria cardétida (CaD), angitis de
ramificacidén congelada, retinopatia de células falciformes y
otras hemoglobinopatias, estrias angioides, edema macular que
ocurre come un resultado de eticlogias, como la enfermedad
(por ejemplo, edema macular diabético), lesiones oculares o
cirugia ocular, isquemia retinal o degeneracidén producida por
ejemplo por una lesidén, trauma o tumores, uveitis, iritis,
vasculitis retiniana, endoftalmitis, panoftalmitis, oftalmia
metastdsica, coroiditis, epitelitis de pigmento retinal,
conjuntivitis, ciclitis, escleritis, epiescleritis, neuritis
éptica, neuritis éptica retrobulbar, queratitis, blefaritis,
desprendimiento de retina exudativo, Ulcera corneal, ulcera
conjuntival, queratitis numular crdénica, gqueratitis Tigeson,
Ulceras progresiva de Mooren, una enfermedad ocular
inflamatoria causada por una infeccidén bacteriana o viral o
por una operacién oftdlmica, una enfermedad ocular
inflamatoria causada por una lesién fisica al ojo, y un
sintoma causado por una enfermedad ocular inflamatoria

incluyendo picor, erupcidn, edema 'y uUlceras, eritema
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multiforme exudativo, eritema nudoso, eritema anular,
esclerodema, dermatitis, edema angioneurdtico, edema

laringeo, edema glético, laringitis subglética, bronquitis,
rinitis, faringitis, sinusitis, laringitis u otitis media.

En algunas modalidades, la enfermedad, trastorno o
condicién oftdlmica incluye pero no se limita a la
degeneracién macular relacionada con la edad, retinopatia
diabética, edema retinal, oclusién venosa retinal, glaucoma
neovascular, retinopatia de la prematuridad, degeneracidn
retinal pigmentaria, uveitis, neovascularizacidn corneal o
vitreorretinopatia proliferante.

En algunas modalidades, la enfermedad, trastorno o
condicién oftdlmica es la degeneracién macular relacionada
con la edad, retinopatia diabética o edema de retina.

Asi, la invencidén proporciona un método para el
tratamiento de la enfermedad, trastorno o condicién oftdlmica
en un animal, que incluye la administracién a un animal en
necesidad de dicho tratamiento de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto o composicién de la
invencidén. En algunas modalidades, el animal es un mamifero,
por ejemplo un mamifero domesticado En algunas modalidades,
el animal es un ser humano.

En algunas modalidades, el efecto terapéutico es la
inhibicién de la neovascularizacién retinal. La frase

"inhibicidén de la neovascularizacién retinal" debe entenderse
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como la capacidad de un compuesto segin la presente invencién
para retardar el crecimiento de los vasos sanguineos del ojo,
por ejemplo nuevos vasos sanguineos procedentes de las venas
de la retina, por ejemplo, para retardar el crecimiento de
nuevos vasos sanguineos procedentes de las venas de la retina
y que se extienden a lo largo de la superficie interior
(vitreo) de la retina.

En un ejemplo de modalidad, neovascularizacién

ov

retinal se retrasa al menos un 25 en comparacidén con
neovascularizacién retinal de los vasos sanguineos no
contactados, alternativamente al menos 50%, alternativamente
al menos 75%, alternativamente al menos 90%, alternativamente
al- menos 95%, vy, alternativamente, al menos 99%. Por otra
parte, la neovascularizacidén retinal es inhibida por 100% (es
decir, los vasos sanguineos no aumentan de tamafio o numero).
En algunas modalidades, la frase "inhibicidn de
neovascularizacidén retiniana" incluye regresidén en el numero
o0 tamano de 1los vasos sanguineos, en comparacidén con 1los
vasos sanguineos no contactados. Asi, un compuesto segun la
invencidén que inhibe la neovascularizacidédn retinal puede
inducir el retardo del crecimiento de los vasos sanguineos,
detencidén del crecimiento de los vasos sanguineos, o inducir
la regresién del crecimiento de los vasos sanguineos.

Asi, la invencidén proporciona un método para

inhibir la neovascularizacién de 1la retina en un animal, que
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comprende la administracién a un animal en necesidad de dicho
tratamiento de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto o una composicién de la invencidén En algunas
modalidades, el animal es un mamifero, por ejemplo, un
mamifero domesticado En algunasvmodalidades, el animal es un
ser humano.

En algunas modalidades, el efecto terapéutico es la
inhibicién de la proliferacidén celular. La frase “inhibicién
de la proliferacién celular" se utiliza para denotar una
capacidad de un compuesto segin la presente invencidén para
retardar el <crecimiento de c¢células en contacto con el
inhibidor eﬁ comparacidén con las células no contactadas. Una
evaluacién de 1la proliferacidén celular se puede hacer
contando las células contactadas y no contactadas utilizando
un contador de células Coulter (Coulter, Miami, Fl.) o un
hemocitdémetro. Cuando las células estan en un sdélido
crecimiento (por ejemplo, un tumor sdélido o de drganocs), como
una evaluacién de la proliferacidén celular se puede hacer al
medir el crecimiento con pinzas o comparar el tamafio del
crecimiento de las células en contacto con las células no
contactadas.

En un ejemplo de modalidad, el crecimiento de las
células en contacto con el inhibidor se retrasa al menos un
25% en comparacidén con el crecimiento de las células no

contactadas, alternativamente al menos . el 50%,
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alternativamente al menos el 75%, alternativamente al menos
el 90%, alternativamente al menos el 95%, y alternativamente,
al menos el 99%. Por otra parte, la proliferacidn celular se
inhibe un 100% (es decir, las células contactadas no aumentan
en numero). En algunas modalidades, la frase "inhibicidén de
la proliferacidén celular" incluye una reduccidén en el numero
o tamafio de células contactadas, en comparacidén con las
células no contactadas. Asi, un compuesto segun la invencién
que inhibe la proliferacidén celular en una célula contactada

puede inducir a la célula en contacto para experimentar el

"retraso del <crecimiento, para someterse a detencidén del

crecimiento, para someterse a la muerte celular programada
(es decir, apoptosis), o experimentar muerte celular
necroética.

En algunas modalidades, la célula en contacto es
una célula neopldsica. E1 término "célula neopléasica" se
utiliza para denotar una célula que muestra el crecimiento
celular aberrante. En algunas modalidades, el crecimiento
celular aberrante de una célula neopldsica aumenta el
crecimiento celular. Una c¢élula neoplasica puede ser una
célula hiperplédsica, wuna célula que muestra una falta de
inhibicién por contacto de crecimiento in vitro, una célula
de tumor benigno que es incapaz de metdstasis in vivo, o una
célula cancerosa dque es capaz de metadstasis in vivo y que

puede repetirse después de la eliminacidén intentada. EI1
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término "tumorigénesis" se utiliza para denotar la induccién
de la proliferacién celular que conduce al desarrocllo de un
crecimiento neoplasico.

En algunas modalidades, la célula contactada estad
en un animal. De este modo, la invencidn proporciona un
método para tratar una enfermedad o condicidén de
proliferacién celular en un animal, que comprende la
administracién a un animal en necesidad de dicho tratamiento
de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto o
composicién de la invencidén. En algunas modalidades, el
animal es un mamifero, por ejemplo un mamifero domesticado.
En algunas modalidades, el animal es un ser humano.

El término "enfermedad o condicidén de células
proliferantes" tiene la. intencidén de referirse a cualquier
condicién que se caracteriza por un crecimiento celular
aberrante, tal como la proliferacién celular aumentada
anormalmente. Ejemplos de dichas enfermedades o condiciones
proliferantes celulares tratables a la inhibicién y
tratamiento incluyen, pero no limitado a, cdncer. Algunocs
ejemplos de tipos particulares de cdncer incluyen, pero no se
limitan a, cadncer de mama, cdncer de pulmdn, cdncer de colon,
cédncer de recto, cdncer de vejiga, leucemia de cdncer de
préstata y cancer renal. En algunas modalidades, la invencién
proporciona un método para inhibir la proliferacién de

células neopldsicas en un animal que comprende administrar a
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un animal que tenga al menos una célula neoplédsica presente
en su cuerpo una cantidad terapéuticamente efectiva de wun
compuesto de la invencidn o una composicién del mismo.

El término "paciente" <como se emplea en este
documento para efectos de la presente invencidén incluye a los
humanos y otros animales, por ejemplo mamiferos, y otros
organismos. Asi, los compuestos, composiciones y métodos de
la presente invencidén son aplicables tanto a 1la terapia
humana como aplicaciones veterinarias. En algunas modalidades
el paciente es un mamifero, por ejemplo, un ser humano.

Los términos "tratar", "tratamiento", o similares,
como se usa aqui cubren el tratamiento de un estado de
enfermedad en un organismo, e incluye al menos uno de: (i) la
prevencién del estado de enfermedad de que se produzca, en
particular, cuando tal animal estd predispuesto al estado de
enfermedad de estado pero gque aun no se ha diagnosticado con
ella; (ii) la inhibicidén del estado de enfermedad, es decir,
detencidén parcial o total de su desarrollo; (iii) el alivio
del estado de enfermedad, es decir, provocar la regresidén de
los sintomas del estado de enfermedad, o aliviar un sintoma
de la enfermedad, y (iv) la inversidén o la regresién del
estado de enfermedad, tal como la eliminacidén o curado de la
enfermedad. En algunas modalidades de la presente invencidn
el organismo es un animal, por ejemplo, un mamifero, por

ejemplo un primate, por ejemplo, un humano. Como es sabido en
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la técnica, los ajustes para el suministro sistémico versus

localizado, edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta,

tiempo de administracidén, interaccién de farmaco, severidad
de la enfermedad, etc., puede ser necesario, y serd
averiguable con experimentacidén de rutina por aquellos con
conocimientos comunes en la técnica. En algunas modalidades,
los términos "tratar", "tratamiento", o similares, como se
usan aqui cubre el tratamiento de un estado de enfermedad en
un organismo e incluye al menos uno de (ii), (iii) y (iv)
anteriores.

Administracidén para enfermedades, trastornos o
afecciones no oftdlmicas pueden ser por cualquier via,
incluyendo, sin limitacién, parenteral, oral, sublingual,
transdérmica, tépica, intranasal, intratraqueal o)
intrarrectal. En algunas modalidades, los compuestos de la
invencidén se administran por via intravenosa en una
instalacidn hospitalaria. En algunas modalidades, la
administracién puede ser por via oral.

Ejemplos de vias de administracién de enfermedades,
trastornos y condiciones oftalmicas incluyen, pero no
limitadas a, sistémica, periocular, retrobulbar,
intracanalicular, inyeccién intravitral, tépica (por ejemplo,
gotas para 1los ojos), inyeccidédn subconjuntival, subtenon,
transcleral, intracameral, subretinal, electroporacién, e

implante de liberaciédn sostenida. Otras vias de
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administracién de otros sitios de inyeccidén u otras formas’ de
administracién para situaciones oftdlmicas se dardn a conocer
o contemplardn por un experto en la materia y estédn
destinadas a estar dentro del alcance de la presente
invencién.

En algunas modalidades de la presente invencidn,
vias de administracién para enfermedades, enfermedades vy
condiciones oftdlmicas incluyen la inyeccién tépica,
subconjuntival, intravitreal, u otras vias oculares,
sistémicamente, u otros métodos conocidos por un experto en
la materia a un paciente después de la cirugia ocular.

En algunas otras modalidades de la presente
invencidén, vias de administracién de las enfermedades,
enfermedades y condiciones oftalmicas incluyen topical,
intravitreal, transcleral, periocular, conjuntival, subtenon,
intracameral, subretinal, subconjuntival, retrobulbar o)
intracanalicular.

En algunas modalidades de 1la presente invencién,
vias de administracién para enfermedades, enfermedades vy
condiciones oftdlmicas incluyen la administracién tépica (por
ejemplo, gotas para los ojos), administracidén sistémica (por
ejemplo, la inyeccidén por via oral o intravenosa), inyeccién
subconjuntival, inyeccidén periocular, inyeccidén intravitreal,
e implante quirdrgico.

En algunas modalidades de 1la presente invenciédn,
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vias de administracién para enfermedades, trastornos y
condiciones oftdlmicas incluyen la inyeccidén intravitreal,
inyeccidén periocular, e implante de liberacién sostenida.

En algunas modalidades de la presente invencidn,
una inyeccidén intraocular puede estar en el humor vitreo
(intravitreal), debajo de la conjuntiva (subconjuntival),
detrds del ojo (retrobulbar), en la esclerética, en la
cdpsula de Tenon (sub-Tenon), o puede estar en forma de
depdsito.

Los compuestos de la presente invencién forman
sales que también se encuentran en el alcance de la presente
invencién. Referencia a un compuesto de la invencién, por
ejemplo, un compuesto de férmula (I), en lo sucesivo se
entiende que incluye una referencia a sus sales, a menos que
se indique lo contrario.

El término "sal(es)", como se emplea en este
documento, denota sales 4&cidas y/o bdsicas formadas con
dcidos y bases inorgdnicos y/u orgédnicos. Ademds, cuando un
compuesto de la presente invencién comprende un radical de
base, tales como, pero sin limitacién a wuna piridina o

imidazol y un radical A&cido tal como pero no limitado a un

dcido carboxilico, zwitteriones ("sales internas") se pueden
formar y se incluyen dentro del término "sal(es)" como se usa
aqui. Sales farmacéuticamente aceptables (es decir, no

téxicas (exhibiendo minimo o no efectos toxicoldgicos no
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deseados), fisioldgicamente aceptables) se prefieren, aunque
otras sales también son uUtiles, por ejemplo, en etapas de
aislamiento o purificacidén que se pueden emplear durante la
preparacién. Las sales de los compuestos de la invencidén se
pueden formar, por ejemplo, por reaccidén de un compuesto de
la presente invencién con una cantidad de acido o base, como
una cantidad equivalente, en un medio tal como una en la que
precipitan las sales o en un medio acuoso seguido de
liofilizaciédn.

Los compuestos de la presente invencidén due
contienen un radical de base, tales como, pero no limitados a
una amina o un anillo piridina o imidazol, puede formar sales
con una variedad de &cidos orgdnicos e inorgdnicos. Ejemplos
de sales de adicidén de acido incluyen acetatos (tales como
aquellos formados con &cido acético o acido trihaloacético,

por ejemplo, el &cido trifluoroacético), adipatos, alginatos,

ascorbatos, aspartato, benzoatos, bencenosulfonatos,
bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, canforatos,
canforsulfonates, ciclopentanopropionates, digluconatos,
dodecilsulfatos, etanosulfonatos, fumaratos,

glucoheptanoatos, glicerofosfatos, hemisulfates, heptanoatos,

hexanoates, clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos,
hidroxietanosulfonatos (por ejemplo, 2-
hidroxietanosulfonatos), lactatos, maleatos,

metanesulfonatos, naftalenosulfonatos {(por ejemplo, 2—-
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naftalenosulfonatos), nicotinatos, nitratos, oxalatos,
pectinatos, persulfatos, fenilpropionatos (por ejemplo, 3-
fenilpropionatos), fosfatos, picratos, pivalatos,
propionatos, salicilatos, succinatos, sulfatos (tales como
aquellos formados con el &cido sulfurico), sulfonatos,
tartratos, tiocianatos, tales toluenosulfonatos tales como
tosilatos, undecanocatos, y similares.

Los compuestos de la presente invencidén que
contienen un radical &cido, tales como pero sin limitacidn,
un dcido carboxilico, pueden formar sales con una variedad de
bases orgdnicas e inorgénicas.

Ejemplos de sales bdsicas incluyen las sales de
amonio, sales de metales alcalinos como el sodio, litio y
sales de potasio, sales alcalinotérreas metdlicas tales como
sales de calcio y magnesio, sales con bases organicas (por
ejemplo, aminas organicas) tales como benzatinas,
diciclohexilaminas, hidrabaminas (formadas por N, N-
bis(deshidroabietilo) etilendiamina), N-metil-D-glucaminas,
N- metil-D- glicamidas, aminas t-butilo, y sales con
aminoacidos como la arginina, lisina y similares. Grupos gue
contienen nitrégeno basico puede ser cuaternizado con agentes
como los alquil haluros inferiores (por ejemplo, cloruros,
bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo),
sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo,

dietilo, dibutilo y diamilo), haluros de cadena larga (por
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ejemplo, cloruros, bromuros y vyoduros de decilo, laurilo,
miristilo y estearilo), haluros de aralquilo (por ejemplo,
bromuros de bencilo y fenetilo), y otros.

Tal como se utiliza aqui, el término "sales
farmacéuticamente aceptables" intenta designar a las sales
que retienen la actividad deseada bioldgica de los compuestos
identificados arriba y muestran minimos o no efectos
toxicoldgicos indeseados. Ejemplos de dichas sales incluyen,
pero no se limitan a, sales formadas con &cidos inorgdnicos
(por ejemplo, 4cido clorhidrico, 4&dcido bromhidrico, 4&cido
sulfurico, 4&cido fosférico, &cido nitrico, y similares), vy
sales formadas con A&acidos orgdnicos como el &acido acético,
acido oxalico, dcido tartdrico, dcido succinico, dcido

mdlico, &cido ascérbico, &acido benzoico, &dcido tanico, &cido

palmoico, acido alginico, acido poliglutémico, acido
naftalenosulfdénico, acido naftalenodisulfédnico, acido
metanosulfdénico, acido p-toluensulfdnico y acido
poligalacturénico. Las demds sales incluyen sales

cuaternarias farmacéuticamente aceptables conocidas por los
expertos en la técnica, que precisamente incluyen la sal de
amonio cuaternario de la férmula —--NR+Z—-, donde R es
hidrégeno, algquilo, o bencilo, y Z es un contraiédn,
incluyendo cloruro, bromuro, yoduro, ——0 -alquilo,
toluenosulfonato, metilsulfonato, sulfonato, fosfato o

carboxilato (como el benzoato, succinato, acetato, glicolato,
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maleato, malato, citrato, tartrato, ascorbato, benzoato,
cinnamoato, mandeloato, benziloato, y difenilacetato).

Otro aspecto de la invencidn proporciona
composiciones comprenden un compuesto segin la presente
invencién. Por ejemplo, en algunas modalidades de 1la
invencidén, una composicidén comprende un compuesto, N-6xido,
hidrato, solvato, sal farmacéuticamente aceptable, complejo o
profdrmaco de un compuesto de acuerdo a la presente invencidn
presente en al menos aproximadamente 30% de exceso
enantiomérico o diastereomérico En algunas modalidades de la
invencién, el compuesto, N-6xido, hidratos, solvato, sal
farmacéuticamente aceptable, complejos o profdrmaco estd
presente en al menos aproximadamente 50%, en por 1lo menos
aproximadamente 80%, o incluso por lo menos aproximadamente
90% de exceso enantiomérico o diastereomérico. En algunas
modalidades de la invencidn, el compuesto, N-6xido, hidrato,
solvato, sal farmacéuticamente aceptable, complejo o
profarmaco esta presente en al menos aproximadamente 95%,
alternativamente al menos aproximadamente 98% Yo
alternativamente al menos aproximadamente 99% de exceso de
enantiomérico o diastereomérico En otras modalidades de la
invencidén, un compuesto, el N-6xido, hidrato, solvato, sal
farmacéuticamente aceptable, complejo o profdarmaco esta
presente como una mezcla racémica sustancialmente.

Algunos compuestos de la invencidén pueden tener
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centros quirales y/o centros geométricos isoméricos (E- y 2-
isdémeros), y es de entenderse que la invencidén abarca todos
los isdémeros Opticos, enantioméricos, diastereoisoméricos vy
geométricos. La invencidén también comprende todas las formas
tautoméricas de los compuestos descritos en este documento.
Cuando los compuestos de la invencidn incluyen centros

quirales, la invencién abarca los isémeros puros

enantioméricamente y/o diasteroméricamente de estos
compuestos, las mezclas enantioméricamente y/o

diastereoméricamente enriquecidos de dichos compuestos, y las
mezclas racémicas y escalémicas de dichos compuestos. Por
ejemplo, una composicién puede incluir una mezcla de
enantidémeros o diasteredmeros de un compuesto de foérmula (I)
en por lo menos aproximadamente 30% de exceso diastereomérico
o enantiomérico. En algunas modalidades de la invenciédn, el
compuesto esta preseﬁte en por lo menos aproximadamente 50%
de exceso enantiomérico o diastereomérico, en por lo menos
aproximadamente 80% de exceso enantiomérico o
diastereomérico, o incluso en por lo menos aproximadamente
90% de exceso enantiomérico o diastereomérico. En algunas

modalidades de la invenciédn, el compuesto estd presente en al

menos aproximadamente 95%, alternativamente en al menos
aproximadamente 98% de exceso enantiomérico o
diastereomérico, y alternativamente en por 1o menos

aproximadamente 99% de exceso enantiomérico o)
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diastereomérico.

Los centros quirales de la presente invencidn
pueden tener la configuracidén S o R. Las formas racémicas se
pueden resolver por métodos fisicos, como, por ejemplo,
cristalizacidén fraccionada, separacién o cristalizacidén de
derivados diastereoméricos o la separacidén por cromatografia
en columna quiral. Los isdémeros opticos individuales se puede
obtener ya sea a partir de precursores quirales/intermedias o
de la racematos por cualquier métode apropiado, incluyendo
sin limitacién, los métodos convencionales, tales como, por
ejemplo, la formacidén de la sal con un Aacido Opticamente
activo seguido de cristalizaciédn.

La presente invencién también incluye profdrmacos
de compuestos de la invencién. El1 término "profdrmaco" estd
destinado a representar un compuesto unido covalentemente a
un portador, profdrmaco el cual es capaz de liberar el
ingrediente activo cuando el profdrmaco es administrado a un
mamifero en cuestidén. La liberacidén del ingrediente activo se
produce in vivo. Profdrmacos pueden ser preparados por
técnicas conocidas para un experto en la técnica. Estas
técnicas en general modifican grupos funcionales apropiades
en un compuesto dado. Estos grupos funcionales modificados
sin embargo regeneran grupos funcionales originales mediante
la manipulacién de rutina o in vivo. Profdrmacos de 1los

compuestos de la invencidén incluyen compuestos en donde un
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hidroxi, amino, carboxilico o un grupo similar se ha
modificado. Ejemplos de profarmacos incluyen, pero no se
limitan a los ésteres (por ejemplo, acetato, formiato, vy
derivados de benzoato), carbamatos (por ejemplo, N, N-

dimetilaminocarbonilo) de grupos funcionales hidroxi o amino

en compuestos de la presente invencidn), amidas (por ejemplo,
trifluorcacetilamino, acetilamino, \% similares), y lo
similar.

Los compuestos de la invencidn pueden ser
administrados, por ejemplo, como estdn o como un profdrmaco,
por ejemplo en forma de un éster hidrclizable in vivo o amida
hidrolizable in vivo. Un éster hidrolizable in vivo de un
compuesto de la invencidén que contienen carboxi o grupo
hidroxi es, por ejemplo, un éster farmacéuticamente aceptable
que se hidroliza en el cuerpo humano o animal para producir
el d4cido o alcohol de origen. Esteres farmacéuticamente
aceptables adecuados para carboxi incluyen ésteres de C;-
Csalcoximetilo (por ejemplo, metoximetilo), ésteres Ci-—
Cealcanoiloximetilo (por ejemplo, pivaloiloximetilo), ésteres
de ftalidilo, ésteres Ciz-Cgcicloalcoxicarboniloxi-C;-Ce¢alquilo
(por ejemplo, l-ciclohexilcarboniloxietilo); ésteres de 1,3-
dioxolen~-2-onilmetilo (por ejemplo, 5-metil-1,3-dioxolen-2-
onilmetilo; y ésteres Ci-Cg¢alcoxicarboniloxietilo (por
ejemplo, l-metoxicarboniloxietilo) vy se pueden formar en

cualquier grupo carboxi apropiado en los compuestos de esta

63



10

15

20

25

58

invencién.

.Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la
invencidén que contiene un grupo hidroxi incluye ésteres
inorganicos tales como ésteres de fosfato y éteres de o-
aciloxialquilo y compuestos relacionados que como
consecuencia de la hidrdélisis in vivo de la descomposicidn
del éster da el grupo hidroxilo de origen. Ejemplos de 1los
éteres de o-aciloxialquilo incluyen acetoximetoxi y 2,2~
dimetilpropioniloxi-metoxi. Una seleccién de grupos de
formacién de éster hidrolizable in vivo para hidroxi incluyen
alcanoilo, Dbenzoilo, fenilacetilo y benzoilo sustituido vy
fenilacetilo, alcoxicarbonilo (para dar ésteres de alquil
carbonato), dialquilcarbamoilo y N-(N,N- dialquilaminoetil)-
N-alqguilcarbamoilo (para dar carbamatos), N, N-
dialquilaminocacetilo y carboxiacetilo. Ejemplos de
sustituyentes en benzoilo incluyen morfolino y piperazino
enlazados desde un atomo de nitrdgeno del anillo a través de
un grupo metileno a la posicién 3- o 4- del anillo benzoilo.
Un valor adecuado para una amida in vivo hidrolizable de un
compuesto de la invencidén que contiene un grupo carboxi es,
por ejemplo, un N-C;-Cgalquilo o N,N-di-C;-Cgalquil amida como
el N-metilo, N-etilo, N-propilo, N,N-dimetilo, N-etilo-N-
metilo, o N,N-dietil amida.

Tras la administracidén a un sujeto, el profdarmaco

sufre una conversidén quimica por los procesos metabdlicos o
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quimicos para dar un compuesto de la presente invencidn, por
ejemplo, una sal y/o solvato del mismo. Solvatos de los

compuestos de 1la presente invencidén incluyen, por ejemplo,

hidratos.

A lo largo de la especificacién, modalidades de uno
o mas sustituyentes quimicos se identifican. También
incluidas son combinaciones de diversas modalidades. Por

ejemplo, la invencidén describe algunas modalidades de D en
los compuestos y describe algunas modalidades del grupo G.
Asi, como ejemplo, también se contemplan dentro del alcance
de la invencidén compuestos en lds que ejemplos de D son como
se describe y en donde ejemplos del grupo G son como se

describe.

Compuestos
De acuerdo a una modalidad, la invencidn

proporciona compuestos de férmula (I):

/ °
I—Ar
M M
incluyendo N-éxidos, hidratos, solvatos, sales

farmacéuticamente aceptables, profdrmacos y sus complejos, V
mezclas racémica y escalémica, diasteredmeros y enantidmeros
del mismo, en el cual,

D se selecciona del grupo que consiste de un
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sistema de anillo aromdatico, heterocaromdtico, cicloalquilo o
heterociclico, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con 1 a 5 seleccionados de forma independiente Rw;

M es un radical opcionalmente sustituido fusionado
heterociclico;

Z es —-0-;

Ar es un sistema de anillo aromdtico de 5 a 7

miembros, que estd opcionalmente sustituido con 0 a 4 grupos

2

R®, y
G es un grupo B-L-T, en donde
B es -N (RB)— o —-C(=8)—;
L se selecciona del grupo dgue consiste en -
C(=0)N(RY?)-, -C(=0)Co-Cialquil-C(=0)N(R¥®)-, y -C(=0)-, en

donde un grupo alquilo del grupo L antes mencionado esta
opcionalmente sustituido, y

T se selecciona del grupo formado por -Co-Csalquilo,
~Cop-Csalquil-Q, -0-Co-Csalquil-Q, -0-Co-Csalquilo, -C(=S)-N(R?®)-
Co-Csalquil-Q, -Co-Csalquil-S (0)2-0Q, v -C(=S) -N(R") ~Cq_
Csalquilo, en donde cada Cp-Csalquilo estd opcionalmente
sustituido;

en donde

cada R?*® se selecciona independientemente del grupo
que consiste de halo, C;-Cg¢ alquilo opcionalmente sustituido,
—-Cp—-Cgalquil- (heterociclo opcionalmente sustituido), ~Co—

Csalquenil=N-heterociclo-Ci;—-Cgalguilo opcionalmente
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sustituido, —-CH=N-heterociclo .opcionalmente sustituido, -
(CH,) sNR*® (CH,) ,R%®, ~C(0) (CHz) yNR*® (CH,) nR%®, -
(CHz) jNR*® (CHy) 1 [0 (CHz) 114 (CH) 5R*, —(CHy) jNR*°C(O) (CHy) 50 (CH,) 50R®,
- (CH,) ;NR*’ (CH,) 3 (CH) (NH,) (COOH), —(CHy)sNR**CH(CH3) (CHy) ;R*® y
5  (CH,);NR*’ (CH) ;COOH;
donde
cada j es un numero entero de forma independiente
“ variando de 0 a 4, alternativamente 1-2,
n es un entero que varia de 0 a 6,
10 X es un entero que va de 0-6, alternativamente 2-3,
cada i es independiente 2 o 3, y
los radicales -(CHp)n- de los grupos anteriores R3®
estdn opcionalmente sustituidos con C;-Cgalquilo;
R*® es H o -(CHy)a30R*;
15 en donde
n3 es un numero entero que varia de 0 a 6;
‘ con la salvedad de que cuando R*® Yy R*® estdn ambos
| unidos al mismo nitrégeno, entonces R*® y R* no son ambos

unidos al nitrdgeno directamente a través de un oxigeno;

20 cada R?®' se selecciona independientemente entre H,
C1—-Ce alquilo, ~ (CH2) ,O(CH;) ;0-C;-Cgalquilo, -
(CH2) nCH(NH) (CH2) ,0-C;-Cgalquilo, —(CHy) ,CH (NH) (CH2) nC1—
Cgalgquilo, - (CH,) .0 (CH;) ;0-C3-Cigcicloalquilo, -
(CHy) hCH(NH) (CH;) ,0-C3-Cipcicloalquilo vy - (CH,),CH(NH) (CHy),C3—

25 Cjpcicloalquilo, donde <cada n es un entero de forma

6’/



10

15

20

25

62

independiente variando de 0 a 6 y a es un numero entero que
varia de 2 a 6, en donde los radicales alquilo y cicloalquilo
de los anteriores grupos R’’ son opcionalmente sustituidos por
uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente;

R* se selecciona del grupo formado por H, C;-Ce
alquilo, -S0;-C;-Cgalquilo, -C(0)-C;-C¢ alquilo, —C(0)0-C1—
Ce¢alquilo, —C(O)—Cl—Cealquil—NR3R3, -C1-Cgalquil-0-C,-Cgalquilo,
—C(0) (CHy) 9-40(CH3) 1-40C;-Cgalquilo, -C(0O)-C;-Cgalquil-CH, -C(O)-
CF3 vy —C(O)CH[CH(Cl—Csalquil)z]NR3R3 y un grupo de proteccidn
utilizado para proteger grupos amino secundario con la
salvedad de que cuando R*® y R** estdn ambas unidos al mismo
nitrégeno, entonces R?® Yy R** no estdan ambos unidos al
nitrégeno directamente a través de un oxigeno;

R*® en cada ocurrencia es independientemente -H, -
NH? o- OR®;

R? en cada aparicién se selecciona
independientemente entre -H y haldgeno;

cada R® se selecciona independientemente del grupo
que consiste de -H vy R?;

R? es (C1—Cg)alquilo;

cada R se selecciona independientemente entre el
grupo formado por -H, -C(O)NR’R® y C1-Cs alquilo;

Q es un sistema de anillo de tres a diez miembros,
opcionalmente sustituido con entre cero y cuatro de R*; y

cada R?° se selecciona independientemente entre el
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grupo formado por -H, haldgeno, trihalometilo, —OR3, -S(0)o-
,R®, -S(0),NR’R’, -C(0)OR?, -C(O)NR’R’®, -(CH;)¢-s(hetercaril), C;-
Csalquilo, —-(CHy),P(=0) (Ci-Cgalquil),, en donde n es un ndamero
entero que varia de 0 a 6, y el heterocarilo y C;- Cg alquilo
son opcionalmente sustituidos.

En algunas modalidades de los compuestos de acuerdo
a la presente invencidén D es un sistema de anillos aromatico
o heterocaromatico, cada unoc de los cuales se sustituye con 1
0 2 grupos R* seleccionados independientemente.

En algunas modalidades de acuerdo con la presente
invencidén, D es un sistema de anillos hetercaromdtico de 5 o
6 miembros, cada uno de los cuales se sustituye con 1 o 2
grupos R*® seleccionados de forma independiente.

En algunas ﬁodalidades de acuerdo con la presente
invencién, D es un sistema de anillo aromdtico de 6 miembros
0 heterocaromatico de 6 miembros, cada uno de los gue se
sustituye con 1 o 2 grupos R?® seleccionados de forma
independiente.

En algunas modalidades de acuerdo con la presente
invencidén, D es un sistema de anillo aromatico de 6 miembros,
sustituido con 1 o 2 grupos R’® seleccionados de forma
independiente.

En algunas modalidades de acuerdo con la presente
invencién, D es un sistema de anillo heterocaromdtico de 6

miembros, sustituido por 1 & 2 grupos R*® seleccionados de
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forma independiente.
En algunas modalidades de acuerdo con la presente
invencidén, D es un sistema de anillo hetercaromdtico de 5
miembros, sustituido por 1 & 2 grupos R®® seleccionados de

5 forma independiente.
En algunas modalidades de la presente invencidén, D

se selecciona del grupo formado por

LS LS L6 S I T S S A (5}

N 3 0 , S , , 0 s S ,
-N -N -
O [0 [0 e e [tk

s [T O D [De |oe |

N N -, N , N~/ * = ,
N=\
N ! N'g' N/\>_
=N N>~/ -
g;JNE y L‘EN %

en donde los miembros de dicho grupo son
sustituidos con 1 o 2 grupos R’ seleccionados de forma

20 independiente.
En algunas modalidades de la presente invencién, D

se selecciona del grupo formado por

25
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2 g, ) /) : N/Q{fé‘,
? : 2
O |G o WO

A PR
oL 1O

en donde los miembros de dicho grupo son
sustituidos con 1 o 2 grupos R’® seleccionados de forma
independiente.

En algunas modalidades de acuerdo con la presente
invencién, D es sustituido por un grupo R%.

En algunas modalidades de la presente invencién, D
es fenilo, piridilo, o imidazolilo o tetrahidropiridilo, cada
unc de los cuales se sustituye con 1 o 2 grupos R3®
seleccionados de forma independiente.

En algunas modalidades de acuerdo con la presente

invenciédn, R*® es

NG - \§_’ N\§—’ \_22_, \g_ 5 \_1{'
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En algunas modalidades de acuerdo con la presente
invencidén, D es fenilo, sustituido por un grupo R38,

En algunas modalidades de acuerdo con la presente
invencién, D es piridilo, sustituido por 1 & 2 grupos R*®
seleccionados de forma independiente.

En algunas modalidades de acuerdo con la presente
invencidén, D es piridilo, sustituido con un R3®,

En algunas modalidades de acuerdo con la presente
invencién, D es imidazolilo, sustituido con uno o dos R3®.

En algunas modalidades de acuerdo con_la presente
invencién, D es imidazolilo, sustituido por dos R3®.

En algunas modalidades de la presente invencién, D
es tetrahidropiridilo sustituido con 1 grupo R*®.

En aigunas modalidades de la presente invencidn,
cada R*® se selecciona independientemente del grupo que
consiste de C;-C¢ alquilo, -(CHy)4NR*’(CH;);(CH) (NH;) (COOH), -
(CHz) sNR* (CH,) COOH, ~ (CH,) sNR*® (CH,) 5 [0 (CH,) 114 (CH,) 3R, -
(CHz)ﬂH§9(CH2)J96 y -Co-Cgalguilo-(heterociclo opcionalmente
sustituido).

En algunas modalidades de 1la presente invencidn
cada R’® se selecciona independientemente del grupo que
consiste de C1-C¢ alquilo, - (CH,)sNR®®(CH,);[O(CH,)i]l,(CHp) R, vy

— (CHz) sNR*® (CH,) ,R%®.

12
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En algunas modalidades de la presente invencidn,
each R3® es independientemente | -
(CHz) NR*® (CHz) 1 [O(CHz) 114 (CHz) 5R* o —(CHz) sNR™ (CHz) nR7®.

En algunas modalidades de la presente invencién, R®
es —(CHﬁjNR39UHh)nR%, en donde j es 1 y n es 2.

En algunas modalidades de la presente invencién R3®
es — (CHy) NR*® (CH,) ;0CHs.

En algunas modalidades de la presente invencién, R’®
es - (CHz) jNR* (CH); [O(CHy) 114 (CH,) 5R*®.

En algunas modalidades de la presente invencién, R3®
es ‘_(CHz)jNR?g(CHz)i[O(CHz)i]X(CHz)jR?g, en donde j es 1, i es 2,
y X es 2 o 3.

En algunas modalidades de la presente invencidn, D
es piridilo sustituido con un —(CHﬁjNR”(CHﬁnR%,

alternativamente un —(CHﬂ'NR”(CHﬁnR%, en donde j es 1 y n es
]

2.

En algunas modalidades de la presente invencidn, D
es piridilo sustituido con un -
(CH,) jNR*® (CH,) 5 [O(CHy) 114 (CHp) 5R°, alternativamente  un -

(CH2) sNR> (CH,) ; [O(CH,) 114 (CH,) s0Me, en donde j es 1, i es 2, y x
es 2 o 3.
En algunas modalidades de la presente invencidén, D
es piridilo sustituido con un -(CH,);NR>’(CH,);(CH) (NH;) (COOH) .
En algunas modalidades de la presente invencidén, D

es piridilo sustituido con un -Co-Cesalquilo-(heterociclo
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opcionalmente sustituido), por ejemplo —-Co—Cgalquilo-
(heterociclo sustituido con un oxo).

En algunas modalidades de la presente invencidn, D
es piridilo sustituido con un - (CH);sNR* (CH,) jCOOH.

En algunas modalidades de la presente invencidén, D
es piridilo sustituido con un - (CH,);NR**C(0) (CH) ;O (CHz) ;0R>.

En algunas modalidades de la presente invencién D
es tetrahidropiridilo sustituido con un -CH=N-heterociclo
opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades de la presente invencidén D
es tetrahidropiridilo sustituido con un -
C(0) (CHaz) 5NR*® (CH,) ,R¢.

En algunas modalidades de la presente invencidén D
es imidazolilo sustituido c¢on un C;-Cgalquile y un -
(CHz) jNR*® (CHy) oRS.

En algunas modalidades de la presente invencién, D
es fenilo sustituido con un - (CH,);NR* (CH,);[0(CHy):]x(CH,) R,

En algunas modalidades de la presente invencidn, R*°
se selecciona del grupo que consta de H, -C(0)-C;—-Cs alquilo
(por ejemplo, -C(0) -Me), -C(0)~-0-C;-C¢ alquilo, -C(0)-C;-
Cesalguilo-NH,;, -S0,-Me, -C(O) (CHz)p-40(CH;)1-40C1-Cealgquilo y -
C(O)CH[CH(C;-Cgalquilo),]NR’R®.

En otra modalidad de la presente invencién, R*? es
seleccionado del grupo que consta de H, -C(0) ~Me, -

C(O)v(CHQ)O(CH2)2OC1alquilo Y —C(O)CH(CHMGz)NHz.
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En algunas modalidades de la presente invencidn, R%?

es H o -C(0)—-Me.

En algunas modalidades de la presente invencién, R>?

es H.
En algunas modalidades de la presente invencién R3¢
es -OMe.
En algunas modalidades de la presente invencidn, R%?
es —-0OMe.
En algunas modalidades de la presente invencidén, M
es ,
Ca'a'a’s
T
S~
i |
N\
N

donde

* representa el punto de unién a D, y

t representa el punto de unidén a la 2.

En algunas modalidades de la presente invencidn, Ar
se selecciona del grupo formado por fenilo, ©pirazina,
piridazina, pirimidina y piridina, en donde cada uno de
dichos fenilo, pirazina, piridazina, pirimidina y piridina
estd opcionalmente sustituido por 0 a 4 grupos R%.

En algunas modalidades de la presente invencidn, Ar
es fenilo, opcionalmente sustituido por 0 a 4 grupos R%

alternativamente con 1 o 2 grupos R?, alternativamente con 0,

1 o 2 halo.

15
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es fenilo sustituido con un halo,

En algunas modalidades de la presente invencién,

70

se selecciona del grupo formado por

por ejemplo,

una F.

IIR13 |‘|\>13 313 313 313
%{N\”/N\(\%_? Ny~ N 2Ny O 0_(1)
o) , 0 O , 0 ,
R13 R13__ R
Ny Wi
O v O O .

En algunas modalidades de la presente invencidn,

se selecciona del grupo formado por

H H H H H H
K I @“(Rz"h-z " m \G“(RZO ”H/NIN\V
H H H H H\\/[:]
N _N-__R? N. N
RO G AR
O o 0 , o

Ar

G
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U TN e | T
o] , O , 0 ;
H H
N _N<_N H H H V@
% :g/ \\LFN Y \ﬂ/ \\C) .E/N\H/O
R20, © : O ,
H H

Z O O

En algunas modalidades de la presente invencién, G

se selecciona del grupo formado por

H H

K S
o NoO

K Y

O

bl

bl

y

H
NN~
¥ TC])/ \G/”'(RZO)M

H

H

H
EfNjg/N\T/

En algunas modalidades de la presente invencidén, Q

se selecciona del grupo formado por

isoxazolilo,

ciclohexilo,

tiazolilo,

fenilo, <ciclopropilo,

tetrahidrofurano,

177
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pirazolilo, ciclobutilo 3% ciclopentilo, opcionalmente
sustituido con entre cero y dos R?°.

En algunas modalidades de la presente invencidn, Q
es fenilo, opcionalmente sustituido con uno o dos R0,

En algunas modalidades de la presente invencidn, O
es ciclopropilo.

En algunas modalidades de la presente invencidén Q
es tetrahidrofurano.

En algunas modalidades de la presente invencidn, Q
es pirazolilo opcionalmente sustituido con un R?.

En algunas modalidades de la presente invencién,
cada R?*® se selecciona independientemente entre el grupo
formado por -P(=0) (Me),, metilo, halc (por ejemplo, F),
trihalometilo, metoxi, -C(O)NH,, hetercarilo, COOH, -SO,NH,, -
C(O)NH;, COOMe-, -C(O)N(H) (Me), —-C(O)N(Me), y -SO;Me.

En algﬁnas modalidades de la presente invencidén, Q
se sustituye con un R?*® seleccionado de -P(=0) (Me),, metilo vy
metoxi.

En algunas modalidades de la presente invencidén, Q
es fenilo sustituido con un -P(=0) (Me),.

En algunas modalidades de la presente invencidn, Q
es pirazolilo, 1isoxazolilo o tiazolilo sustituido con un
metilo.

En algunas modalidades de la presente invencidn,

D es fenilo, piridilo, imidazolilo 0

78
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tetrahidropiridilo, cada uno de los cuales se sustituye con 1

o 2 grupos R*® seleccionados de forma independiente;

M es
s
1-
5 %* S~ '
N\ s
N ;
2z es —0—;
Ar es fenilo opcionalmente sustituido por 0 a 4
grupos R2, por ejemplo con entre cero y cuatro halo; y
10 G se selecciona del grupo formado por
13 13
:3 FXQN a 813 R13 813
- N N~ N .04 Q@
% \ﬂ/ 0-1 K \ﬂ/\ﬂ/ Q 2 b M
0-1
o) oo o) ,
R13 813 813
15 3Ny 4 %NWXWN\Q
oV Cc O .
en donde Q es opcionalmente sustituido con de 0 a 4
R?® seleccionado de forma independiente.
En algunas modalidades de la presente invencién,

20 D es piridilo sustituido con - (CHy);NR*(CH,) R,
(CHz) yNR*® (CH) ; [O(CH2) 115 (CH2) 5R*, —-Cp—-Csalquil-(heterociclo
optionalmente sustituido con uno o dos 0ox0), -
(CHz) ;NR*® (CH,) COOH, — (CHy) yNR’°CH (CH3) (CHy) sR®? o -

(CHz) sNR*® (CH,) 5 (CH) (NH) (COOH) ;

25 M es
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5 Z es —-0-;
Ar es fenilo opcionalmente sustituido por 0 a 4
grupos R?, por ejemplo, un F, y

G es

10 I-'\’13 F|{13 313 R13

O 0 5

en donde Q es opcionalmente sustituido con 0 a 4 R*°

15 seleccionados de forma independiente.
En algunas modalidades de la presente invencidn,
D es piridilo sustituido con-—(CHﬁjNR”(CHﬁnR%,
(CH2) yNR>® (CH2) 5 [0 (CH,) 5] 4 (CHz) 5R®®, -Co~Csalquilo- (heterociclo
sustituido con 0X0), —(CHz)ﬁﬂfg(CHz)jCOOH o -

20  (CHy);NR’?(CH); (CH) (NH;) (COOH) ;

R%’ es OMe ;

25 N
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Zz es -0—;
Ar es fenilo opcionalmente sustituido por 0 a 4
grupos R?, por ejemplo, fenilo sustituido con un F, vy

G es

R|13 813 R13 R13

T %NmN\Q

O 0 ;

donde

RY es H; y

Q es fenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 R*®
seleccionado de forma independiente, en donde cada R?* se
selecciona independientemente entre el grupo formado por -
P(=0) (Me),, metilo, halo ( por ejemplo, F), trihalometilo,

metoxi, -C(O)NH,;, heterocarilo, -COOH, -SO0,HN,, -C(O)NH,, -

- COOMe, -C(O)N(H) (Me), -C(O)N(Me), y -SO;Me o Q es pirazolilo

opcionalmente sustituido con metilo, o Q es ciclopropilo,
ciclobutilo o tetrahidrofurano, o Q es isoxazolilo sustituido
con metilo.

En algunas modalidades de la presente invencién,

D es piridilo sustituido con —(CHﬁjNR”(CHﬂnR%,
(CHz) 5NR*® (CH2) ; [0 (CHz) ;14 (CH,) sR%, —Co—Cealquil- (heterociclo
sustituido con un oxo), —(CHﬂjNR”(CHﬁjCOOH o] -

(CH,) yNR® (CH,) 5 (CH) (NH) (COOH) ;
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1.

2

S~~~

s U
N
Z es -0—;

Ar es fenilo opcionalmente

grupos R?, por ejemplo, fenilo sustituido con una F, y

10 G es
R13 Fv3
) [
N ~
T a
0 0

15 donde R es H; y

Q es ciclopropilo.

En algunas modalidades de la presente invencién,

D es piridilo

(heterociclo opcionalmente sustituido);

20 M es
v
1.
S~
» |
N\ A
N,
Zz es -0—;
25 Ar es fenilo opcionalmente

sustituido

con

sustituido con O

a

sustituido con 0 a 4

—Cp—-Cgalquilo-

4
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grupos R?, por ejemplo, fenilo sustituido con un F, y

G es
R13 R13
Mot
5 o) o
donde
R es H;, vy
Q es ciclopropilo.
10 En algunas modalidades de la presente invencidn,
D es piridilo sustituido con -Co—Cgalquilo-
(heterociclo opcionalmente sustituido con uno o dos oxo), por
ejemplo -CH,-(heterociclilo de 5 o 6 miembros sustituido con
0, 1 o 2 oxo);
15 M es
A
1
S~
U
N
N ;
20 7 es -0-;

Ar es fenilo opciocnalmente sustituido con 0 a 4
grupos R?, por ejemplo, fenilo sustituido con un F, vy

G es

25
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R13 R13
1 |

%H/N\”/N\

0 0

en donde

RY es H, y

Q es ciclopropilo.

En algunas modalidades de la presente invencidn,

D es piridilo sustituido con

Of o ) e Cr
Gf

T

|
N -

?

S~
N\

2 es -0-;
Ar es fenilo opcionalmente sustituido con 0
grupos R?, por ejemplo, fenilo sustituido con un F, y

G es

a

4
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R13 Rﬁ3
i

[
wEL/NW/N\Q
O 0

(CHy) 4NR*®

S
4\

donde
R es H; v
Q es ciclopropilo.

En algunas modalidades de la presente invencidn,

D es piridilo sustituido con -
(CH2) s [O(CHz) 1]« (CHz) 5R”®;
R’ es OMe;
M es

J\.IW

1.
2 I
"

N -

b
Z es —0—;

Ar es fenilo opcionalmente sustituido con 0 a 4

grupos R?, por ejemplo, fenilo sustituido con un F, y

G es

R13 FvS
] |

5771/N\”/N\Q
O 0

en donde

85
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R es H; vy

Q es ciclopropilo.

En algunas modalidades de la presente invencién,

D es imidazolilo sustituido con un C;-Cgalguilo y un
5 - (CH);5NR* (CH,) ;R%;

M es

’
WA

T
S/
» |
N\
N
10 Z es -0-;
Ar es fenilo opcionalmente sustituido con 0 a 4

grupos R?, por ejemplo una F, y

G es

13 13
RS R "

MNP

o) o O ;

15

En donde Q se sustituye opcionalmente con de 0 a 4
R*® seleccionados independientemente.
20 En algunas modalidades de la presente invencién,
D es imidazolilo sustituido con un C;-Cgalguilo y un
— (CHa) NR*® (CHz) nR*;

M es

25
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W
T

|
hJ .

?

S /
é*
N\ A
5 Z es -0-;
Ar es fenilo opcionalmente sustituido con 0 a 4

grupos R?, por ejemplo, fenilo sustituido un F, y

G es
13 13
vr [
- -
10 ﬁ:’ \ﬂ/ Q kY \Tr’ \\T/
O o o
donde

R es H, y

Q es fenilo opcionalmente sustituido con 0 a 4 R*®
15 seleccionados de forma independiente,

En algunas modalidades de la presente invencidn,

D es imidazolilo sustituido con un C;—-Cgalgquilo y un
— (CHz) sNR* (CH,) nR%;

M es

20 wyr
S~

Q|

hd .

9

Z es -0—;

25 Ar es fenilo opcionalmente sustituide con 0 a 4
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grupos R?, por ejemplo, fenilo sustituido con un F y

G es 4
N N ’/N N
N T
0 0 0 ;
en donde

R es H, y

Q es fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos independientemente seleccionados del grupo consistente
en -P(O)Me;, metilo, halo (por ejemplo, F), trihalometilo (por
ejemplo trifluorometilo), metoxi, -C(O)NH; y heteroarilo (por
ejemplo, oxazolilo), o Q es ciclopropilo.

Los compuestos de fdérmulas anteriores en general se
pueden preparar de acuerdo a los siguientes esquemas.
Tautdémeros y solvatos (por ejemplo, hidratos) de los
compuestos de las férmulas anteriores estdn también en el
alcance de la presente invencidén. Los métodos de solvatacién
son generalmente conocidos en la técnica. En consecuencia,
ieos cempusstes de la presente invencidn pueden estar en forma
libre, de hidrato o forma de sal, y se pueden obtener por
métodos ejemplificado por los siguientes esquemas de abajo.

Los siguientes ejemplos y preparaciones describen
la manera y el proceso para hacer y usar la invencién y son
ilustrativos mds que limitativos. Se debe entender que puéde

haber otras modalidades que entran en el espiritu y alcance
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de la invencién tal como se define en las reivindicaciones
que se adjuntan.

Compuestocs de acuerdo con la invencidén incluyen,
pero no se limitan a los descritos en los sigulentes
ejemplos. Compuestos se nombran con Chemdraw Ultra versién
10.0 o wversidén 8.0.3, que estdn disponibles a través
Cambridgescoft.com, 100 Park Drive Cambridge, Cambridge, MA
02140, o se derivan del mismo.

Los datos presentados aqui demuestran los efectos
inhibidores de los inhibidores de quinasa de la invencién.
Estos datos nos 1llevan a esperar razonablemente que los
compuestos de la invencién sean utiles no sélo para la
inhibicién de 1la actividad de la quinasa, la actividad de
proteina tirosina gquinasa, o modalidades de los mismos, tales
como, sefializacién del receptor de VEGF, sino también como
agentes terapéuticos para el tratamiento de enfermedades
proliferantes, como el cdncer y el crecimiento de tumores vy

enfermedades, enfermedades y condiciones oftalmoldgicas.

Esquemas de sintesis vy procedimientos

experimentales

Los compuestos de la invencidén se pueden preparar
de acuerdo con los esquemas de reaccién o los ejemplos
ilustrados a continuacién utilizando los métodos conocidos

por aquellos con conocimientos comunes en la técnica. Estos
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esquemas sirven para ejemplificar algunos procedimientos que
se pueden utilizar para elaborar los compuestos de la
invencidén. Un experto en la técnica reconocerd que otros
procedimientos de sintesis general se pueden utilizar. Los
compuestos de la invencidén se pueden preparar a partir de
componentes de inicio que estdn disponibles comercialmente.
Cualquier tipo de sustituciones se pueden hacer a los
componentes de inicio para obtener los compuestos de la
invencién de acuerdo a los procedimientos que son bien

conocidos por los expertos en la técnica.

EJEMPLOS PARTICULARES

ESQUEMA 1
R [
xS
1' I Z /
N
Me nBuLl 78°C
H HO._~_OH nBuLi, -78 °C /\/|
f\N/)_< (/ ) después ), despues ZnCly
N o  CSA, tolueno, 2. PA(PPh)4, THF, Pd(PPh)4, THF,
reflujo reflujo
F

NO,
Mq /j /j
| j)\ HO:©/ &s}_{ :ﬁ\ MeOH, reflujo

NaHCO,, Ph,O
1800C

F N02 F NOz

O QMe Acetona/agua ~_NH,
— (-4 f*ﬂ
Y ’ / NaBH(OAc)3

HOAC, DCM
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DO O
0 Mg T ? Me
44

N N
F NH, 45
S NH,Cl. Zn
_MeOHHO 9 Me
reflujo mN | ,ﬂ/\/OMe
N/ N Boc
46

(2-(7-(4-amino-2-fluorofenoxi)tieno[3,2-b]lpiridin-2-il)-1-

10 metil-1H-imidazol-5-il)metil (2-metoxietil)carbamato de terc-

butilo (46)

Etapa 1. 5-(1,3-dioxan-2-il)-1-metil-1H-imidazol

(38) [Shafiee A., N. Rastkary, M. Jorjani, M., Shafaghi B.,

15 Arch. Pharm. Pharm Med Chem. 2002, 2, 69 -76]

A una solucidn de 1- metil-1H-imidazol-5-
carbaldehido (2.9 g, 26.3 mmol) en tolueno (20 ml) se afade
propano-1,3-diol (4.01 g, 52.7 mmol) y CSA (0.306 g, 1.317
mmol) y la mezcla de reaccién se calienta a reflujo con la

20 eliminacién azeotrépica del agqua desarrollada durante 24
horas. La mezcla de reaccidén se enfria a RT, se diluye con

DCM y se lava con solucién de NaHCO;. Se secd luego sobre

Na2Ss04, se filtra y se concentra. Purificacién por
cromatografia en columna (80% EtOAc en hexano a EtOAc)

25 produce 38 (2.53 g, 57% de rendimiento) como un aceite
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amarilloc que solidifica en reposo a un sélido amarillo.

EM (m/z): 169.2 (M+H).

Etapa 2. 5-(1,3-dioxano—-2-il)-2-yodo-1l-metil-1H-

imidazol (39)

A una solucidén de 38 (295 g, 1.754 mmol) en TF seco
(10 ml) a -78°C se afiade n-BuLi (0.772 ml, 1.929 mmol, 2.5 M
en solucidén hexanos) y la mezcla de reaccidén se agita durante
20 minutos. Yodo (445 mg, 1.754 mmol) en THF (2 ml) se anade
gota a gota lentamente manteniendo la temperatura a -78°C y
la mezcla de reaccidén se agita durante otros 30 minutos, y se
templa por la adicidén de agua y se extrae entonces con EtOAc.
La fase organica se, se lava con solucidén de tiosulfato de
sodio, se separada, se seca sobre Na,SO4, se filtra y se
concentra. Purificacién por cromatografia en columna (20%
EtOAc/hexano) produce 39 (305 mg, 59% de rendimiento) como un
sélido blanco.

EM (m/z): 294.1 (M+H).

Etapa 3. 2-(5-(1,3-dioxan-2-11)-1-metil-1H-

imidazol-2—-11)-7- clorotieno[3,2-blpiridina (40)

A una solucién de 7-clorotieno [3,2-blpiridina (1)
[Klemm, L.H.; Louris, J.N; Boisvert, W.; Higgins, C.;
Muchiri, D.R.; J. Heterocyclic Chem., 22, 1985, 1249-1252]

(11.7 g, 69.0 mmol) en THF (300 ml) ce ahade, a -78%C, una
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solucidén de n-BulLi (30.46 ml, 76 mmol, 2.5 M en hexanos) y la
mezcla de reaccidn se agita durante 10 minutos. Una soluciédn
de ZnCl; (76.15 ml, 76 mmol, 1.0 M en Et;0) se anade y la
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos.
Pd(PPh3)s (2.287 mg, 0.104 mmol) se afade Jjunto con una
solucién de 39 (5.82 g, 19.79 mmol) en THF (20 ml) y la
mezcla de reaccién se calienta a reflujo bajo atmdsfera de N;
gas por 4 horas. La reaccién se enfria luego a RT, y se
diluye con hidréxido de amcnio y EtOAc. La fase organica se
colecta, se seca sobre Na,S04, filtra y se concentra. EI
maﬁerial resultante se tritura con Et,0 para producir el
compuesto del titulo 40 (5.79 g, 87% de rendimiento) como un
sbélido blanco.

EM (m/z): 336.1 (M+H).

Etapa 4. 2-(5-(1,3-dioxan-2-il)-1-metil-1H-

imidazol-2-il)-7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3, 2-

blpiridina, (41)

Una mezcla de 40 (5.9 g, 17.57 mmol), 2-fluoro-4-
nitrofenocl (5.52 g, 35.1 mmol) y NaHCOs; (1.346 g, 16.02 mmol)
en Phy0 (7 ml) se calienta a 180°C durante 4 horas. La mezcla
de reaccidén se enfria a RT y se diluye con DCM, se filtra y
se concentra. La purificacién del residuo por cromatografia
en columna (eluyente EtOAc) da 41 (2.5 g, 31% de rendimiento)

como un sdélido amarillo.
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EM (m/z): 457.1 (M+H).

Etapa 5. 2-(5-(dimetoximetil)-1-metil-1H-imidazol-

2-i11)-7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]lpiridina (42)

A una solucién de 41 (2.5 g, 5.48 mmol) en MeOH
(200 ml) se afiade CSA (127 mg, 0.548 mmol) y la mezcla de
reaccién se calienta a reflujo durante 5 horas. Se enfria
entonces a RT y se afiade NaHCO; sélido. La mezcla se filtra y
el filtrado se concentra a sequedad. El residuo sdélido se
disuelve en DCM, se lava con agua, se seca sobre Na,S04, se
filtra y se concentra. El1 sdélido resultante se tritura con
Et,0 para producir 42 (1.8 g, 74% de rendimiento) gue se usa
sin purificacién adicional.

EM (m/z): 445.1 (M+H).

Etapa 6. 2-(7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-

blpiridin-2-il)-1-metil-1H-imidazol-5-carbaldehido (43)

A una solucidén de 42 (1.8 g, 4.05 mmol) en acetona
(100 ﬁl) y agua (100 ml) se afiade HCl diluido (20 ml, 2 M,
40.0 mmol) y la mezcla de reaccién se agita a temperatura
ambiente durante la noche. Se concentra entonces hasta
secarse. El residuo sdélido se disuelve en DCM, se lava con
agua, sSe seca sobre Na2864, se filtra y se concentra. El
sbélido resultante se tritura con Et,0 para producir 43 (1.3 g,

81% de rendimiento), que utiliza sin purificacidén adicional.
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EM (m/z): 399.2 (M+H).

Etapa 1. N—((2=-(7-(2-fluoro—-4-

nitrofenoxi)tieno(3,2-blpiridin-2-il)-1-metil-1H-imidazol-5-

il)metil)-2-metoxietanamina (44)

A una suspensién de 43 (1.3 g, 3.26 mmol) en DCM
seco (50 ml) a temperatura ambiente se anade 2-
metoxietanamina (1.226 g, 16.32 mmol), &acido acético (0.98 g,
16.32 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (3.46 g, 16.32
mmol), vy la mezcla de reaccidén se agita a temperatura
ambiente durante 24 horas. Entonces se diluye con MCD
adicional y se lava con solucidén saturada de NaHCO;, se seca
sobre Na,;S04, se filtra y se concentra a sequedad para dar 44
(1.5 g, 100% de rendimiento) como un aceite amarillo que se
utiliza crudo en la préxima etapa sin purificacidén adicional.

EM (m/z): 458.2 (M+H).

Etapa 8. (2-(7-(2-fluoro—-4-nitrofenoxi)tieno([3, 2~

blpiridin-2-il)-l1-metil-1H-imidazol-5-il)metil (2-

metoxietil)carbamato de terc-butilo (45)

A una solucién de 44 (1.5 g, 3.28 mmol) en DCM (50
ml) a temperatura ambiente se afiade Bocy0O (1.073 mg, 4.92
mmol) y la mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se concentra a sequedad y el

residuc se purifica mediante <cromatografia en columna
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(eluyente EtOAc) para producir 45 (1.3 g, 71% de rendimiento)
como un sélido amarillo.

EM (m/z): 558.2 (M+H).

Etapa 9. (2—(7-(4-amino—2-fluorofenoxi)tieno[3, 2

blpiridin-2-il)-1-metil-1H-imidazol-5-il)metil (2-

metoxietil)carbamato de terc -butilo (46)

A una disolucién de 45 (1.1 g, 0.717 mmol) en MeOH
(30 ml) y agua (10 ml) se anade cloruro de amonio (211 mg,
3.95 mmol) vy =zinc (1.61 g, 17.76 mmol) y la mezcla de
reaccidén se calienta a reflujo durante 24 horas. La mezcla de
reaccién se enfria a RT luego se concentra a sequedad. El
residuo se divide entre DCM y agua y la fase orgdnica se
recolecta, se seca sobre NaySO4, se filtra y se concentra a
producir el compuesto del titulo 46 (1.04 g, 100% de
rendimiento), el cual se utiliza crudo en la prdéxima etapa
sin purificacién adicicnal.

EM (m/z): 528.1 (M+H).
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ESQUEMA 9
NN NH \o \O
0 3 Boc,0, THF
=\ NaBH(OAc});, DCM NH =N N N
Boc
143 144
5 v
NH,
| . cl
1) Buki, THF, -78°C  \ HO
S~"Xy 2)ZnCl, -78°C ata. s\ AT F
| - N
N~ 3)Pd(PPhy),, 144, reflujo N N N t-BuOK
Boc DMSO, 100 °C
1 145

F NH
: o

» 7\ S | X
_ N\ =
N N

Boc

N
MeO*JF_

126
15
(6—(7-(4-amino-2-fluorofenoxi)tieno{3,2-blpiridin-2-
il)piridin-3-il)metil (2-metoxietil)carbamato de terc-butilo
(126)
20 Etapa 1. N-( (6-Bromopiridin-3-il)metil)-2-

metoxietanamina (143)

A una solucidén de 6-bromopiridina-3-carbaldehido (5
g, 26.9 mmol) en DCM (40 ml), se afiade 2-metoxietilamina
(2.80 ml, 32.3 mmol) . Después de 10 minutos,

25 triacetoxiborohidruro de sodio (7.98 g, 37.6 mmol) se anhade a
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la mezcla y se agita a TA durante 17 horas. DCM (100 ml de
agua (50 ml y NH4Cl (50 ml) se anade a la mezcla de reacciédn.
La fase orgénica se recolecta y la capa acuosa se extrae con
DCM (3 x 100 ml). Las soluciones orgdnicas combinadas se
lavan con salmuera y se concentra bajo presién reducida. EI
residuoc se purifica mediante cromatografia instantdnea de
columna, eluyente 98/2 a 95/5 DCM/MeQOH, para proporcionar el
titulo 143 (2.958 g, 45% de rendimiento) como un aceite
marrdén.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 8.31 (dd, J =
2.6, 0.6 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 8.2, 2.6 Hz, 1H), 7.58 (4, J
= 8.4 Hz, 1H), 3.69 (s, 2H), 3.37 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.22
(s, 3H), 2.60 (t, J = 5.8 Hz, 2H).

EM (m/z): 245.1 (M+H).

Etapa 2. (6-bromopiridin-3-il)metil (2-metoxietil)

carbamato de terc-butilo (144)

A una solucidén de 143 (13.072 g, 53.3 mmol) en TF
(40 ml) se afiade dicarbonato de di-terc-butilo (14.86 ml,
64.0 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante
16 horas y se concentra bajo presidén reducida. El residuo se
purifica mediante cromatografia instantdnea de columna,
eluyente hexano/EtOAc: 7/3, 6/4, 5/5, para proporcionar el
compuesto del titulec 144 (16.196 g, 88% de rendimiento) como

un aceite amarillo.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) & (ppm): 8.26 (dd, J =
2.4, 0.8 Hz, 1H), 7.64-7.58 (m, 2H), 4.39 (s, 2H), 3.40-3.33
{my GH); 3:20 {3, 3H); 1:41-1:31 (ms 9H) .

EM (m/z): 345.2 (M+H).

Etapa 3. (6-(7-clorotieno[3,2-blpiridin-2-

il)piridin-3-il)metil (2-metoxietil)carbamato de terc-butilo

(145)

A una solucidén de 7T-clorotieno([3,2-blpiridina (1)

10 (8.84 g, 52.1 mmol) en TF (100 ml) a -78°C se aflade n-butil-

litio (20.86 ml, 52.1 mmol). Después de 30 minutos, cloruro

de zinc (52.1 ml, 52.1 mmol) (1M en éter) se afiade a -78°C y

la mezcla de reaccién se calienta a temperatura ambiente.

Después de 1 hora, tetrakistrifenilfosfina paladio (1.004 g,

15 0.869 mmol) y 144 (6 g, 17.38 mmol) en THF (25 ml) se afiaden

y la mezcla se calienta a reflujo durante 1 hora. Entonces se

divide esto entre solucidén acuosa saturada NaHCO3z; y EtOAc. La

capa orgénica'se recolecta y la capa acuosa se extrae con

EtOAc (3x100 ml). Las capas organicas combinadas se lavan con

20 salmuera y se evaporan bajo presidén reducida. El residuo se

purifica mediante cromatografia instantdnea de columna,

eluyentes hexano/EtOAc: 5/5, 3/7, 0/10, para proporcionar el
compuesto 145 (5.41 g, 72% de rendimiento).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 8.65 (d, J = 5.1

25 Hz, 1H), 8.52 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.27 (d, J =
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8.0 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 5.1
Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 3.43-3.35 (m, 4H), 3.22 (s, 3H), 1.43-
1.33 (m, 9SH).

EM (m/z): 434.2 (M+H).

Etapa 4. (6-(7—(4-amino-2-fluorofenoxi)tieno(3, 2-

blpiridin-2-il)piridin-3-il)metil (2-metoxietil) carbamato de

terc-butilo (126)

A una solucién de 4-amino-2-fluorofenol (1.933 g,
15.21 mmol) en DMSO (30 ml) se afilade terc—-butdéxido de potasio
(2.017 g, 17.97 mmol). Después de 30 minutos, cloruro 145 (6
g, 13.83 mmol) se afiade y la mezcla de reaccidén se calienta a
100°C durante 45 minutos. La mezcla se enffia y después se
vierte en agua (250 ml) a 40-45°C y se agita durante 30
minutos. El precipitado se recolecta por filtracidn, se lava
con agua (2 x 30 ml) y se seca durante la noche. El1 sélido
crudo se tritura con Et,0 (50 ml) para 1 hora, para
proporcionar el compuesto del titulo 126 (4.18 g, 58% de
rendimiento) como un sélido marrén.

EM (m/z): 525.2 (M+H).
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ESQUEMA 14
[ M
@No . g_Me Pd,(dba),, xantios Mepe NO, Fe, NH,Cl M;P%ENHZ
2 H'Me Cs2C03, Dioxano OU MeOH / H,0 N
gOOC, 3 horas 286 287
5
1)CI~.O H H
F NH, b O F N. N
0 hig 1 ]
Kj THF, -200¢ N2 jg °
) 2)DIPEA POM T POMe:
NN €3 \ 7N P
N N N N N
Meof Boc H,N MeO—/_ Boc N
126 287 288
10
F o NN
0y
TFA 0]
DCM — S\ POMe,
v LN |,
N
MeO~
15 289: ejemplo 179
EJEMPLO 179
1-(3—-(Dimetilfosforil) fenil) -3~ (3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)-piridin-2-il)tieno[3,2-blpiridin-7-
20 iloxi) fenil)urea (289)

Etapa 1. l-(dimetilfosforil)-3-nitrobencenoc (286)

A una solucidén de 1l-yodo-3-nitrobenceno (2.4 g, 9.6
mmol) en 1,4-dioxano seco (24 ml) en una botella de presiédn

25 con nitrdégeno a temperatura ambiente se aflade O¢xido de
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dimetilfosfina [WO 2005/009348] (1.5 g, 19.2 mmol), Pd;(dba)s;
(0.44 g, 0.48 mmol), Xantfos (0.56 g, 0.96 mmol) y cérbonato
de cesio (4.38 g, 13.5 mmol). La mezcla se desgasifica por

borboteo de nitrdégeno en la solucidén durante 10 minutos. La

botella de presidén se cierra y se calienta a 90°C durante 3

horas. El solvente se elimina a presidén reducida y el residuo

Q

o\

se purifica con Biotage (gradiente lineal 0-20%,

metanol/acetato de etilo; columna 25 M) para producir el
compuesto del titulo 286 como un Sélido marrdén (1.52 g, 7.63
mmol, 79%).

EM (m/z): 200.1 (M+H).

Etapa 2. 3-(dimetilfosforil)anilina (287)

A una solucidén del compuesto 286 (1.5 g, 7.5 mmol)
en metanol (52 ml) y agua (12 ml) en atmésfera de nitrdgeno a
temperatura ambiente se afiade cloruro de amonio (0.604 g,
11.3 mmol) y hierro (1.68 g, 30.1 mmol). La mezcla resultante
se calienta a reflujo durante 30 minutos luego se filtra a
través de celita. La almohadilla <celita se enjuaga con
metanol. E1 filtrado y los lavados se combinan y se
concentran y el residuo se purifica con Biotage (gradiente
lineal 0-20%, metanol/diclorometano; columna de 25 M) para
producir el compuesto 287 como un sdbélido amarillo (1.27 g,
7.51 mmol, cuantitativo).

EM (m/z): 170.1 (M+H).
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Etapa 3. (6~ (7-(4-(3-(3-

(dimetilfosforil)fenil)ureido)-2-fluorofenoxi)tieno(3, 2-

blpiridin-2-il)piridn-3-il)metil (2-metoxietil)carbamato de

terc-butilo (288)

A una solucidén del compuesto 126 (esquemas 6 o 9)
(200 mg, 0.381 mmol) en tetrahidrofurano seco (8 ml) bajo
nitrégeno a -20°C se aflade cloroformiato de 4-nitrofenilo
(115 mg, 0.572 mmol). La mezcla de reaccidédn se agita a -20°C
durante 2 horas. Una solucidén de 3-(dimetilfosforil)anilina
287 (97 mg, 0.57 mmol) y N,N'-diisopropiletilamina (0.200 ml,
1.14 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano seco (2 ml) vy
N,N'-dimetilformamida seca (2 ml) se afiaden a -20°C, la
mezcla de reaccién se deja calentar a temperatura ambiente
lentamente, vy la agitacidén se mantiene durante 16 horas
adicionales. El solvente se elimina a presién reducida, el
residuo se diluye con acetato de etilo, se lava con una
solucién acuosa saturada de clorurc de amonio, se seca sobre
sulfato de sodic anhidro y se concentra. Purificacidén a
traveés de Biotage (gradiente lineal 0-20%,
metanol/diclorometano; columna 25M) produce el compuesto 288

(230 mg, 0.32 mmol, 84

o\

).

EM (m/z): 720.4 (M+H).
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Etapa 4. 1-(3-(dimetilfosforil)fenil)-3-(3-fluoro-

4—(2-(5-((2—-metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3, 2-

blpiridin-7-iloxi)fenil)urea (289)

A una solucidén del compuesto 288 (230 mg, 0 32
mmol) en diclorometano (7 ml) en atmdésfera de nitrdégeno a
temperatura ambiente se afiade acido trifluoroacético (2.5 ml,
32 mmol). La mezcla de reaccidén se agita durante 16 horas a
temperatura ambiente. El1 solvente se elimina a presidén
reducida y una solucidén acuosa saturada de bicarbonato de
sodio se afiade. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo
(3X), 1las capas orgéniéas combinadas se concentran. El
residuo se purifica con Biotage (gradiente 1lineal 0-20%,
metanol/diclorometano; columna de 25 M) para dar 289 como un
compuesto de color blancuzco (75.3 mg, 0.122 mmol, 38.0%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) & (ppm): 9.15 (s, 1H),
9.06 (s, 1H), 8.57 (4, J = 1.6 Hz, 1H), 8.53 (d, J = 5.6 Hz,
1), 8.31 (s, 1H), 8.23 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.92-7.83 (m,
2H), 7.76 (dd, J = 13.2, 2.4 Hz, 1H), 7.67-7.62 (m, 1H),
7.49-7.42 (m, 2H), 7.41-7.33 (m, 1H), 7.32-7.26 (m, 1H), 6.67
(d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.78 (s, 2H), 3.54-3.34 (2H, oculto bajo
la sefial de agua), 3.24 (s, 3H), 2.65 (t, J = 5.6 Hz, 2H),
1.65 (d, J = 13.2 Hz, 6H).

EM (m/z): 620.4 (M+H).
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EJEMPLO 180

1-(4-(Dimetilfosforil) fenil)—-3—-(3—-fluoro-4-(2-(5-((2-

metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-blpiridin-7-

iloxi) fenil)urea (290)

5
El compuesto 290 se obtiene siguiendo los
procedimientos descritos arriba para el compuesto 289
(Ejemplo 179). Caracterizacidén del compuesto 290 y compuestos
295-300 se presentan en el cuadro 1
10
CUADRO 1
Comp | EJ ESTRUCTURA CARACTERIZACION
290 | 180 ' RMN (400 MHz, DMSO-

de¢) & (ppm): 9.38 (s,
1H), 9.29 (s, 1H),
15 8.57 (s, 1H), 8.52 (d,
'J = 5.6 Hz, 1H), 8.32

H H
J[;TMTMTi:l\p (s, 1H), 8.23 (4, J =
© 2 |8.0 Hz, 1H), 7.89 (d,

I A
a=ee J = 6.0 Hz, 1H), 7.77
_/NH N Y (d, J = 13.4 Hz, 1H),
P 7.70-7.65 (m, 2H),
7.62-7.59 (m, 2H),
1-(4- 7.46 (t, J = 8.8 Hz,
(dimetilfosforil)fenil)-3- 1H), 7.28 (d, J = 10.0
20 (3-fluoro—4—(2—(5-((2- Hz, 1H), 6.67 (d, J =
metoxietilamino)metil)pirid 5.6 Hz, 1H), 3.78 (s,
in-2-il)tieno[3, 2- 2H), 3.40 (t, J = 5.8
blpiridin-7- Hz, 2H), 3.24 (s, 3H),
iloxi) fenil)urea 2.65 (t, J = 5.8 Hz,

2H), 1.61 (d, J=13.2
Hz, 6H), un NH no se
observa en espectro.
EM (m/z):620.3 (M+H).
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295 | 185 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d¢) O (ppm): 1H: 9.54
(s, 1H); 9.03 (s, 1H);
M H Hl 8.58-8.56 (m, 2H) ;
eo—\_(\j 3@(”\01/" 8.51 (d, J=5.5, 1H);
o\ 8.31 (s, 1H); 8.22 (d,
H /N Sl ~ J=8.4, 1H); 7.88 (dd,
= NN J=7.8, 1.8, 1H); 7.76
(dd, J=12.9, 2.4, 1H);
7.53-7.41 (m, 3H);
1-(4-(2-(5-5,8,11-Trioxa-2- | 7.26-7.24 (m, 1H) ;
azadodecilpiridin-2- 6.66 (d, J=5.5, 1H);
il)Ytieno[3,2-blpiridin-7- 3.78 (s, 2H); 3.50-
iloxi)-3-fluorofenil)-3-(2- | 3.44 (m, 8H); 3.40-
fluoro-5- 3.37 (m, 2H); 3.20 (s,
(trifluorometil)fenil)urea | 3H); 2.66-2.62 (m,
2H) . EM (M/Z) :
(calc.) 718.2
(encontrado) 718.4
296 | 186 1H RMN (400 MHz, DMSO-
dé) & (ppm): 1H: 10.29
(s, 1H) ; 8.55 (d,
MeO H J=1.4, 1H); 8.49 (d,
xo\_\ ﬁg”#of J=5.5, 1H); 8.30 (s,
o\ 1H); 8.21 (d, J=7.8,
"N ET 1H); 7.87 (dd, J=8.2,
=N g 1H); 7.77 (4, J=12.5,
1H); 7.49-7.29 (m,
7TH); 6.64 (d, J=5.3,
N1-(4-(2-(5-5,8,11-Trioxa—- 1H) ; 3.76 (s, 2H) ;
2—-azadodecilpiridin~-2- 3.50-3.43 (m, 8H) ;
il)tieno{3,2-blpiridin-7- 3.41-3.38 (m, 2H) ;
iloxi)-3-fluorofenil)-N3- 3.22-3.18 (m, 8H) ;
metil-N3-fenilmalonamida 2.63 (t, J=5.9, 2H).
EM (M/2Z) : (calc.)
688.3 (encontrado)
688.5
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1-(4-(2-(5-5,8,11-Trioxa-2-
azadodecilpiridin-2-il)tieno[3, 2-
blpiridin-7-iloxi)-3-
fluorofenil)-3-(5-metilisoxazol-
3-il)urea

'y RMN (400 MHgz,
DMSO-d¢) & (ppm):
1H: 9.69 (s, 1H);
9.25 (s, 1H) ;
8.58 (s, 1H) ;
8.52 (d, J=5.3,
1H) ; 8.32 (s,
1H) ; 8.23 (d,
J=8.0, 1H); 7.92-
7.88 (m, 1H) ;
7.74 (dd, J=13.1,
2.5, 1H); 7.47
(t, J=9.0, 1H);
7.30-7.26 (m,
1H) ; 6.66 (d,
J=5.9, 1H); 6.56
(d, J=0.9, 1H);

3.80 (s, 2H) ;
3.52-3.47 (m,
8H) ; 3.42-3.38
(m, 2H); 3.22 (s,
3H) ; 2.68-2.64
(m, 2H); 2.37 (d,
J=1.0, 3H). EM
(M/Z): (calc.)
637.2

(encontrado)
637.4
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300

190

/~\
NN/ \S B

(E)-1-(3-Fluoro-4—(2-(5-((4-
metilpiperazin-1-
ilimino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-blpiridin-7-
iloxi)fenil)-3-(2-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil)urea

'H RMN (400
DMSO-dg) &
1H: 9.73 (s, 1H
.20 (d, J=2.5, 1H
.75 (d, J=2.0, 1H
.57 (dd, J=7.
.2, 1H); 8.53 (
.5, 1H); 8.33 {
; 8.26-8.24 (m,
; 8.06 (dd,
2.0, 1H) ;
8 (dd, J=13.1,
, 1H); 7.69 (s,
7.54-7.43 (m,
7.30-7.26 (m,
6.67 (d, J=5.5,
5.76 (s, 2H);
3.22-3.16 (m, 4H);
~2.54 (m, 4H7?,
oscurecido por pico
DMSO); 2.24 (s, 3H).
EM: (calc.) 668.2
(encontrado) 668.3
(MH) +

MHz,
(ppm) :
)
)
)y
7,
d,
S
m

14

N Y NP G DN Ww
c mm

X
Boc [S&—(° Y OCN” "Me Boc
/\/'\ll N \ N/ ’\‘1
MeO Me M

ESQUEMA 16

FD/ NH2

S~

bC MeO

46

315:

(o] :
TFA, DCM N S
| 3 |
H \Y P
meo” ™~ N N
© Me

O Me
x CF3COOH

ejemplo 202
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EJEMPLO 202

Etapa 1. (2—(7—-(2~fluoro—-4- (3~

isopropilureido) fenoxi)tieno[3,2-blpiridin-2-il)-1l-metil-1H-

imidazol-5-il)metil (2-metoxietil)carbamato de terc-butilo

(314)

La mezcla de reaccién de anilina 46 (200 mg, 0.379
mmol) y 2-isocianatopropano (64.5 mg, 0.758 mmol) se calienta
a 100°C durante 15 minutos en un reactor de microondas. La
mezcla de reaccidén se carga directamente en Bioctage
(Silicycle, HR, columna 124g, 50-100% EA/hexano, a
continuacién MeOH/EA, 0-20%). Las fracciones recolectadas
producen el producto deseado 314 (150 mg, 0.245 mmol, 64.6%
de rendimiento) como un sélido blanco. EM: 613 (MH)", sefal

muy débil.

Etapa 2. 1-(3-fluoro—-4-(2-(5-((2-

metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-imidazol-2-il)tienol[3,2-

blpiridin-7-iloxi)fenil)-3-isopropilurea (315)

La solucidén de urea 314 (150 mg, 0.245 mmol) y TFA
(1 ml, 12.98 mmol) en DCM (20 ml) se agita 4 horas a
temperatura ambiente y se concentra. El residuo se divide
entre EtOAc/solucidén saturada NaHCO;. El sélido se recolecta
por filtracidén y se combina con capa organica. La mezcla se

concentra vy el residuo se purifica a través de Biotage
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(EA/MeOH 0-40%, columna 12g Silicycle HR). Fracciones
recogidas dan el producto deseado 315 (70 mg, 0.137 mmol,
55.8% de rendimiento) como un sélido blanco.

'y RMN (dmso-dg¢) O(ppm) 1H:8.67(s, 1H), 8.48(d, 1H,
J=5.5Hz), 7.91(s, 1H), 7.65(dd, 1H, J1=13.7Hz, J2=2.6Hz),
7.32(t, 1H, J=9.0Hz), 7.07(m, 2H), 6.63(d, 1H, J=5.5Hz),
6.13(d, 1H, J=7.6Hz), 4.04(s, br, 2H), 3.08(s, 3H), 3.72(m,
1H), 3.47(t, 2H, J=5.2Hz), 3.24(s, 3H), 2.94(m, 2H), 1.07(s

3H, 1.05(s, 3H) (presumiblemente uma sal mono-TFA). EM:

513.4(MH)"
ESQUEMA 17
i
Br S |
B HO/\/\OH ‘ AN \
| RN o] 2N 1
~N E/

OHC CSA, Tolueno 0 1) Buli, THF, -5°C
516 2 ICL Bata

3) Pd{PPha3), reflujo

FD, NO, NHz
HO

Na;COs, Ph20O t-BuOK .
180°C DMSO, 100 °C

Fe, NH,CI, EtOH/H,0
LE
FN\_ S — O /N Sy
Cr O oI
(6] N . N N N
318 319

o}
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Etapa 4. 4-(2-(5-(1,3-dioxano-2-il)tieno([3,2-blpiridin-7-

iloxi)—-3—-fluorcanilina (319)

Etapa 1. 2-Bromo-5-(1,3-dioxan-2-il)piridina (316)

A una disolucién de 6-bromopiridina-3-carbaldehido
(25 g, 134 mmol) en tolueno (130 ml) se agregan 1,3-
propanodiol (20.45 g, 269 mmol) y &cido 1l0-canforsulfénico
(3.12 g, 13.44 mmol). La mezcla de reaccidén se calienta a
reflujo, con eliminacidén azeotrdpica del agua desarrollada,
durante 50 minutos, se enfria a temperatura ambiente y se
concentra. El1 residuo se divide entre ELOAc (150 ml) vy
solucidn acuosa saturada de NaHCOs; (100 ml). La fase orgdnica
se recolecta y la fase acuosa se extrae con EtOAc (2 x 150
ml). Las fracciones organicas combinadas se lavan con
salmuera (100 ml), se secan sobre Na304, se filtran y se
concentran para dar un sélido marrén que se tritura con Et;0 y
hexano (10/200 ml), para proporcionar el intermedio 316 (27.7
g, 84% de rendimiento) como un sélido de color beige.

EM (m/z): 244.1, 246.1 (M+H).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8.40 (d, J = 2.4
Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 8.0,
0.4 Hz, 1H), 5.61 (s, 1H), 4.15 (ddd, J = 11.8, 5.0, 1.2 Hz,
2H), 3.98-3.91 (m, 2H), 2.028-1.95 (m, 1H), 1.46 (d

quintuplete, J = 13.2, 1.2 Hz, 1H).
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Etapa 2. 2-(5-(1,3-dioxano—2-il)piridin-2-il)-7-

clorotieno[3,2-blpiridina (317)

A una solucidén de 7T-clorotieno[3,2-blpiridina (1)
(13.33 g, 79 mmol) en THF (204 ml) a -5°C/-10°C se afade n-
BulLi (2.5 M en hexanos, 31.6 ml, 79 mmol) durante 50 minutos.
Después de 30 minutos, una solucidén de cloruroc de zinc en
éter (1M, 79 ml, 79 mmol) se afilade a -5°C /-10°C durante 50
minutos vy la mezcla de reaccién se deja calentar a
temperatura ambiente. Después de 45 minutos, 2-bromo-5-(1,3-
dioxan—-2-il)piridina (316) (15.98 g, 65.5 mmol) y
tetrakistrifenilfosfina paladio (2.27 g, 1.964 mmol) en THF
(28 ml) se afaden y‘la mezcla se calienta a reflujo durante 2
horas, se enfria a temperatura ambiente, y se concentra. E1
residuo se diluye con DCM (600 ml), H,O (500 ml) y NH4 OH (100
ml), se agita a t.a. durante 1 hora y las fases se separan.
La fase acuosa se extrae con DCM (2 x 100 ml); las fases
organicas combinadas se secan sobre Na,30, anhidro, se filtran
y se concentran. El residuo se tritura con MTBE (150 ml),
para proporcionar el intermedioc 317 (12.796 g, 59% de
rendimiento) como un sélido de color beige.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 8.66-8.65 (m,
2H), 8.43 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.30 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.94
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.59 (dd, § = 5.0, 0.6 Hz, 1H), 5.68 (s,
1H), 4.19 (dd, J = 11.6, 4.8 Hz, 2H), 3.99 (t, J = 11.4 Hz,

2H), 2.07-2.01 (m, 1H), 1.49 (d, J = 13.2 Hz, 1H).
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EM (m/z): 333.1 (M+H).

Etapa 3. 2-(5-(1,3-dioxano-2-il)piridin-2-il)-7-(2-

fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-b]piridina (318)

A una suspensién de 317 (22.48 g, 67.5 mmol) en
fenil éter (65 ml) se afiade carbonato de sodio (14.32 g, 135
mmol) y 2-fluoro-4-nitrofenol (15.92 g, 101 mmol). La mezcla
de reaccidén se calienta a 180°C durante 2 horas, se enfria a
40°C, se diluye con DCM (300 ml), se agita a temperatura
ambiente durante 15 minutos y se filtra. E1 filtrado se
recolecta y se concentra a un volumen minimo; Et,0 (200 ml) se
agrega y la suspensidén formada se agita durante 30 minutos.
El material sélido se recolecta por filtracidn, para
proporcionar el intermedio 318 (25.20 g, 55.6 mmol, 82% de
rendimiento) como un sélido de color beige.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 8.63-8.62 (m,

2H), 8.48 (dd, J = 10.6, 2.6 Hz, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.31 (d,

J = 8.0 Hz, 1H), 8.21 (dt, J = 8.8, 1.2 Hz, 1H), 7.94 (dd, J
= 8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.71 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 6.98 (d, J =
5.2 Hz, 1H), 5.67 (s, 1H), 4.19 (dd, J = 10.8, 5.2 Hz, 2H),
3.98 (td, J = 12.0, 2.0 Hz, 2H), 2.08-1.99 (m, 1H), 1.46 (d,
J = 13.6 Hz, 1H).

EM (m/z): 454.2 (M+H).
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Etapa 4, 4~ (2-(5-(1,3-dioxan-2-il)piridin-2-

il)tieno[3,2-blpiridin-7-iloxi)-3-fluorcanilina (319)

Método A

A una suspensidén de 318 (10 g, 22.05 mmol) en EtOH
(216 ml) y agua (108 ml) se afiade polvo de hierro (10.47 g,
187 mmol) y cloruro de amonio (1.015 g, 18.97 mmol). La
mezcla se calienta a reflujo durante 30 minutos, se filtra en
caliente y los sdélidos se lavan con éter (200 ml). E1
filtrado y los lavados se combinan y concentran para dar el
compuesto del titulo 319 (9.62 g, 99% de rendimiento) como un
sélido de color beige. Este material se utiliza en la etapa
siguiente (Esquema 18) sin purificacidén adicional.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) & (ppm): 8.64 (d, J = 2.0
Hz, 1H), 8.51 (dd, J = 5.6, 2.0 Hz, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.28
(dd, J = 8.0, 0.8 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H),
7.13 (¢, J = 9.0 Hz, 1lH), 6.61 (dd, J = 5.4, 0.6 Hz, 1H),
6.54 (dd, J = 13.2, 2.4 Hz, 1H), 6.46 (ddd, J = 8.8, 2.8, 0.6
Hz, 1H), 5.67 (s, 1H), 5.56 (s, 2H), 4.19 (dd, J = 10.6, 5.0
Hz, 2H), 3.98 (td, J = 12.0, 2.5 Hz, 2H), 2.09-1.99 (m, 1H),
1.49 (dt, J = 13.2, 1.3 Hz, 1H).

EM (m/z): 424.1 (M+H).

Método B

A una solucidén de 4-amino-2-fluorofenol (7.42 g,
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58.4 mmol) en DMSO (65 ml) se afade terc-butdxido de potasio
(7.75 g, 69.0 mmol). Después de 30 minutos, el intermedio 317
(17.67 g, 53.1 mmol) se afade y la mezcla de reaccidn se
calienta a 100°C durante 1.5 horas, se enfria hasta la
5 temperatura ambiente, se vierte en agua (300 ml) a 40-45°C y
se agita durante 30 minutos. El1 sélido se recolecta por
filtracién, se lava con agua (2 x 30 ml) y se seca por 2
horas. Este material se tritura con éter (60 ml), para
proporcionar el compuesto del titulo 319 (19.80 g, 88% de
10 rendimiento) como un sélido marrédn.

EM (m/z): 424.1 (M+H).
ESQUEMA 18

1

5 Fi[::rwm F Nwrﬁ

i) trifosgeno: DIPEA; THF OKJ/ o] V
0 HoN
GO ™ o
0 =N N~ o A7
319

320
H H
o}
o \o,/\/o\/\0/\/0\/\NH2
Acetonafagua/TFA - 5 Q 7\ S | A 322
20 o=y N N NaBH(OAc)s; AcOH
321
_O\ﬁ\
(o]
. F NN
DN
o]
‘\‘NH [
7 N\ < |\
=N N/
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0 )) ftalimida, DEAD; PPh,; EtOH
So N \,/\0/\\/0\,/\0H 3 EtO \0/\/0\/~D/«\/0\/«NH2
ii) H,NNH,; EtOH después HCI 32

5 EJEMPLO 203

1-(4-(2-(5-5,8,11,14~-Tetraoxa—-2—azapentadecilpiridin-2-

il)tieno[3,2-b]lpiridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-3-

ciclopropilurea (323)

10 Etapa 1: 1-(4-(2-(5-(1,3-dioxano—-2-11)piridin-2-

il)tieno[3,2-blpiridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-3-

ciclopropilurea (320)

Un matraz de 100 ml de fondo redondo se carga con

319 (0.55 g, 1.3 mmol) y DIPEA (0.91 ml, 5.2 mmol) en

15 tetrahidrofurano seco (55 ml) para dar una solucidn incolora.
La mezcla de reaccidén se enfria a 0°C y después trifosgeno
(0.154 g, 0.520 mmol) se afilade. La mezcla de reaccidn se
aéita durante 1 hora a 0°C y entonces ciclopropilamina (1.8

ml, 26 mmol) se anade. Por ultimo, la mezcla de reaccidn se

20 agita a temperatura ambiente durante 3 horas luego se
concentra. El1 residuo se divide entre agua y acetato de
etilo, resultando en 1la formacidén de un sdélido blanco vy
espeso. Este se aisla por filtracidén de aspiracién, se
enjuaga con agua y acetato de etilo, y se seca al vacio para

25 dar el crudo 320 (0.65 g, 1.2 mmol, 99% de rendimiento) que
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se utiliza sin purificacidén adicional.

EM: 507.2 (M+H).

Etapa 2: 1-Ciclopropil-3—-(3-fluoro-4-(2-(5—

formilpiridin-2-il)tieno[3,2-blpiridin-7-iloxi)fenil)urea

(321)

Una suspensién de 320 (0.65 g, 1.3 mmol) en 5:2:1
acetona/agua/TFA (100 ml) se calienta a reflujo durante 6
horas. La mezcla se enfria entonces y se concentra. El
residuo sdélido resultante se suspende en agua, se aisla por
filtracidn con succidn, se lava con acetato de etilo y se
seca al wvacio dando 321 (0.49 g, 1.1 mmol, 85% de
rendimiento) que se utiliza sin purificacién adicional en la
préxima etapa.

EM: 449.0 (M+H).

Etapa 3. 2,5,8,11-Tetraoxatridecan-13-amina (322)

Tetraetilen glicol monometil éter (10.0 ml, 47.5
mmol), ftalimida (7.20 g, 48.9 mmol) y trifenilfosfina (12.8
g, 48.8 mmol) se suspende en tetrahidrofurano seco (200 ml)
para obtener una suspensidén incolora. Azodicarboxilato de
dietilo (8.0 ml, 50.5 mmol) se aflade gota a gota con una
jeringa, y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante
18 horas. Luego se aflade etanol (50 ml), la mezcla se agita

durante otros 30 minutos y luego se concentra a presién
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reducida. El residuo se disuelve en 1:1 acetato de
etilo/hexanos (100 ml), se agita a 0°C durante 2 horas, y el
precipitado blanco resultante se elimina por filtracién con
succidén. El1 filtrado se concentra (13.5 g, 40.0 mmol, 84% de
rendimiento) y se utiliza en la etapa siguiente sin
purificacidén adicional.

El producto crudo anterior se disuelve en etanol
(100 ml) para dar una solucidén incolora. Hidrato de hidrazina
(2.3 ml, 40 mmol) se afiade y la mezcla se calienta a reflujo
durante 4 horas. Después se enfria, se aflade HCl  concentrado
(10.0 ml), y la mezcla a refluye durante 1 hora mds. Entonces
se deja enfriar a temperatura ambiente, el precipitado blanco
se elimina por filtracidén por succidén, y el ‘filtrado se
concentra. El residuo se divide entre el agua y dietil éter.
La fase acuosa se extrae cdn éter (fase organica, que
contiene en su mayoria PPh; por EM, se descarta), entonces se

basifica con NaOH 3M (50 ml) a pH = 13. La fase acuocsa se

satura con cloruro de sodio y se extrae varias veces con

diclorometano (~10 x 50 ml). El extracto orgdnico se seca
(MgS04) y se concentra para producir 322 (7.0 g, 33.8 mmol,
84% de rendimiento, 71% en 2 etapas). Esto se usa sin

purificacidén adicional en la etapa siguiente.

EM (m + 1) = 208.1.
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Etapa 4: 1-(4-(2-(5-5,8,11,14-Tetraoxa-2-

azapentadecilpiridin-2-il)tieno[3,2-blpiridin-7-iloxi)-3-

fluorofenil)-3-ciclopropilurea (323)

A una suspensién de carboxaldehido 321 (0.45 g, 1.0
mmol) y amina 322 (1.4 g, 6.75 mmol) en diclorometano (75 ml)
se ahade dcido acético (0.12 ml, 2.0 mmol). La mezcla de
reaccién se agita durante 1 hora, \% entonces
triacetoxiborohidruro de sodio (0.64 g, 3.0 mmol) se afiade vy
la mezcla resultante se agita durante 18 horas. La mezcla se
divide entonces entre agua y diclorometano, se lava con NaOH
1M y salmuera, se seca (MgSOs), se filtra y concentra a
presién reducida. El residuo se purifica por HPLC en fase
reversa Gilson (35-75% MeOH/H;0, Aquasil Cjg, 30 minutos) y
liofilizado. El producto purificado (que contiene un poco de
acido férmico de 1la HPLC) se divide entre diclorometano
caliente y NaOH 1M. La fase orgdnica se seca (MgSQ4), se
filtra y se concentra para dar el compuesto del titulo 323
(0.264 g, 0.413 mmol, el 41.1% de rendimiento).

'H RMN (DMSO-dg¢) & (ppm) ‘H: 8.80 (s, 1H); 8.57 (s,
1H); 8.51 (d, J=5.5, 1H); 8.31 (s, 1H); 8.23 (d, J=8.0, 1H);
7.89 (dd, J=8.0, 1.5, 1H); 7.73 (dd, J=13.5, 2.2, 1H); 7.38
(t, J=9.0, 1H); 7.20 (d, J=8.2, 1H); 6.67 (d, J=2.7, 1H);
6.64 (d, J=5.5, 1H); 3.78 (s, 2H); 3.56-45 (m, 12H); 3.41 (t,
J=5.7, 2H); 3.21 (s, 3H); 2.66 (4, J=5.7, 2H); 2.58-2.51 (m,

1H); 0.66-0.62 (m, 2H); 0.44-0.41 (m, 2H).
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LREM: 640.5 (M+H).

ESQUEMA 19
E H H BocHN
5 v
Kj/ I)r H02C>—\_—\‘
0 NHy,
0 S AN . .
7\ C - NaBH(OAc)s; AcCOH; CHzCl,
H =N N° ii) TFA, CH.Cl,
321
10
F NN
HoN jij( AV
H02C>_\_¥ ' o
NH S RN
{_\ 98
N N
15 ' 324: ejemplo 204
EJEMPLO 204
Acido (S)-2-amino-6-((6—(7—-(4-(3-ciclopropilureido)-2—
fluorofenoxi)tieno[3,2~blpiridin-2-il)piridin-3-
20 il)metilamino) hexanoico (324)

A una suspensidén de 321 (0.26 g, 0.58 mmol) y N-
Boc-lisina (1.1 g, 4.6 mmol) en diclorometano (75 ml) y se
afiade &cido acético (0.066 ml, 1.2 mmol). La mezcla de

25 reaccién se agita durante 1 hora, después se aflade
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triacetoxiborohidruro de sodio (0.37 g, 1.7 mmol) y la mezcla
resultante se agita durante 18 horas. La mezcla se divide
entonces entre agua y diclormetano, y el sdélido precipitado
eliminado por filtracidn por succidén a través de celita. El
producto estd principalmente en la torta de filtro de
sélidos, de modo se solubiliza por lavado con 1:1
diclorometano/metanol. Esta solucidén se concentra y el
residuo se purifica por HPLC en fase inversa Gilson (35-75%
MeOH/H,0, Aquasil Cj;g, 30 min) y se liofiliza para dar el
producto BOC-protegido. Esto se disuelve en diclorometano (75
ml) y &cido trifluorocacético (3 ml), y se agita a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla se concentra y el residuo
se purifica por HPLC en fase inversa Gilson (35-75% MeOH /
H,O, Agquasil Cig, 30 min) y se liofiliza para dar el compuesto
del titulo 324 (44 mg, 69% de rendimiento).

'"H RMN (DMSO-dg) &(ppm) 'H: 9.02 (s, 1H); 8.66 (s,
iH); 8.53 (d, J=5.3, 1H); 8.35 (s, 1H); 8.28 (d, J=8.4, 1H);
7.98 (d, J=6.3, 1H); 7.72 (dd, J=13.5, 2.3, 1H); 7.37 (t,
J=9.0, 1H); 7.21 ({(d, J=10.0, 1H); 6.89 (s, 1lH); 6.68 (d,
J=5.3, 1H); 4.00 (s, 2H); 2.75-2.70 (m, 2H); 2.55-2.52 (m,
1H); 2.45 (m, 1H); 1.70-1.30 (m, 6H); 0.67-0.62 (m, 2H);
0.44-0.40 (m, 2H).

LREM: 579.5 (M+H).
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ESQUEMA 20

F NO,
oy o
X o

o AcOH, 80% en agua

— S AN
o : N N/ N
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Meo—\_‘o MeO F:i:/ NO,
326 \_\NHZ o\

NaBH(OAc);; AcOH; CH,Cl, 7\

MeO F NO,
Boc,O; DMAP; \j
Ef3N; CH20|2 (0]

(0]
- O
=N \ _

N
328
MeO. F NH,
Fe; NH,4Cl; MeOH/H,0 o—\~ I ]
- NBoc/ \ \S , N
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F P
MeO v \ﬂ/
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F
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TFA; CH.Cl, 0
Gilson después se lava con NaOH. |
_ —N \ N CF3COOH

331: ejemplo 205
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EJEMPLO 205

1-Ciclopropil-3—-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-(2-

metoxietoxi)etilamino)metil)piridin-2-il) tieno[3, 2~

blpiridin-7-iloxi) fenil)urea

Etapa 1l: 6—(7-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3,2-

blpiridin-2-il)nicotinaldehido (325)

Una suspensidén de 318 (2.64 g, 5.82 mmol) en Aacido
acético acuoso 80% (42 ml) se calienta a 90°C durante 18
horas. La mezcla de reaccidén se enfria a temperatura ambiente
y se diluye con agua. El precipitado resultante se recolecta
por filtracidén con succidén E1 sdélido se transfiere a un
matraz de fondo redondo, el agua restante se elimina por
destilacidn azeotrépicé con tolueno (4 veces), y el sdélido
seco con vacio produce 325 (1.76 g, 76%).

LREM: (M+H) 396.3

Etapa 2: 2-(2-metoxietoxi)etanamina (326)

Dietilen glicol monometil éter (9.8 ml, 83 mmol),
ftalimida (14.7 g, 100 mmol), vy trifenilfosfina (26.2 g, 100
mmol) se suspende en tetrahidrofurano seco (200 ml) para
obtener una suspensidén incolora (ver esguema 18, etapa 3).
Dietl azodicarboxilato (15.8 ml, 100 mmol) se afiade gota a
gota con una Jjeringa, y se agita la mezcla a temperatura

ambiente durante 18 horas. Luego se afade etanol (50 ml), la
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mezcla se agita durante otros 30 minutos y luego se concentra
a presidén reducida. Se disuelve el residuo en acetato de
etilo/hexanos 1:1 (100 ml), se agité a 0°C durante 2 horas, y
el precipitado blanco resultante se elimina por filtraciédn
por succidén. E1 filtrado se concentra y se utiliza en la
etapa siguiente sin purificacidén adiciocnal.

El producto crudo anterior se disuelve en etanol
(200 ml) para dar una solucidén incolora. Se afade hidrato de
hidrazina (5.1 ml, 104 mmol) y la mezcla se calienta a
reflujo durante 4 horas. Se enfria entonces, se afiade HCI1
concentrado (16 ml), y la mezcla se refluye por 1 hora mds.
Entonces se enfria a temperatura ambiente, el precipitado
blanco se elimina por filtracidén con succidén, y el filtrado
se concentra. El residuo se divide entre agua y acetato de
etilo La fase acuosa se extrae con acetato de etilo (fase
orgdnica, que contiene en su mayoria PPhs0 con EM, se
desecha), entonces se basifica con NaOH 3M (50 ml) a pH = 13.
La fase acuosa se satura con cloruro de sodio y se extrae
varias veces con diclorometano (~10 x 50 ml). El1 extracto
orgdnico se seca (MgSQO4) y se concentra para producir 326 (6.6
g, 56 mmol, 67% de rendimiento en 2 etapas). Esto se usa sin
purificacidén adicional en una reaccidn posterior.

EM (m + 1) = 120.2.
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Etapa 3 N-((6-(7-(2-fluoro—-4-

nitrofenoxi)tieno[3,2-blpiridin-2-il)piridin-3-il)metil)-2-

(2—metoxietoxi)etanamina (327)

Una suspensién de carbaldehido 325 (0.50 é, 1.3
5 mmol), amina 326 (0.30 g, 2.5 mmol) y d&cido acético (0.14 ml,
2.5 mmol) en diclorometano (20 ml) se agita durante 1 hora a
temperatura ambiente. Luego se afade triacetoxiborohidruro de
sodio (0.80 g, 3.8 mmol) y se agita a temperatura ambiente
durante 16 horas. Una cantidad adicional de
10 triacetoxiborohidruro de sodio (1.0 g) se afiade entonces y la
agitacién continta durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se
reparte entre diclorometano y NaOH 1N. La suspensién amarilla
se elimina por filtracidén y se enjuaga con diclorometano y
NaOH 1IN. El extracto>orgénico se seca sobre sulfato de sodio
15 anhidro, se filtra y se concentra. El residuo orgdnico se
purifica con Biotage _{(gradiente lineal 0-20%,
metanol/diclorometano; columna 100g Snap) para producir 327
(280 mg, 0.562 mmol, 44%) como un sdélido amarillo.
LREM: (M+H): 499.4.

20

Etapa 4: (6-(7-(2-fluoro—4-nitrofenoxi)tieno[3, 2—

blpiridin-2-il)piridin-3-il)metil (2~(2-

metoxietoxi)etil)carbamato de terc-butilo (328)

Al compuesto 327 (0.28 g, 0.56 mmol) en

25 diclorometano (100 ml) a temperatura ambiente se afade (0.25
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ml, 1.7 mmol), DMAP (0.017 g, 0.14 mmol) y Boc,0 (0.26 g, 1.1
mmol). La mezcla de reaccidén se agita a temperatura ambiente
durante 2 horas, después la mezcla se lava secuencialmente
con agua, cloruro de amonio saturado, y salmuera, se seca
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra.
El residuo se purifica por cromatografia de gel de silice
(acetato de etilo) para producir el compuesto 328 (0.20 g,
60% de rendimiento).

LREM: (M+H): 599.5,.

Etapa 5: (6-(7-(4-amino-2-fluorofenoxi)tieno[3.2-

blpiridin-2-il)piridin-3-il)metil (2-(2-

metoxietoxi)etil)carbamato de terc-butilo (329)

Al compuesto nitro 328 (0.20 g, 0.33 mmol) en MeOH
(75 ml) se afiade polvo de hierro (0.37 g, 6.7 mmol) y cloruro
de amonio (0.089 g, 1.7 mmol) en agua (5 ml). La mezcla
resultante se calienta a reflujo durante 4 horas, luego se
enfria, filtra a través de celita y se concentra. El residuo
se divide entre acetato de etilo y agua, se lava con
salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtra y se concentra. El producto 329 (0.18 g, 95%) se
utiliza crudo en la préxima etapa.

LREM: (M+H): 569.5.
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Etapa 6: (6-(7-(4-(3—ciclopropilureido)-2-

fluorofenoxi)tieno [3,2-blpiridin-2-il)piridin-3-il)metil (2-

(2-metoxietoxi)etil)carbamato de terc-butilo (330)

Se aflade a amina 330 (0.17 g, 0.30 mmol) y DIPEA
(0.16 mi, 0.12 g, 0.90 mmol) en tetrahidrofurano (25 ml) a
0°C trifosgeno (0.035 g, 0.12 mmol) y la solucidn resultante
se agita durante 1 hora a 0°C. Ciclopropilamina (0.26 g, 4.6
mmol) se afiade y la mezcla se calienta a temperatura ambiente
y se agita durante 18 horas, luego se concentra a presién
reducida. El residuo se divide entre diclorometano y agua, la
fase orgdnica se lava con NH4Cl(ae) saturado y salmuera, se
seca sobre MgSO,;, se filtra y se concentra, produciendo 330
crudo (0.15 g, 77% de rendimiento).

LREM: (M+H): 652.6.

Etapa 7: 1-Ciclopropil-3-(3-fluoro—4-(2-(5-((2-(2-

metoxietoxi)etilamino)metil)piridin-2-il)tieno [3,2-

blpiridin-7-iloxi)fenil)urea (331)

El compuesto 330 (0.15 g, 0.23 mmol) se disuelve en
diclorometano (20 ml) y dcido trifluoroacético (0.9 ml) y la
mezcla de reaccién se agita durante 12 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se concentra y el residuo se purifica por
HPLC en fase reversa Gilson (40-80% MeOH/H,0, Aquasil Cig, 30
minutos) y se liofiliza. El producto purificado (que contiene

un poco de 4acido férmico de  HPLC) se divide entre
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diclorometano caliente y NaOH 1M. La fase orgdnica se seca
(MgS04), se filtra Yy se concentra para dar el compuesto del
titulo 331 (0.110 g, 72% de rendimiento) (una sal mono-TFA a
pesar del tratamiento con NaOH).

5 'H RMN (DMSO-dg) &(ppm) 'H: 8.84 (s, 1H); 8.65 (d,
J=1.3, 1H); 8.53 (d, J=5.5, 1H); 8.37 (s, 1H); 8.30 (d,
J=8.2, 1H); 7.99 (dd, J=8.2, 2.0, 1lH); 7.73 (dd, J=13.7, 2.5,
1H); 7.38 (t, J=9.0, 1H); 7.22-7.18 (m, 1H); 6.68-6.64 (m,
2H); 4.03 (s, 2H); 3.60-3.52 (m, 4H); 3.48-3.44 (m, 2H); 3.25

10 (s, 3H); 2.92-2.88 (m, 2H); 2.55 (septeto, J=3.1, 1H); 0.69-
0.62 (m, 2H); 0.44-0.40 (m, 2H).

b

LREM: (M+H): 552.5.

ESQUEMA 21

HO2C_~NH;
S~
orc— N
=N Z NaBH(OAc);; AcOH; CH.Cl,

F NN N
2 e Xy B

15

NH S
N N = N/
332: ejemplo 206 333: ejemplo 207

25
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EJEMPLOS 206 y 207

Acido 4-((6-(7—-(4-(3-Ciclopropilureido)-2-

fluorofenoxi)tieno[3,2-blpiridin-2-il)piridin-3-

il)metilamino)butanocico (332), y l-ciclopropil-3-(3-fluoro—4-

(2—-(5-((2—oxopirrolidin—-1-il)metil)piridin-2-il)tieno[3, 2~

blpiridin-7-iloxi) fenilurea (333)

A una suspensidén de carbaldehido 321 (0.20 g, 0.45
mmo1l ) y &cido 4-aminobutitico (1.0 g, 9.7 mmol) en
diclorometano (75 ml) y se afade &acido acético (0.051 ml,
0.89 mmol). La mezcla de reaccidén se agita durante 1 hora,
después se afiade triacetoxiborohidruro de sodio (0.38 g, 1.8
mmol) y la mezcla resultante se agita durante 18 horas. La
mezcla se divide entre agua y diclorometano, y el sdélido
precipitado se elimina por filtracidn con succidn a través de
celita. Andlisis EM, indica que el producto ciclizado 333
esta en el filtrado, mientras que el producto &dcido 332 esta
en su mayor parte en la torta de filtro de sélidos. La fase
orgadnica a partir del filtrado se concentra y el residuo se
purifica por cromatografia de gel de silice (10% MeOH/acetato
de etilo) para proporcionar 333 purificado (35 mg, 15% de
rendimiento). El producto en la torta de filtro de celita se
solubiliza por lavado con 1:1 diclorometano/metanol. Esta
solucidén se concentra y el residuo se purifica por HPLC en

fase inversa Gilson (35-75% MeOH/H,0, Aquasil Cjg, 30 minutos)
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y se liofiliza dar el 4dcido 332 (44 mg, 69% de rendimiento).
Caracterizacién de compuestos 332 y 333 se provee a
continuacién.

Compuesto 332 (ejemplo 206): 'H RMN (DMSO-dg) S (ppm)
'H: 9.23 (s, 1H); 8.58 (s, 1H); 8.51 (d, J=5.4, 1H); 8.36 (s,
1H); 8.32 (s, 1H); 8.24 (d, J=8.2, 1H); 7.91 (dd, J=8.4, 2.0,
18); 7.74 (dd, J=13.7, 2.3, 1H); 7.37 (t, J=9.0, 1H); 7.22
(d, J=9.0, 1H); 6.63 (d, J=5.3, 1H); 3.79 (s, 2H); 2.56 (t,
J=5.1, 2H); 2.47-2.43 (m, 1H); 2.27 (t, J=7.2, 2H); 1.65
(quintuplete, J=6.7, 2H); 0.66-0.61 (m, 2H); 0.44-0.40 (m,
2H) .

LREM: (M+H) 536.4.

Compuesto 333 (ejemplo 207): 'H RMN (DMSO-dg) S (ppm)
'H: 8.76 (s, 1H); 8.52 (s, 1lH); 8.52 (d, J=5.5, 1H); 8.35 (s,
1H); 8.26(d, J=8.2, 1H); 7.79 (dd, J=8.2, 2.1, 1H); 7.73 (dd,
J=13.5, 2.5, 1H); 7.38 (t, J=9.2, 1H); 7.20 (d, J=8.4, 1H);
6.65 (d, J=5.3, 1H); 6.62 (s, 1H); 4.46 (s, 2H); 3.30-3.20
(t, 2H, oscurecido por &gua pico?); 2.55 (quintuplete, J=3.3,
1H); 2.31 (t, J=7.8, 2H); 1.95 (quintuplete, J=7.6, 2H);
0.67-0.62 (m, 2H); 0.45-0.40 (m, 2H).

LREM: (M+H) 518.4
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ESQUEMA 22

MeQ
NH
H H } 2
NN erﬁ
NaBH(OAc); U fe)
AcOH MeO ?
Q M~/ 5 s _>—NH =\ S\
N\ 7N\ 27—
H N N DCM \ N P

ta N

g
o=
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334: ejemplo 208

335: ejemplo 209

EJEMPLOS 208 y 209

Etapa 1: (8S)-1l-ciclopropil-3-(3-fluoro—-4-(2-(5-((1-

metoxipropan—-2-ilamino)metil)-piridin-2-il)tieno[3, 2~

blpiridin-7-iloxi)fenil)urea (334)

A una suspensién agitada de carbaldehido 321 (336
mg, 0.749 mmol), (S)—l—métoxi—Z—aminopropano (200 mg, 2.248
mmol) y dcido acético (68 mg, 1.124 mmol) en DCM (20 ml) a
temperatura ambiente bajo nitrdgeno se afiade NaBH(OAc)s (418
mg, 1.873 mmol). La mezcla de reaccidén se agita a temperatura
ambiente toda la noche y se templa con una solucidén de 10% de
HCl. Las capas se separan, la capa acuosa se colecta, se lava
dos veces con DCM y se basifica con NaOH 4N (pH 12) para
formar una suspensidén que se agita durante 30 minutos. E1

sélido se colecta mediante filtracidén, se enjuga con agua y
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se seca con aire y se purifica mediante cromatografia de
columna instantéanea en gel de silice (eluyente 2% de
hidréxido de amonio en MeOH/DCM: 10/90) para producir el
compuesto del titulo 334 (182 mg, 0.35 mmol, 46% de
rendimiento) como un sélido esponjoso amarillo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) : 8.71 (s, 1H),
8.58 (d, § = 1.6 Hz, 1H), 8.51 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 8.31 (s,
1H),.8.23 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.91 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz,
1H), 7.73 (dd, 0 = 13.6, 2.4 Hz, 1H), 7.38 (t, J = 9.0 Hz,
1H), 7.23-7.17 (m,1H), 6.64 (4, J = 5.5 Hz, 1H), 6.57 (bd, J
= 2.7 Hz, 1H), 3.84 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.78 (d, J = 14.5
Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 9.4, 6.3 Hz, 1H), 3.24 (s, 3H), 3.19
(dd, J = 9.2, 5.5 Hz, 1lH), 2.81-2.71 (m, 1H), 2.59-2.51 (m,
1H), 2.36-2.10 (m,1H), 0.98 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.69-0.62
(m, 2H), 0.46-0.40 (m, 2H).

EM (m/z): 522.4 (M+H).

Etapa 2 (S)-N-((6=(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2—

fluorofenoxi)tieno[3,2-blpiridin-2-il)piridin-3-il)metil)-N-

(l-metoxipropan-2-il)acetamida (335)

Una suspensién de urea 334 (66 mg, 0.127 mmol) en
anhidrido acético (2 ml) se agita a temperatura ambiente
durante 2 dias. La mezcla de reaccidén se templa mediante la
adicidén de metanol y agua, y se divide con AcOEt. Después de

la separacidn, la capa orgédnica se colecta, se lava con agua,
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NaOH 1IN (x4) agua y salmuera, se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtra y se concentra. El sélido crudo
se purifica mediante cromatografia de columna instantdnea en
gel de silice (eluyente 2% de hidréxido de amonio en
MeOH/DCM: 05/90 a 10/90) para producir el compuesto del
titulo 335 (46 mg, 0.08 mmol, 64% de rendimiento) como un

sélido esponjoso blancuzco.

'HW RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) : mezcla de
rotameros, 8.70 (s, 1H), 8.58-8.48 (m, 2H), 8.34 y 8.30 (2s,
1H), 8.27 y 8.19 (2d, J = 8.3 Hz, 1lH), 7.85-7.69 (m, 2H),
7.38 (£, J = 9.0 Hz, 1H), 7.20 (bd, J = 9.0 Hz, 1lH), 6.67-
6.54 (m, 2H), 4.74-4.16 (m, 3H), 3.41-3.22 (m, 2H), 3.15 y
3.13 (2s, 3H), 2.59-2.52 (m, 1H), 2.16 y 1.96 (2s, 3H), 1.09
y 1.04 (2d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.72-0.58 (m, 2H), 0.50-0.36 (m,
2H) .

EM (m/z): 564.4 (M+H).

ESQUEMA 23
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EJEMPLO 210

N-(3-fluoro—4-(2—-(5-((2—-metoxietilamino)metil)piridin-2-

il)tieno[3,2-blpiridin-7-iloxi) fenil)ciclopropanocarboxamida

(337)

Etapa 1: (6—(7-(4~-(ciclopropanocarboxamido)-2-

fluorofenoxi)tieno(3,2-blpiridin-2-il)piridin-3-il)metil (2-

metoxietil)carbamato de terc-butilo(336)

A una solucién de anilina 126 (200 mg, 0.36 mmol)
en DCM (10 ml) bajo nitrégeno a 0°C se anade DIPEA (127 pul,

0.72 mmol) y cloruro de ciclopropilcarbonilo (50 pnl, 0.54
mmol). La mezcla de reaccidén se deja calentar a temperatura
ambiente lentamente y se agita toda la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se diluye en AcOEt, y se lava
sucesivamente con solucidédn acuosa saturada de cloruro de
aﬁonio (x4), NaOH 1N (x2), se lava con salmuera, se seca
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra, y se concentra.
El residuo crudo se co-precipita en un minimo de AcOEt en
hexancs. El sdélido se colecta mediante filtracidén, se enjuaga
con hexanos, se seca co aire y se seca bajo alto vacio para
producir el compuesto del titulo A (rendimiento cuantitativo)
como un soé6lido café palido.

EM (m/z): 593.4 (M+H).
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Etapa 2: N—-(3-fluoro-4—-(2—-(5-((2-

metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2~blpiridin-7-

iloxi)fenil)ciclopropanocarboxamida (337)

A una solucidén de amida 336 (215 mg, mezcla cruda)
en DCM (10 ml) se afiade TFA (2 ml). La mezcla de reaccidén se
agita a temperatura ambiente durante 2 horas, se concentra,
se divide entre agua y AcOEt, y se basifica con solucién de
NaOH 1N. Después de la separacién de capas, la capa orgdnica
se colecta, se lava con NaOH 1N (x2), agua y salmuera, se
seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se
concentra. El residuo se purifica mediante cromatografia de
columna instantdnea en gel de silice (eluyente al 2% de
hidréxido de amonio en MeOH/DCM: 05/95 a 15/95) para producir
el compuesto del titulo 336 (87 mg, 0.177 mmol, 48% de
rendimiento) como un sdélido pegajoso salmén.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 10.57 (s, 1H),
8.57 (d, J = 1.6 Hz,, 1H), 8.52 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 8.32 (s,
1H), 8.23 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.93-7.83 (m, 2H), 7.47 (t, J
= 8.9 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 8.9, 2.0, 1lH), 6.66 (d, J = 5.3
Hz, 1H), 3.78 (s, 2H), 3.41 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.24 (s,
3H), 2.66 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 1.79 (gquint., J = 6.2 Hz,,
1H), 0.90-0.80 (m, 4H), un NH se pierde.

EM (m/z): 493.4 (M+H).
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ESQUEMA 24
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EJEMPLO 340 Y 341

15 (6—(7—(4—(3—-ciclopropilureido)-2-fluorofenoxi)tieno[3, 2~

blpiridin-2-il)piridin-3-il)metil (2-metoxietil)carbamato

(340) y (R)-2-amino-N-((6—(7—(4—(3-ciclopropilureido)-2-

fluorofenoxi)tieno[3, 2-b]lpiridin-2-il)piridin-3-il)metil)-N-

(2-metoxietil)-3-metilbutanamida (341)

20

Etapa 1: (6—(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2-

fluorofenoxi)tieno[3,2-blpiridin-2-il)piridin-3-il)metil (2—

metoxietil)carbamato de terc-butilo (338)

A amina 126 (0.24 g, 0.46 mmol) en tetrahidrofurano

25 (60 ml) a 0°C se afiade trifosgeno (0.054 g, 0.18 mmol) y la
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solucidén resultante se agita durante 1 hora a 0°C. Se arfade
consecutivamente DIPEA (0.40 ml, 0.30 g, 2.3 mmol) vy
ciclopropilamina (0.26 g, 4.6 mmol) y la mezcla se calienta a
temperatura ambiente y se agita durante 3 horas, después se
concentra bajo presidn reducida. El residuo se divide entre
diclorometano y agua, la fase orgadnica se colecta, se lava
con NH4Cl(s) saturado, y salmuera, se seca sobre MgSO,;, se
filtra y se concentra. El residuo se purifica mediante
cromatografia instantdnea en gel de silice (acetato de etilo
a 5% de metanol/acetato de etilo), produciendo 338 (0.19 g,
67% de rendimiento).

EM (m/z) 608.4 (M+H).

Etapa 2: l-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-

metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]lpiridin-7-

iloxi)fenil)urea (339)

A 338 (0.19 g, 0.31 mmol) en diclorometano (40 ml)
se anade TFA (3 ml). La solucidén se agita durante 6 horas,
después se concentra. El residuo se divide entre 98:2 mezcla
diclorometano/metanol y NaOH(ac) 1M, se lava con salmuera, se
seca sobre MgSOs, se filtra y se concentra. El aceite
resultante se tritura con dietil éter y acetato de etilo
proporciona 339 (0.13 g, 82% de rendimiento).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 1H: 8.80 (s, 1H);

8.57 (s, 1H); 8.51 (d, J=5.5, 1H); 8.31 (s, 1H); 8.23 (d,
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J=8.0, 1H); 7.89 (dd, J=8.0, 1.5, 1H); 7.73 (dd, J=13.5, 2.2,
1H); 7.38 (t, J=9.0, 1H); 7.20 (d, J=8.2, 1lH); 6.66-6.62 (m,
2H); 3.78 (s, 2H); 3.41 (t, J=5.7, 2H); 3.24 (s, 3H); 2.65
(d, J=5.7, 2H); 2.57-2.51 (m, 1H); 0.66-0.62 (m, 2H); 0.44-
0.41 (m, 2H).

EM (m/z): 508.3 (M+H).

Etapa 3: (6=(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2-

fluorofenoxi)tieno[3,2-blpiridin-2-il)piridin-3-il)metil (2-

metoxietil)carbamato (340)

A una solucién del compuesto 339 (220 mg, 0.433
mmol) y cloroformiato de metilo (50.2 pl, 0.65 mmol) en THF

(4 ml) se afade DIPEA (227 ul, 1.30 mmol) y la mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 18 horas. El solvente se
remueve bajo presidén reducida, el residuo se tritura con MeOH
y la suspensién sélida se colecta mediante filtracién y se
purifica via Biotage (gradiente lineal 0-20% de
metanol/diclorometano; columna Snap 25 g) para producir el
compuesto 340 (123.1 mg, 0.218 mmol, 50.2% de rendimiento)
como un sdélido beige.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 8.70 (s, 1H),
8.56-8.50 (m, 2H), 8.33 (s, 1H), 8.25 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.84-7.77 (m, 1H), 7.73 (dd, J = 13.6, 2.4 Hz, 1H), 7.38 (t,
J = 9.2 Hz, 1lH), 7.20 (dd, J = 8.8, 1.2 Hz, 1H), 6.65 (d, J =

5.6 Hz, 1lH), 6.56 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.54 (s, 2H), 3.64 (s,
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2H), 3.44 (s, 3H), 3.22 (s, 2H), 2.59-2.51 (m, 1H), 0.69-0.62
(m, 2H), 0.46-0.40 (m, 2H).

EM (m/z): 566.4 (M+H).

5 Etapa 4; (R) —2-amino-N-( (6~ (7-(4-(3~

ciclopropilureido)-2-fluorofenoxi)tieno[3,2-blpiridin-2-

il)piridin-3-il)metil)-N-(2-metoxietil)-3-metilbutanamida

(341)

A una solucién de 339 (48 mg, 0.095 mmol), N-Boc-—

10 valina (41 mg, 0.19 mmol), y DIPEA (0.083 ml, 0.47 mmol) en
DMF (20 ml) se aflade HATU (90 mg, 0.236 mmol). La solucién
resultante se agita a temperatura ambiente durante 3 horas.

La mezcla de reaccidén se divide entre acetato de etilo vy
agua, se lava con HCl1 1M y salmuera, se seca (MgS0Oy), se

15 filtra y se concentra para producir el producto BOC-
protegido, crudo. Este material se disuelve en diclorometano

(75 ml) y &cido trifluorocacético (3 ml) vy . se agita a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla después se
concentra y el residuo se purifica mediante HPLC de fase

20 inversa (35-95% de MeOH/(H;O, Aquasil C;s, 30 minutos) y se
liofiliza. El residuo (que contiene algo de dcido férmico de
HPLC) se divide entre diclorometano y NaOH 1M. La fase
orgadnica se seca (MgSO;) se filtra y se concentra para
proporcionar 341 (18 mg, 50% de rendimiento) como una mezcla

25 7:3 de rotdmeros por 'H RMN.
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'H RMN (DMSO-d6) & (ppm) 1H: 8.73 (s, 1H); 8.57-8.51
(m, 2H); 8.36 (s, 0.3H); 8.32 (s, 0.7H); 8,29-8.24 (m, 1H);
7.84-7.71 (m, 2H); 7.38 (t, J=8.8, 1H); 7.21 (d, J=8.3, 1H);
6.66-6.64 (m, 1H); 6.59 (s, 1H); 4.90 (d, J=17.6, 0.3H); 4.73
5 (d, J=15.6, 0.7H); 4.64 (d, J=17.1, 0.3H); 4.53 (d, J=15.6,
0.7H); 3.73-3.39 (m, 5H); 3.25 (s, 2.2H); 3.22 (s, 1.1H);
2.58-2.52 (m, 1H); 1.80-1.70 (m, 1H); 0.89-0.84 (m, 6H);
0.68-0.64 (m, 2H); 0.45-0.41 (m, 2H).
LREM: (M+H) 607.5.
10
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EJEMPLO 213 Y 214

NL-(B—fluoro-4—(2—(5—((2—metoxietilamino)metil)piridin-z—

il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi) fenil) -N3—(3-

metilsulfonil) fenil)malonamida (345 y NL-(3—fluoro-4—(2—(5—

( (N- (2-metoxietil)acetamida)metil)piridin-2-il)tieno[3, 2-

b]piridin—7-iloxi)fenil)—Nl-(3—metilsulfonil)fenil)malonamida

(346)

Etapa 1: 3-(4-(2-(5-(terc-butoxicarbonil (2-

metoxietil)amino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-blpiridin-7-

iloxi)-3-fluorofenilamino)-3-oxopropanocato de metilo (342)

A una solucién del compuesto 126 (480 mg, 0.915
mmol) y DIPEA (479 pl, 2.74 mmol) en DCM (9 ml) a temperatura

ambiente se afiade cloruro de metilo (196 pl, 1.83 mmol). La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Una
solucién acucsa saturada dé cloruro de amonioc se aflade y la
fase acuosa se extrae dos veces con DCM. Las capas organicas
combinadas se secan sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentran. El residuo se purifica via Biotage (gradiente
lineal 0-20% metanol/diclorometano; columna Snap 50 g) para
producir el compuesto 342 (540 mg, 0.86 mmol, 94% de
rendimiento) como un aceite amarillo.

EM (m/z): 625.5 (M+H).
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Etapa 2 acido 3—-(4-(2—-(5-((terc—

butoxicarbonil)amino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]lpiridin-

7-iloxi)-3-fluorofenilamino)-3-oxopropanoico (343)

A una solucidén del compuesto 342 (540 mg, 0.864
mmol) en THF (12 ml) y agua (6 ml) se ahade monohidrato de
LiOH ((363 mg, 8.64 mmol). La mezcla se agita 48 horas a
temperatura ambiente y THF se remueve bajo presidén reducida.
La mezcla se agita 48 horas a temperatura ambiente y THF se
remueve bajo presidén reducida. La solucidén acuosa se diluye
con agua (10 ml) y se acidifica a pH 4 usando HC1l 1IN. La
suspensidén se filtra y el precipitado se seca bajo alto vacio
para producir el compuesto 343 (485 mg, 0.79 mmol, 92% de
rendimiento) como un sdélido beige.

EM (m/z): 611.5 (M+H).

Etapa 3 y 4 N'- (3—fluoro-4-(2-(5-((2-

metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-blpiridin-7-

iloxi)fenil)—N3—(3—(metilsulfonil)fenil)malonamida (345)

A una solucidén del compuesto 343 (120 mg, 0.197
mmol), clorhidrato 3-metilsulfonilanilina (82 mg, 0.393 mmol)
y DIPEA (172 pnl, 0.983 mmol) en DMF (4 ml) se aflade ractivo
BOP (261 ml, 0.59 mmol) y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 18 horas. Una solucidén acuosa saturada de
cloruro de amonio se aflade y la fase acuosa se extrae dos

veces con acetato de etilo. Los extractos organicos
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combinados se lavan con salmuera, se secan sobre sulfato de
sodio anhidro y el solvente se remueve bajo presién reducida.
El residuo se purifica via Biotage (gradiente lineal 0-20%,
metanol/diclorometano; columna Snap 25 g) para producir el
compuesto 344 como sélido amarillo (no caracterizado) que se
disuelva en DCM (10 ml) y se trata con TFA (4.5 ml, 59 mmol).
La mezcla se agita durante 18 horas a temperatura ambiente.
El solvente se remueve bajo presidén reducida, el residuo se
diluye con acetato de etilo y la capa orgdnica se extrae con
NaOH 1IN. La fase acuosa se extrae tres veces con acetato de
etilo y las capas organicas combinadas se concentran. El
residuo se purifica via Biotage (gradiente 1lineal 0-30%,
metanol/diclorometano; columna Snap 50 g) para producir el
compuesto 345 (39 mg, 0.059 mmol, 29.9% de rendimiento) como
un soélido beige.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 10.65 (s, 1H),
10.61 (s, 1H), 8.57 (d, § = 1.6 Hz, 1H), 8.52 (d, J = 5.2 Hz,
1#), 8.33 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.24 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.92—7.85 (m, 3H), 7.66-7.60 (m, 2H), 7.51 (¢, J = 8.8 Hz,
1H), 7.45 (dd, J = 9.2, 1.6 Hz, 1lH), 6.68 (dd, J = 5.2, 0.8
Hz, 1H), 3.79 (s, 2H), 3.57 (s, 2H), 3.41 (t, J = 5.6 Hz,
2H), 3.24 (s, 3H), 3.21 (s, 3H), 2.66 (t, J = 5.6 Hz, 2H).

EM (m/z): 664.5 (M+H).
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Etapa 5 Ni- (3-fluoro-4—(2—(5-( (N-(2-

metoxietil)acetamido)metil)piridin-2-il)tienol([3,2-b]lpiridin-

7—iloxi)fenil)—N3—(3—(metilsulfonil)fenil)malonamida (346)

Una solucidén del compuesto 345 (18.5 mg, 0.028
mmol) en anhidrido acético (1.31 ml, 13.9 mmol) se agita a
temperatura ambiente durante 60 horas. El solvente se remueve
bajo presidén reducida y el residuo se tritura con agua
durante 3 horas. La suspensidén sélida se filtra, el

precipitado se enjuaga con agua y se seca bajo alto vacio

para producir el compuesto 346 (6.4 mg, 9.07 Mmol, 32.5%)
como un sélido beige.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): mezcla rotdmeros,
10.64 (s, 1H), 10.60 (s, 1H), 8.55-8.49 (m, 2H), 8.38-8.21
(m, 3H), 7.91-7.86 (m, 2H), 7.78 (td, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H),
7.66-7.60 (m, 2H), 7.51 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 7.44 (dd, J =
9.2, 1.6 Hz, 1H), 6.71-6.67 (m, 1H), 4.71 y 4.59 (2s, 2H),
3.58-3.23 (m, 14H), 3.21 (s, 3H), 2.13 and 2.05 (2Z2s, 3H).

EM (m/z): 706.5 (M+H).
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A0 mesognerne AL
BB L 348 Efemplo 216
10 v e : B
N-((2-(7-(4-(3-ciclopropilureido) -2~
fluorofenoxi)tieno(3,2-blpiridin-2-il)-1-metil-1H-imidazol-5-
il)metil)-N-(2-metoxietil)metanosulfonamido (349)
15 Etapa 1: (2—-(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2-

fludrofenoxi)tieno[3,2—b]piridin—2—il)—1—metil—1H—imidazol—5—

il)metil (2-metoxietil)carbamato de terc-butilo (347)

A una solucidén de la anilina 46 (400 mg, 0.758

mmol) se afiade trifosgeno (1125 mg, 5 eq, 3.79 mmol) e iPr,;NEt

20 (490 mg, 5 eq. 3.79 mmol) y la mezcla de reaccidn se agita a
temperatura ambiente durante una hora. Se afnade
ciclopropilamina (6103 mg, 141 eq. 107 mmol) y la mezcla de
reaccién se agita a temperatura ambiente toda la noche. La
mezcla se concentra después se diluye con DCM y se lava con

25 agua. La fase orgdnica se colecta, se seca sobre Na;S0O4, se
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filtra vy se evapora. El residuo se purifica mediante
cromatografia de columna (eluyente 20% de MeOH en EtOAc) para
producir el compuesto deseado 347 como un aceite amarillo
(426 mg, 92% de rendimiento).

EM (m/z) = 611.4 (M+H)

Etapa 2: l-ciclopropil-3—-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-

metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-imidazol-2-il)tieno({3, 2-

blpiridin-7-iloxi)fenil urea (348)

A una solucidén de 347 (426 mg, 0.698 mmol) en DCM
(10 ml) se aflade HCl en dioxano (0.7 ml, 4.01 eq., 2.80 mmol,
4M en dioxano) y la mezcla de reaccidén se agita a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla se diluye con agua y
NaHCO; sdélido se afiade. La mezcla de reaccién se extrae bien
con EtOAc después la fase organica se colecta, se seca sobre
Na,304, se filtra y se concentra. El residuo se purifica
mediante cromatografia de columna (eluyente: 25% de MeOH en
EtOAc a 50% de MeOH en EtOAc) para producir el compuesto
deseado 348 como un polvo amarillo (211 mg, 59% de
rendimiento) .

EM (m/z) = 511.4 (M+H).
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Etapa 3: N-((2-(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2-

fluorofenoxi)tieno[3,2-blpiridin-2-il)-1l-metil-1H-imidazol-5~-

il)metil)-N-(2-metoxietil)metanosulfonamido (349)

A una suspensién de la amina 348 (61 mg, 0.119
mmol) en DCM (5 ml) se afiade cloruro de metanosulfonilo
(20.53 mg, 1.5 eq., 0.179 mmol) e iPr;NEt (46.3 mg, 3 eq.,
0.358 mmol) y la mezcla de reaccidédn se agita a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla se diluye con EtOAc
después se lava con solucidédn NH4Cl saturada, solucidén de
NaHCO; saturada y salmuera. La fase orgadnica se colecta, se
seca sobre WNa;S04, se filtra y se concentra. El residuo se
purifica mediante cromatografia de columna (eluyente al 25%
de MeOH en EtOAc) para producir el compuesto deseado 349 como
un sélido amarillo pdlido (34 mg, 48%).

'H RMN (d6 DMSO) 8.27 (s, 1lH), 8.10 (d, J = 5.48 Hz,
iH), 7.53 (s, 1H), 7.25 (m, 1H), 6.95 (t, J = 9.0 Hz, 1H),
6.76 (m, 1H), 6.71 (s, 1lH), 6.24 (d4, J = 5.48 Hz, 1H), 6.14
(s, 1H), 4.06 (s, 2H), 3.49 (s, 3H), 2.72 (s, 3H), 2.63 (s,

3#), 2.12 (m, 3H), 0.23 (m, 2H), 0.00 (s, 2H).
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353: Ejernplo 216

Etapa 1: (2-(7-(4-(3-(2,4~difluorofenil)ureido)-2—-

15 fluorofenoxi)tieno[3,2-b]lpiridin-2-il)-1l-metil-1H-imidazol-5-

il)metil (2-metoxietil)carbamato de terc-butilo (350)

A una solucidén de anilina 46 (500 mg, 0.948 mmol)
en DCM (10 ml) se afiade 2,4-difluocro-l-isocianatobenceno (441
mg, 3 eq., 2.84 mmol) y la mezcla de reaccidén se agita a
20 temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se concentra
y se purifica via cromatografia de columna (eluyente 10% de
MeOH en EtOAc) para producir 350 (600 mg, 93%) como un sdélido
blanco.
EM (m/z) = 683.7 (M+H)

25
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Etapa 2: 1-(2,4-difluorofenil)-3-(3-fluoro-4-(2-(5-

({(2-metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-imidazol-2-

il)tieno[3,2-blpiridin-7-iloxi)fenil)urea (351)

A una solucidén de 350 (600 mg, 0.879 mmol) en DCM
(15 ml) se afiade HCl en dioxano (2 ml, 7.17 eqg., 8 mmol, 4M
en dioxano) y la mezcla de reaccidén se agita a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla se diluye con agua y
NaHCO; sdlido se afiade. La mezéla de reaccidén se extrae con
EtOAc después la fase organica se colecta, se seca sobre
Na,S04, se filtra y se concentra. La trituracién del residuo
con EtOAc produce el compuesto deseado 351 como un sdélido
blancuzco (314 mg, 61% de rendimiento).

'H RMN (d6-DMSO): 10.90 (s, 1H), 8.89 (s, 1H), 8.50
(d, J = 5.48 Hz, 1H), 7.98 (m, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.72 (m,
1H), 7.41 (m, 1H), 7.28 - 7.20 (m,3H), 7.04 (m, 1H), 6.68 (d,
J = 5.28 Hz, 1H), 4.28 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.61 (m, Z2H),

3.27 (s, 3H), 3.13 (m, 2H).

Etapa 3: 1-(((2-(7-(4-(3-(2,4-

difluorofenil)ureido)-2-fluorofenoxi)tieno(3,2-blpiridin-2-

il)-1-metil-1H-imidazol-5-1l1l)metil) (2-metoxietil)amino)-3-

metil-l-oxobutan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo (352)

A una solucién del compuesto 351 (280 mg, 0.481
mmol) en DMF (10 ml) se ahade acido (S)-2-(terc-

butoxicarbonilamino)-3-metilbutandéico (209 mg, 2 eq., 0.961
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mmol), iPr,NEt (0.252 ml, 3 eq., 1.442 mmol) y HATU (365 mg, 2
eq., 0.961 mmol) y la mezcla de reaccidén se agita toda 1la
noche. La mezcla de reaccidén se diluye con EtCAc y se lava
con agua, solucidén saturada de NAHCO; después salmuera. La
fase organica se colecta, se seca sobre Na,S0O4, se filtra
después se concentra. La purificacién del residuo mediante
cromatografia de columna (eluyente 20% de MeOH en EtOAc)
produce el compuesto deseado 352 como un sélido blancuzco
(200 mg, 53% de rendimiento).

EM (m/z) = 782.7 (M+H).

Etapa 4: (S)—-2-—amino-N—((2—-(7-(4-(3-(2,4-

difluorofenil)ureido)-2-fluorofenoxi)tieno[3,2-blpiridin-2-

il)-1-metil-1H-imidazol-5-il)metil)-N-(2-metoxietil)-3-

metilbutanamida (353)

A una suspensién del compuesto 352 (200 mg, 0.256
mmol) en DCM (10 ml) se anade HCl en dioxano (0.7 ml, 10.95
eqg., 2.80 mmol, 4M en dioxano) y la mezcla de reaccidn se
agita a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se
diluye con agua y NaHCO; se afade. La mezcla de reaccidn se
extrae con EtOAc después la fase organica se colecta, se seca
sobre Na,S04, se filtra y se concentra. La purifica del
residuo mediante cromatografia de columna (eluyente 30% de
MeOH en EtOAc) produce el compuesto deseado 353 como un polvo

amarillo palido (155 mg, 89% de rendimiento).
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'H RMN (d6-DMSO) 9.36 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.49
(m, 1H), 8.01 (m, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.71 (m, 1RH), 7.41 (t, J
= 8.99 Hz, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.02 (m, 1H),
6.98 (s, 1H), 6.65 (d, J = 5.09 Hz, 1H), 4.83 (d, J = 15.65
Hz, 1H), 4.48 (d, J = 15.65 Hz, 1H), 3.81 (s, 1H), 3.80 (s,

2H), 3.40 (m, 1H), 3.39-3.295 (m, 6H), 1.71 (m, 2H), 0.81 (m,

6H) .
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EJEMPLO 217

N1l-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-l-metil-1H-

imidazol-2-il)tieno[3,2-blpiridin-7-iloxi) fenil)-N3-(2-

fluorofenil)malonamida (355)

Etapa 1: (2-(7-(2-fluorc-4-(3-(2-flucrofenilamino) -

3-oxopropanamido) fenoxi)tieno([3,2-b]lpiridin-2-il)~-1l-metil-1H-

imidazol-5-il)metil (2-metoxietil)carbamato (354)

A la solucidén de anilina 46 (300 mg, 0.569 mmol),
10  &cido 2 (224 mg, 1.137 mmol), y DIPEA (0.397 ml, 2.274 mmol)
en DMF (15 ml) se afade HATU (540 mg, 1.422 mmol). La mezcla
de reaccidén se agita durante 16 horas a temperatura ambiente,
después se divide entre acetato de etilo y agua; la capa
organica se colecta, se lava con agua, NaOH 1M, y salmuera,
15 se seca (NaySO4) después se filtra y se concentra. El residuo
se purifica mediante Biotage (eluyente 1-30% de MeOH/EA,
columna de siliciclo 12 g). para proporcionar 354 (230 mg,
0.325 mmol, 57.2 % de rendimiento) como un sélido beige.
TLC: Re = 0.35 (eluyente 10% de MeOH/EtOAc) .

20

Etapa 2: Nl1-(3-fluoro—-4-(2-(5-((2-

metoxietilamino)metil)-1l-metil-1H-imidazol-2-il)tieno[3, 2~

blpiridin-7-iloxi)fenil)-N3-(2-fluorofenil)malonamida (355)

A una solucidén de 354 (230 mg, 0.325 mmol) en DCM

25 (3 ml) se afiade TFA (0.5 ml). La mezcla de reaccidén se agita
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a temperatura ambiente toda la noche después se concentra. ElL
residuo se divide entre EtOAc y solucidédn saturada de NaHCO;3.
La capa organica se colecta, se seca y se concentra. E1
residuo se purifica via Biotage (0-50% de MeOH/EA; 10 g de
columna SNAP) para producir el residuo rojizo que se purifica
nuevamente mediante <cromatografia de columna (eluyente
MeOH/EA, 20-25%) para proporcionar un sdélido amarillo que se
tritura con éter para producir el compuesto del titulo 355
(80 mg, 0.132 mmol, 40.5% de rendimiento) como un sdélido
blancuzco.

HRMN (dmso) d(ppm) 1H:10.53(s, 1H), 10.01(s, 1H),
8.47(d, 1H, J=5.5Hz), 7.95(m, 1H), 7.85-7.81(m, 2H), 7.46(t,
1H, J=8.8Hz), 7.39(d, 1H, J=10.9Hz), 7.15-7.09(m, 2H),
6.91(s, 1H), 6.65(d, 1H, J=5.5Hz), 3.81(s, 3H), 3.72(s, Z2H),
3.58(s, 2H), 3.35(t, 2H, J=5.6Hz), 3.20(s, 3H), 2.64(t, 2H,
J=5.06Hz).

EM: 607.2 (MH)+.
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EJEMPLO 218

2—fluoro-N—-(3-fluoro—4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil) -1-

metil-1H-imidazol-2-il)tieno[3,2-b]lpiridin-7-

iloxi) fenil)benzamida (357)

Etapa 1 (2-(7-(2-fluoro-4-(2-

fluorobenzamido) fenoxi)tieno[3,2-blpiridin-2-il)-1-metil-1H-

imidazol-5-1il)metil) (2-metoxietil) carbamato de terc-butilo

(356)

A una solucidén de anilina 46 (300 mg, 0.569 mmol)
en DCM 810 ml) a 0°C se afade DIPEA (0.199 ml, 1.137 mmol) y
cloruro de 2-fluorobenzoilo (135 mg, 0.853 mmol) y la
suspensioén se agita toda la noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn se concentra y el residuo se divide entre
EtOAc y agua. La capa organica se colecta, se seca y se
concentra. El residuo se purifica usando Biotage (eluyente
EtOAc, columna HR de siliciclo de 25 g) para proveer el
compuesto del titulo 356 (400 mg, 0.616 mmol, rendimiento
cuantitativo) como un sélido blanco.

EM: 650 (MH)®'.
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Etapa 2 2—fluoro-N-(3-fluoro—-4—(2-(5-((2-

metoxietilamino)metil)-l-metil-1H-imidazol-2-il)tieno[3, 2-

bijpiridin-7-iloxi)fenil)benzamida (357)

A una solucién de 356 (400 mg, 0.616 mmol) y TFA
(0.047 ml, 0.616 mmol) en DCM (15 ml) se afiade toda la noche
a temperatura ambiente después se concentra. E1 residuo se
divide entre EtOAc y solucién saturada de NaHCO;. El producto
se encuentra en ambas capas. Las capas se combinan y se
concentran. El residuo se extrae con MeOH y sdélido inorgénico
se filtra. El filtrado se concentra y el residuo se purifica
usando Biotage (eluyente MeOH/EtOAc, 10-50%, columna de
siliciclo de 25 g) para proveer un sélido que se tritura con
una mezcla de EtOAc/éter para producir 358 (40 mg, 0.073
mmol, 11.82% de rendimiento) como un sélido blanco.

HRMN: (dmso) d (ppm) 1H:10.77(s, 1H), 8.51(d, 1H,
J=5.5Hz), 7.94-7.91(m, 2H), 7.68-7.63(m, 1lH), 7.60-7.56(m,
2H), 7.49(t, 1H), J=8.8Hz), 7.36-7.30(m, 2H), 7.15(s, 1H),
6.70(d, 1H, J=5.5Hz), 4.13(s, 2H), 3.89(s, 3H),3.51(t, 2H,
J=5.3Hz), 3.26(s, 3H), 3.01(m, 2H).

EM: 550 (MH)+
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EJEMPLO 219
l-ciclopropil-3-(3—-fluoro—4—(2—- (5- (morfolinometil)piridin-2-
| il)tieno[3,2-b]lpiridin-7-iloxi)fenil)urea (360)
15 Etapa 1: 4-((6-(7-(2-fluoro-4-

nitrofenoxi)tieno[3,2-blpiridin-2-il)piridin-3-

il)metil)morfolina (358)

A una suspensioén de carbaldehido 321 (0.5 g, 1.265

mmol) en DCM (12.65 ml) se afiade morfolina (0.220 ml, 2.53

20 mmol) y &cido acético (0.145 ml, 2.53 mmol) y la mezcla se
agita durante 1 hora a temperatura ambiente antes de que se
afiada borohidruro de triacetoxi de sodio (0.804 g, 3.79
mmol). La agitacidén se continva toda la noche. La mezcla
después se divide entre DCM y NaOH 1N. Las fases se sepafan,

25 la capa orgdnica se colecta, se seca sobre sulfato de sodio y
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se concentra. El residuo se purifica via Biotage (gradiente
lineal 0-20%, MeOH/EtOAc; columna SNAP 10g) para producir el
compuesto del titulo 358 (341 mg, 0.731 mmol, 57.8% de
rendimiento) como un sdélido beige.

EM: 467 (MH)®

Etapa 2: 3-fluoro-4-(2-(5-(morfolinometil)piridin-

2-il)tieno[3,2-blpiridin-7-iloxi)anilina (359)

Una mezcla del compuesto nitro 358 (432 mg, 0.926
mmol), polvo de hierro (440 mg, 7.87 mmol), y cloruro de
amonio (42.6 mg, 0.796 mmol) en una mezcla de agua (3.00 ml)
y etanol (6 ml) se calienta a 80°C durante 30 minutos. La
mezcla de reaccidén después se filtra mientras se calienta a
través de una almohadilla de Celite. El filtrado se concentra
y el residuo se purifica usando Biotage (eluyente: 0-20% de
EtOAc/MeOH, columna SNAP 10 g) para producir la amina 359
(136 mg, 0.312 mmol, 33.6% de rendimiento) como un sdélido
blanco.

EM: 437 (MH)™.

Etapa 3: l-ciclopropil-3—-(3-fluoro-4—-(2-(5-

(morfolinometil)piridin-2-il)tieno{3,2-blpiridin-7-

iloxi)fenil)urea (360)

La solucién de anilina 359 (136 mg, 0.312 mmol) vy

DIPEA (0.218 ml, 1.246 mmol) en THF (6 ml) se enfria a 0°C, y

157
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después trifosgeno (46.2 mg, 0.156 mmol) se afade y la mezcla
de reaccidén se agita durante 1 hora a 0°C seguido por la
adicién de ciclopropilamina (89 mg, 1.558 mmol). La mezcla de
reaccidén se agita a temperatura ambiente durante 3 horas
adicionales después se concentra, se divide entre agua y
acetato de etilo. Un sdélido pegajoso se forma el cual se
aisla mediante filtracidédn por succidn, se enjuaga con agua y
acetato de etilo, y se seca in vacuo. Este material después
se purifica usando Gilson (eluyente 20-95% de MeOH/H,0, 1h)
para proporcionar el compuesto del titulo 360 (30 mg, 0.058
mmol, 18.53% de rendimiento) como un sélido blanco.

'H:HRMN 9.16 (s, br, 1H), 8.16 (d, 1H, J=1.6 st,
8.11 (d, 1H, J=5.4Hz), 7.91 (s, 1lH), 7.83 (d, 1H, J=8.2Hz),
7.46 (dd, 1H, Jl=2.1Hz, J2= 8.2Hz), 7.34 (dd, 1H, Jl1=2.6Hz,
J2=13.9Hz), 6.97-7.45(m, 2H), 6.84-6.81(m, 1H), 6.23(d, 1H,
J=4.7Hz), 3.18(t, 4H), 3.14(s, 2H), 2.15-2.12(m, 1H), 1.98(m,
4H), 0.23-0.19(m, 2H), 0.02-0.005(m, 2H).

EM: 520.4 (MH)+.
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368: Ejemplo 22¢

EJEMPLO 220

1-(4-(2-(4-5,8,11-trioxa-2-azadodecilfenil)tieno[3, 2~

blpiridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-3-(5-metilisoxazol-3-

il)urea (368)

Etapa 1: 4—(7—(2-fluocro—4-nitrofenoxi)tieno[3, 2-

blpiridin-2-il)benzaldehido (362)

Se disuelve yodotienopiridina 361 (US 2006/0287343)

(2.10 g, 5.05 mmol), A&cido 4-formilfenilborénico (1.51 g,
10.1 mmol), y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0.29 g, 0.25

mmol) se disuelve en dioxano seco (80 ml). Se disuelve
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fluoruro de cesio (0.92 g, 6.1 mmol) y bicarbonatoc de scodio
(2.12 g, 25.2 mmol) en agua (5 ml cada uno) y se afade a la
mezcla de reaccidn, que se desgasifica con una corriente de
N, después se calienta a reflujo durante 3 horas, se enfria y
se concentra. El residuo se divide entre acetato de etilo y
agua, resultando en un precipitado delgado. Este se aisla por
filtracidén por succidn y se enjuaga con agua y .acetato de
etilo para producir 362 (1.92 g, 96%).

LREM (M+H): 395.2

Etapa 2: N,N-(4-(7-(2-fluoro-4-

nitrofenoxi)tieno{3,2-blpiridin-2-il)bencil)-2—-(2-(2-

metoxietoxi)etoxi)etanamina (364)

Una suspensién de 362 (0.90 g, 2.3 mmol), amina 363
(0.93 g, 5.7 mmol) [amina 363 se ha sintetizado de acuerdo
con los procedimientos usados para la sintesis de aminas (322
(esquema 18) y 326 (esquema 20))y acido acético (0.26 ml, 4.6
mmol) en diclorometano (50 ml) se agita durante 1 hora a
temperatura ambiente. Después triacetoxiborohidruro de sodio
(1.45 g, 6.85 mmol) se afiade y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 16 horas. Una cantidad adicional
de triacetoxiborohidruro de sodio (1.5 g) después se afiade, y
la agitacién continua durante 2 horas. La mezcla de reacciédn
se divide entre diclorometano y HCl 1IN. La fase organica se

desecha. La fase acuosa se basifica (pH= 13) con NaCH 3M, vy
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se extrae con diclorometano. El1 extracto orgdnicc se seca
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se concentra para
producir 364 (0.72 g, 58%) como un sélido amarillo.

LREM (M+H): 542.4.

Etapa 3: 4-(7-{(2-fluoro-4-nitrofenoxi)tieno[3, 2-

blpiridin-2-il)bencil (2-(2-(2-

metoxietoxi)etoxi)etil)carbamato de terc-butilo (365)

A una solucién de 364 (0.72 g, 1.3 mmol) en
diclorometano (100 ml) a temperatura ambiente se aflade DMAP
(0.041 g, 0.33 mmol) y Bocy0O (0.58 g, 2.7 mmol). La mezcla de
reaccién se agita a temperatura ambiente durante 2 horas
después la mezcla se lava consecutivamente con agua,
salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio anhidrq, se
filtra y se concentra. El1 residuo se purifica mediante
cromatografia en gel de silice (eluyente EtOAc después 1% de
MeOH en EtOAc) para producir el compuesto 365 (0.51 g, 60% de
rendimiento) .

LREM (M+H): 642.5

Etapa 4: 4—(7-(4—-amino-2-fluorofenoxi)tieno[3, 2-

blpiridin-2-il)bencil (2-(2—(2-metoxietoxi)etoxi)carbamato de

terc-butilo (366)

A una solucidén de 365 (0.49 g, 0.76 mmol) en MeOH

(100 ml) se afade polvo de hierro (0.43 g, 7.6 mmol) vy

1ol
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cloruro de amonio (0.12 g, 2.3 mmol) en agua (5 ml). La
mezcla resultante se calienta a reflujo durante 4 horas,
después se enfria, se filtra a través de almohadilla celite y
se concentra. El residuo se divide entre diclorometano vy
agua; la fase orgdnica se colecta, se lava con salmuera, se
seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se
concentra. El residuo se purifica mediante cromatografia en
gel de silice (eluyente 2% de MeOH en EtOAc) para
proporcionar 366 (0.41 g, 88% de rendimiento).

LREM (M+H): 612.6

Etapa 5: 4—- (7~ (2-fluoro-4-(3-(5-metilisoxazol-3-

il)ureido) fenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-il)bencil (2—(2-(2-

metoxietoxi)etoxi)etil)carbamato de terc-butilo (367)

A una solucidén de 366 (0.15 g, 0.25 mmol) y DIPEA
(0.11 ml, 0.080 g, 0.61 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) a
0°C se ariade trifosgeno (0.029 g, 0.098 mmol) y la solucién
resultante se agita durante 1 horas a 0°C. Se afade 3-amino-
S—-metilisoxazol (0.025 g, 0.25 mmol) se aflade y la mezcla
secalienta a temperatura ambiente y se agita durante 3 horas,

después se templa con 1 ml de agua y se concentra bajo

presidén reducida. El residuo se divide entre acetato de etilo

y agua; la fase orgdnica se colecta, se lava con salmuera, se
seca sobre MgSQO4, se filtra y se concentra. El producto se

purifica mediante cromatografia en gel de silice (eluyente:
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2% de MeOH en EtOAc) para proporcionar 367 (0.074 g, 4% de

rendimiento).

Etapa 7: 1-(4-(2-(4,5,8,11-trioxa-2-

azadodecilfenil)tieno[3,2-b]lpiridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-

3-(5-metilisoxazol-3-il)urea (368)

A una solucién de 367 (0.074 g, 0.10 mmol) en
diclorometano (50 ml) se afiade &cido trifluorocacético (1.0
ml). La mezcla de reaccidédn se agita durante 3 horas a
temperatura ambiente después se concentra y el residuoc se
divide entre diclorometano y NaHCOssaturado. La fase organica
se colecta, se lava con salmuera, se seca sobre MgSQ4, se
filtra y se concentra. El residuo se purifica por HPLC de
fase inversa Gilson (35-75 % de MeOH/H,0, Aquasil Cig, 30 min)
y se liofiliza. El producto purificado (que contiene algo de
acido férmico de HPLC) se divide entre diclorometano y NaOH
1M) . La fase organica se colecta, se seca (MgSO;) se filtra y
se concentra para proporcionar el compuesto 368 (0.033 g,
0.052 mmol, 52% de rendimiento).

lH: 9.71 (s, 1H); 9.31 (s, 1H); 8.48 (d, J=5.5,
1H); 8.01 (s, 1H); 7.82-7.7% (m, 2H); 7.73 (dd, J=13.1, 2.5,
1H)7.46-7.41 (m, 3H); 7.28-7.26 (m, 1H); 6.60 (d, J=5.5, 1H);
6.54 (d, J=0.8, 1H); 3.75 (s, 2H); 3.51-3.45 (m, 8H); 3.41-
3.35 (m, 2H); 3.20 (s, 3H); 2.63 (t, J=5.7, 2H); 2.35 (d,

J=0.6, 3H).
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LREM (M+H): 636.5
ESQUEMA 31
5 Meo—\_o FJO/NO‘ Meo_\_o Fj:)/mz

b —\_N o2 \_\3 C
H Se iy A0, THF —\—Nf\c Sy,
A I L
N N

364 369

MO £ NH;
xﬁ%

. Q
Fo: NH,Cl MeOHH;0 . Wi@_{fj iy trifosgeno ; DIPEA; THF _
Ny
10 N ) 0
378 ’

]

371 Ejemplo 221

15
EJEMPLO 221
N—-(4-(7-(2-fluoro-4—-(3—-(5-metilisoxazol-3-
il)ureido)fgnoxi)tieno[3,2—b]piridin-2—il)bencil)—N—(2—(2-(2—
metoxietoxi)etoxi)etil)acetamida (371)
20

Etapa 1: N—(4-(7-(2-fluocro—4-nitrofenoxi)tieno[3,2-

blpiridin-2-il)bencil)-N-(2-(2-(2-

metoxietoxi)etoxi)etil)acetamida (369)

A una solucién de 364 (0.50 g, 0.92 mmol) en

25 tetrahidrofurano seco (50 ml) se afiade anhidrido acético (1.0
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ml, 11 mmol). La mezcla de reaccidn se agita durante 24 horas
a temperatura ambiente después se concentra. El residuo se
divide entre acetato de etilo y agua; la fase organica se
colecta, se lava con NaHCOs;, salmuera, se seca (MgSOQ, se
filtra y se concentra. El residuo se purifica mediante
cromatografia en gel de silice (eluyente EtQAC) que
proporciona 369 (0.36 g, 67% de rendimiento).

LREM (M+H): 584.4

Etapa 2 N-(4-(7-(4-amino-2-fluorofenoxi)tieno(3,2-

blpiridin-2-il)bencil)-N-(2-(2—(2-

metoxietoxi)etoxi)etil)acetamida (370)

A una solucidén de 369 (0.36 g, 0.62 mmol) en MeOH
(100 ml) se afiade polvo de hierro (0.68 g, 12 mmol) y cloruro
de amonio (0.13 g, 2.5 mmol) en agua (5 ml). La mezcla
resultante se calienta a reflujo durante 4 horas, después se
enfria a través de celite y se concentra. El residuo se
divide entre diclorometano y agua; la fase organica se
colecta, se lava con salmuera, se seca sobre sulfato de

magnesio anhidro, se filtra y se concentra. El producto se

N
o°

purifica mediante cromatografia en gel de silice (eluyente
de MeOH en EtOAc) para proporcionar 370 (0.35 g, 100% de
rendimiento) .

LREM (M+H): 554.4

165



10

15

20

25

160

Etapa 3 N-(4-(7-(2-fluoro-4-(3-(5-metilisoxazol-3-

il)ureido) fenoxi)tieno[3,2-blpiridin-2-il)bencil)-N—-(2-(2-(2-

metoxietoxi)etoxi)etil)acetamida (371)

A una solucién de 370 (0.14 g, 0.25 mmol) y DIPEA
(0.11 ml, 0.080 g, 0.61 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) a
0°C se aflade trifosgeno (0.030 g, 0.10 mmol) y la solucién
resultante se agita durante 0.5 horas a 0°C. Se aflade 3-
amino-5-metilisoxazol (0.074 g, 0.76 mmol) y la mezcla se
calienta a temperatura ambiente y se agita durante 3 horas,
después se templa con 1 ml de agua y se concentra bajo
presidén reducida. El residuo se divide entre acetato de etilo
y agua, la fase orgdnica se colecta, se lava con salmuera, se
seca sobre MgSO; se filtra y se concentra. El1 producto se
purifica mediante cromatografia en gel de silice (10% de MeOH
en EtOAc), seguido por HPLC de fase inversa Gilson (35-65% de
acetonitrilo/H,;0, Aquasil Cig, 30 min) y liofilizado. E1
residuo (que contiene algo de dcido férmico de HPLC) se
divide entre diclorometano y NaOH 1IM. La fase orgénica se
seca (MgS0O4), se filtra y se concentra para prbporcionar 371
(65 mg, 38% de rendimiento) como una mezcla 2:1 de rotdmeros
por

'H RMN. 1H RMN (DMSO-de¢) & (ppm) 1H: 9.64 (s, 1H);
9.19 (s, 1H); 8.50-8.48 (m, 1H); 8.04 (s, 0.4H); 8.01 (s,
0.6H); 7.89 (d, J=8.2, 0.4H); 7.82 (d, J=8.2, 0.6H); 7.72

(dd, J=12.9, 2.5, 1H); 7.45 (t, J=9.2, 1H); 7.33 (d, J=8.4,
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2H); 7.27-7.24 (m, 1H); 6.61-6.59 (m, 1H); 6.54 (d, J=0.8,
1H); 4.68 (s, 0.4H); 4.59

(s, 0.6H); 3.52-3.38 (m, 12H); 3.21

(s, 1.8H); 3.20 (s, 1.2H); 2.35 (d, J=0.4,

3H); 2.12 (s,
1.8H); 2.00 (1.2 H).

LREM (M+H): 678.8.

ESQUEMA 32

FUNH:
0 1. ¢ 3C_,O\T,/o
_/NBoc =N N”

MeO 2). F£” OH
126 DIPEA
F HYOVCFB F FJ'\H,OV-CFS.
e

/\81 TFA /\SI\
15 N o '

Boc =N N H —N Nf
Meo—/—N Meo—/_N

372 373: Ejemplo 222
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EJEMPLO 222

3-fluoro-4-(2-(5—-((2-metoxietilamino)metil)piridin—-2-

il)tieno[3,2-b]pi£idin—7—iloxi)fenilcarbamato de 2,2,2-

trifluorcetilo (373)

Etapa 1 metilcarbamato de 4—(2-(5-((terc-

butoxicarbonii(2—metoxietil)amino)metil)piridin—Z—

il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)-3-fluorofenilo de 2,2,2-

trifluoroetilo (372)

Se afiade difosgeno (0.017 ml, 0.143 mmol) a una
solucién de anilina 126 (0.15 g, 0.286 mmol) en THF (2.86 ml)
y 1la mezclé de reaccidén se agita vigorosamente durante 2
horas. A la mezcla de reaccidén se afiade 2,2,2-trifluoroetanol
(0.042 ml, 0.572 mmol) y una solucién de DIPEA (0.100 ml,
0.572 mmol) en THF (2.86 ml). La mezcla de reaccidén se agita
vigorosamente toda la noche, se diluye con DCM, se lava con
solucidén de cloruro de amonic saturado, se seca sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentra a sequedad. El1 residuo se
purifica mediante cromatografia instantédnea (Biotage, columna
10 Snap, gradiente: 3% de 10 CV, 3% a 5% de 2CV, y 5% de 10
CV de MeOH en DCM) que produce 372 (0.1097 g, 0.169 mmol,
59.0 % de rendimiento) como un sdélido pardo ligero.

m/z: 651.4 (M+H)®*.
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Etapa 2: 3-fluoro-4—-(2—-(5-((2-

metoxietilamino)metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tienoc[3, 2~

blpiridin-7-iloxi)fenilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo

(373)

A una suspensién de 372 (0.1097 g, 0.169 mmol) en
DCM (1.0 ml) se afiade TFA (1.0 ml, 12.98 mmol) y la mezcla de
reaccidén se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla de reaccidén se concentra bajo presién reducida, el
residuo se disuelve en DCM, se lava con solucidén de NaOh 1N,
se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se concentra bajo
prgsién para producir 373 (0.0543 g, 0.087 mmol, 57.3% de
rendimiento) como un sdélido blanco.

'H-RMN (DMSO-D6, 400 MHz) 10.55 (s, 1H), 8.57 (s,
iH), 8.52 (d, J=5.62 Hz, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.23 (d, J=8.1lHz,
1H), 7.90 (d, J=8.10Hz, 1H), 7.63 (d, J=9Hz, 1H), 7.52 (d,
J=13.5Hz, 1H), 7.39 (t, J=9.0Hz, 1H), 6.66 (d, J=6.7Hz, 1H),
4.85 (q, J=9.0Hz, 2H), 3.79 (s, 2H), 3.41 (t, J=5.5Hz, 2H),
3.24 (s, 3H), 2.66 (t, J=5.5Hz, 2H).

m/z: (M+H)+ 551.4
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ESQUEMA 33
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376: Ejemple 223

EJEMPLO 223

N-(3-fluoro—4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-

il)tieno[3,2-blpiridin-7-

iloxi) fenilcarbamoil)ciclopropanosulfonamida (376)

Etapa 1:

ciclopropilsulfonilcarbamato de

etilo

A una solucidén de ciclopropanosulfonamida

al., Synlett 2006, 5, 725-728)

(25 ml) se afiade carbonatoc de
mmol) y cloroformiato de etilo
la mezcla de reaccién se agita

noche. La mezcla de reaccién

(Li, J et

(800 mg, 6.60 mmol) en acetona

potasio (2.738 g, 3 eqg. 19.81

(1.075 g, 1.5 eq, 9.90 mmol) vy
a temperatura ambiente toda la

se vierte en agua y se hace
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dcido (pH 1) con HCl concentrado después se extrae con EtOAc.
El extracto se colecta, se seca sobre Na,S0O,, se filtra y se
concentra. La purificacién del residuo mediante cromatografia
de columna (eluyente 30% de EtOAc en hexanos) produce 374

como un aceite incoloro (800 mg, 63%).

o\

'H RMN (DMSO, d6) 11.47 (s, 1H), 4.10 (q, J = 10.27
Hz, 2H), 2.90 (m, 1H), 1.19 (t, J = 7.24 Hz, 3H), 1.039 (m,

4H) .

Etapa 2: (6-(7-(4-(3-(ciclopropilsulfonil)ureido)-

2-fluorofenoxi)tieno[3, 2-blpiridin-2-il)piridin-3-il)metil (2-

metoxietil)carbamato de terc-butilo (375)

A una solucidén de la amina 126 (500 mg, 0.953 mmol)
en DME (4 ml) se afiade el carbamato 374 (460 mg, 2.5 eg.
2.383 mmol) vy la mezcla de reaccidén se calienta a 120°C
durante 1 dia. La mezcla se enfria a temperatura ambiente se
diluye con EtOAc y agua y la fase orgdnica se colecta, se
seca sobre Na,SO4, se filtra y se concentra. La purificacidn
del residuo mediante cromatografia de columna (eluyente de
EtOAc a 50% de acetona en EtOAc) produce 375 como un aceite

pardo (130 mg, 55

o

).

EM (m/z) = 672.5 (M+H)

171



10

15

20

166

Etapa 3: N-(3-fluoro-4-(2-(5-(82-

metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]lpiridin-7-

iloxi)fenilcarbamoil)ciclopropanosulfonamido (376)

A una solucién de 375 (140 mg, 0.208 mmecl) en DCM
(5 ml) se afade HCl en dioxano (0.5 ml,2 mmol, 9.6 eqg. 4M en
dioxano) y la mezcla de reaccidén se agita durante 4 horas. La
mezcla se diluye con EtOAc, se hace bdsica con solucién NaHCO;
y se extrae con EtOAc/acetona. La fase orgédnica se colecta y
se desecha. La fase acuosa se concentra y el residuo se
suspende en una mezcla de DCM y acetona. La fase de solucién
se colecta, se seca con Na,SO,, se filtra y se concentra para
producir 376 como un sdélido beige después de la trituracién
adicional con Et;0 (rendimiento 8 mg al 7%).

'H RMN (DMSO-d¢): 8.67 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.47
(d, J = 5.28, 1H), 8.27 (s, 1H),v8.l9 (d, § = 8.02 Hz, 1H),
7.85 (m, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.22 (m, 2H), 6.59 (d, J = 5.28
Hz, 1H), 3.76 (s, 2H), 3.40 (m, 2H), 3.20 (s, 3H), 2.76 (m,
1H), 2.60 (m, 2H), 0.75 (m, 2H), 0.65 (m, 2H).

LREM (ESI): (calculado) 571.64 (encontrado) 572.58
(MH) +.

Compuestos adicionales de acuerdo con la presente

invencién incluyen aquellos en el cuadro 2.
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CUADRO 2
Com | Ej. Estructura Caracterizaciédn
'H  RMN (DMSO-dg) 5
(ppm): 1H:8.50(d, 1H,
- J=5.5Hz), 7.87 (s,
F. N._N P(O)Me, | 1H) , 7.84 (s, 1),
jI::r jg \[::r 7.74(dd, 1H, J1=2.4Hz,
MeO / J2=13.3Hz), 7.62(m,
N
N N, S s iH), 7.44-7.26(m, 4H),
”/\[N)—ﬁ\/\(zj 6.93(s, 1H), 6.66(d,
1H, J=5.5Hz), 3.89(s,
377 | 224 3H), 3.74 (m,
1-(3-(dimetilfosforil)fenil)-3=(3- 2H),3.38(t, 2H,
£luoro-4—(2—(5-((2- J=5.6Hz), 3.22(s, 3H),
metoxietilamino)metil)-1-metil-1H- 2.66(m, 2H), 1.98 (m,
.. . . L 1H), 1.62(d4d, 6H,
imidazol-2-il)tieno([3,2-blpiridin-7-
iloxi)fenil)urea J=13.3Hz) .
LREM(ESI): (calc.)
622.2 (encont.) 623.5
(MH) +
H RMN (DMSO-dg) 5
(ppm) : 1H: 9.37 (s,
by Me 1H), 8.48 (d, J = 5.48
E N _N Hz, 1H), 8.04 (s, 1H),
D/ hig 7.85 (s, 1H), 7.73 (m,
0 2H), 7.40 (m, 1H),
MeO_~ |N/ S = Z,;é—z.lzm) (m,6 6431221,
H / . m, I4 . ’
378 1 225 NN J = 5.48 Hz, 1H), 3.87
1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2- (s, 3H), 3.72 (s, 2H),
metoxietilamino)metil)-1-metil-1H- 3.36 (m, 2H), 3.21 (s,
imidazol-2-il)tieno[3,2-blpiridin-7- 3H), 2.65 (t, J = 5.48
iloxi)fenil)-3-o-tolilurea Hz, 2H), 2.22 (s, 3H)
LREM(ESI) : (calc.)
560.64 (encont.) 561.5
(MH) +
'H RMN  (DMSO-dg) O
(ppm) : 9.56 (s, 1H),
P 9.03 (s, 1H), 8.55(d,
E N N 1H, J=7.3Hz), 8.48(d,
D/ hig 1H, J=5.3Hz), 7.85(s,
0o 1H), 7.73(dd,
MO~ AN s CFy | J1=13.1Hz, J2=2.3Hz),
H/\[, Q| 7.50-7.21(m, 3H),
N N 7.22(d, 1H, J=8.8Hz),
379 226 6.92 (s, 1H), 6.64(d,
1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2- 1H, J=5.5Hz), 3.87(s,
metoxietilamino)metil)-1-metil-1H- 3H), 3.72 (s, 2H),
imidazol-2-il)tieno[3,2-blpiridin-7- 3.36(t, 2H, J=5.7Hz),
iloxi) fenil)-3-(2-fluoro-5- 2.65(t, 2H, J=5.7Hz),
(trifluorometil) fenil)urea 2.02(s, br, 1H).
LREM(ESTI) : (calc.)
632.2 (encont.) 633.5

(MH) +
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/
MeO\J/\N N - F
H ol o—Q o |

*H RMN (DMSO-dg) 5
(ppm) : 9.55 (s, iH),
8.92 (s, 1H), 8.48 (m,
1H), 8.0 )m, 1H), 7.85
(s, 1H), 7.72 (m, 1H),
7.42 (t, J = 8.9 Hz,
1H), 7.30 - 7.20 (m,
2H), 6.91 (s, 1H), 6.81

380 | 227 N N (m, 1H), 6.64 (d, J =
5.48 Hz, 1H), 3.87 (s,
1-(2,5-difluorofenil)-3-(3-fluoro-4- 3H), 3.72 (s, 2H), 3.36
(2-(5-((2-metoxietilamino)metil)-1- (t, J = 5.67 hz, 2H),
metil-1H-imidazol-2-il)tienol3, 2~ 3.20 (s, 3H), 2.64 (t,
blpiridin-7-iloxi)fenil)urea J = 5.67 Hz, 2H).
LREM(ESTI) : (calc.)
582.60 (encont.) 583.5
(MH) +
!5 RMN (DMSO—dg) 5
(ppm) : 8.96 (s, 1#),
8.59 (s, 1H), 8.47(d,
H H 1H, J=5.5Hz), 7.85(s,
F erN 1H), 7.70(dd, 1H,
iI::j/ o \[::1\ J1=2.3Hz, J2=13.3Hz),
/ oM 7.38(t, 1H, J=9.0Hz),
MeO_~\ N, S~F 7.33-7.31(m, 2H), 7.21-
H/\ﬁf,/ N | 7.18(m, 1H), 6.91(s,
381 | 228 N N 1H), 6.85-6.83(m, =2H),
6.63(d, 1H, J=5.3Hz),
3.87(s, 3H), 3.72(s,
1—(3—fluoro—4—(2—(5—((2— ZH), 3.67(8, BH),
metoxietilamino)metil)-1-metil-1H—- 3.36(t, 2H, J=5.6Hz),
imidazol-2-il)tieno{3,2-blpiridin-7- 3.19(s, 3H), 2.65(t,
iloxi)fenil)-3-(4-metoxifenil)urea 2H, J=5.5Hz).
LREM(ESI) : (calc.)
576.2 (encont.) 577.5
(MH) +
g RMN (DMSO-dg) 3
(ppm) : 9.15 (s, 1H),
9.02 (s, 1H), 8.48 (d,
H H J = 5.28 Hz, 1H), 7.86
F:[::rerN\[::rBr (s, 1H), 7.81 (m, 1H),
. o 7.70 (m, 1H), 7.41 (t,
/ J = 8.99 Hz, 1H), 7.31
MeO\/\”/\[N?_‘fﬁ (m, 1H), 7.24 (m, 3H),
382 | 229 NN 7.14 (m, 1H), 6.94 (s,

1-(3~bromofenil)-3-(3-fluoro-4-(2-
(5-((2-metoxietilamino)metil)-1-
metil-1H-imidazol-2-il)tieno[3, 2~
blpiridin-7-iloxi)fenil)urea

1H), 6.64 (d, J = 5.28
Hz, 1H), 3.87 (s, 3H),
3.77 (s, 2H), 3.375 (t,
J = 5.48 hz, 2H), 3.20
(s, 3H), 2.69 (t, J =
5.48 Hz, 2H)

LREM(ESTI) : (calc.)
625.51 (encont.)
625.4/627.4(MH) +
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'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm): 9.35 (s, 1H),
9.29 (s, 1H), 8.47
H H (d, J = 5.48 Hz,
F erN CF3 1H), 8.06 (m, 1H),
j[::TI 0 j::j: 7.84 (s, 1H), 7.70
/ Cl (m, 1H), 7.59 (m,
MeO_~y N, S~ 2H), 7.41 (t, J =
H/\[N/ S 8.99 Hz, 1H), 7.25
N (m, 1H), 6.91 (s,
383 | 230 1H), 6.63 (d, J =
1-(4-chloro-3-(trifluorometil)fenil)-3- 5.48 Hz, 1H), 3.86
(3-fluoro-4-(2-(5-((2- (s, 3H), 3.72 (s,
metoxietilamino)metil)-1-metil-1H- 2H), 3.35 (t, J =
imidazol-2-il)tieno[3,2-blpiridin-7- 5.67 Hz, 2H), 3.19
iloxi)fenil)urea (s, 3H), 2.64 (t, J
= 5.67 Hz, 2H)
LREM(ESI) : (calc.)
649.06 (encont.)
649.5 (M)+
'H RMN (DMSO-d¢) &
({ppm): 10.16(s, br,
18), 9.9%4 (s, br,
1H), 8.52(d, 1H,
J=5.4Hz), 7.98-
HoH 7.90 (m, 3H),
F N.__N 7.81(dd, 1H,
j[::r 1; Ti;j J1=2.5Hz,
/ J2=13.2Hz), 7.67~
MeO_~\ N, S—~ CONH; 7.65(m, 1H), 7.47-
H/\[%—Q\ﬁ 7.42(m, 2H), 7.36-
384 | 231 N N 7.32(m, 3H), 6.96(s,
3-(3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2- ;zg’.“zf’ﬁg(d’&gz%::
metoxietilamino)metil)-1-metil-1H- 3H), 3.77(s, 2H),
imidazol-2-il)tieno[3,2-blpiridin-7- 3.40(t, 2H,
iloxi)fenil)ureido)benzamida J=5.4Hz), 3.35(s,
3H), 2.69(t, 2H,
J=5.2Hz), 1.81 (s,
1H) .
LREM(ESI) : (calc.)
589.2 (encont.)
590.5 (MH)+
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'y RMN (DMSO-d¢) &
(ppm) : 9.16 (s,
1H), 9.07 (s, 1H),
8.47 (d, J = 5.48
H H hz, 1H), 7.85 (s,

)
H )
N \ \N

:
e,
|

iH), 7.73 (m, 2H),
7.70 (m, 1H), 7.45
(m, 2H), 7.41 (t, J
= 8.99  hz, 1H),
7.22 {(m, 1H), 7.17

385 | 232 (s, 1H), 6.91 (s,
1H), 6.64 (d, J =
4-(3-(3-fluoro-4-(2—-(5-((2- 5.28 hz, 1H), 3.87
metoxietilamino)metil)-1-metil-1H- (s, 3H), 3.73 (s,
imidazol-2-il)tieno[3,2-b)piridin-7- 2H), 3.36 (t, J =
iloxi)fenil)ureido)benzamida 5.67 Hz, 2H), 3.2
(s, 3H), 2.65 (t, J

= 5.67 Hz, 2H)
LREM(ESTI) : (calc.)
589.64 (encont.)

590.4 (MH)+

'"H RMN (DMSO-d¢) &
(ppm) : 10.55 (s,
1H), 10.35 (s, 1H),
8.47 (d, J = 5.48
- N y Hz, 1H), 8.42 (s,
iI::j/ Y 1H), 8.0 (s, 1H),
" Me o o o 7.83 (m, 2H), 7.61
) (s, 1H), 7.53 -
Moo~ |ﬁ>_4<iIfL] Q" 7.39 (m, 5H), 6.92
386 | 233 N SN —N (s, 1H), 6,65 (d, J

N1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)-1-metil-1H-
imidazol-2-il)tieno[3,2-blpiridin-7-
iloxi)fenil)-N3-(3-(oxazol-5-
il)fenil)malonamida

5.28 Hz, 1H),
.87 (s, 3H), 3.72
2H), 3.51 (s,
3.34 (t, J =
Hz, 2H), 3.2
s, 3H), 2.65 (t, J
5.67 Hz, 2H).
LREM(ESTI) : (calc.)
655.70 (encont.)
656.6 (MH)+

o~ N~ W |
]
N o~ ~
o~

invencién incluyen aquellos en el cuadro 3

Compuestos adicionales de acuerdo con la presente
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CUADRO 3
Com Ej. | Estructura Caracterizacidn
'H RMN (DMSO-d¢) &
(ppm) : 9.10 (s,
1H), 9.02 (s, 1H),
8.50 (d, 1H, J=5.5
H H Hz), 8.32 (s, 1H),
F N<_-N 8.10 (d, 1H, J=7.9
iI::j/ jr Hz), 7.89 (t , 1H,
o J=7.9 Hz), 7.84
— 5 [ X POMe, {d, 14, J=12.7
Hz), 7.74 (dd, 1H,
\;\f \ NG J=2.6 Hz, J=13.3
HN Hz), 7.62 (d, 1H,
387 234 J=8.0 Hz), 7.4-7.5
MeO (m, 3H), 7.33 (m,
. . . . 1H), 7.26 {(m, 1H),
1-(3-(dimetilfosforil)fenil)-3-(3- 6.62 (4, 1H, J=5.7
fluoro-4-(2-(6-((2- Hz), 3.85 (s, 2H),
metogletllamlno)meFl})plrldln—Z— 3.22 (s, 3H), 2.72
}l)t%eno[§,2—b]p1r1d1n—7— (t, 2H, J=5.5 Hz),
iloxi)fenil)urea 1.64 (s, 3H), 1.60
(s, 3H)
LREM(ESTI) : (calc.)
619.2 (encont.)
620.4 (MH)+
'H RMN (DMSO-d¢) &
(ppm) : 8.80 (s,
1H); 8.57 (s, 1H);
8.51 (d, J=5.5,
1H); 8.31 (s, 1H);
8.23 (d, J=8.0,
1H); 7.89 (dd,
H H J=8.0, 1.5, 1H);
FQNTNW 7.73  (dd, J=13.5,
MeO 2.2, 1H); 7.38 (t,
_LO ° J=9.0, 1H); 7.20
\—\ SN N (d, J=8.2, 1H);
0 6.67 (d, J=2.7,
388 | 235 —LNH \N/ \ IN/ 1H) ; 6 6a .
J=5.5, 1H); 3.78
1-(4-(2-(5-5,8,11-trioxa-2- (s, 2H); 3.56-45
azadodecilpiridin-2-il)tieno[3, 2~ (m, 12H); 3.41 (t,
blpiridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-3- J=5.7, 20); 3.21
ciclopropilurea (s, 3H); 2.66 (d,
J=5.7, 2H); 2.58-
2.51 (m, 1iH);
0.66~-0.62 (m, 2H);
0.44-0.41 (m, 2H).
LREM(ESTI) : (calc.)
595.7 {encont.)
596.4 (MH)+
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'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm) : 9.66 (s,
1H); 9.23 (s, 1H);
8.57 (s, 1H); 8.52
(d, J=5.3, 1H);
8.32 (s, 1H); 8.23
YO HoH (d, J=8.0, 1H);
F NWNW 7.90(dd, J=8.2,
o ]@ 0 \ 2.2, 1H); 7.74 (dd,
L O lo=13.1, 2.5, 1H);
— = s A 7.47  (t,  J=9.0,
0 Y 1H); 7.30-7.26 (m,
389 | 236 N LN N 1H) ; 6.66 (d,
J=5.9, 1H) ; 6.56
1-(4-(2-(5-5,8,11,14-tetraoxa-2- (d, J=0.9, 1H);
azapentadecilpiridin-2-il)tieno[3, 2—- 3.78 (s, 2H); 3.52-
blpiridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-3-(5- | 3.47 (m, 12H);
metilisoxazol-3-il)urea 3.40-3.36 {(m, 2H);
3.21 (s, 3H); 2.65
(t, J=5.17, 2H) ;

2.37 (s, 3H).
LREM(ESI) : (calc.)
680.8 (encont.)

681.6 (MH)+

'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm) : 9.16 (s,
1H), 9.08 (s, 1H),
8.58 (d, J = 2.0
Hz, 1H), 8.53 (d, J
= 5.2 Hz, 1H), 8.33
(s, 1H), 8.24 (4, J
= 8.4 Hz, 1H),
. hon 7.93-7.84 (m, 2H),
j@( Y 7.77 (dd, J = 12.8,
Meo—\ 0 2.4 Hz, 1H), 7.64
0 POMe (d, J = 8.0 Hz,
. =\ 8 ‘\ 2 | 1H), 7.49-7.41 (m,
390 | 237 A S N 2H), 7.37 (dd, J =

1-(4-(2-(5-5,8,11-trioxa~2-
azadodecilpiridin-2-il)tieno[3, 2-
blpiridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-3-(3-
(dimetilfosforil)fenil)urea

10.8, 7.6 Hz, 1H),
7.31-7.26 (m, 1H),
6.67 (d, J = 5.6
Hz, 1H), 3.80 (s,
2H), 3.53-3.46 (m,
8H), 3.44-3.39 (m,
2H), 3.22 (s, 3H),
2.67 (t, J = 5.6
Hz, 2H), 1.64 (d, J
= 13.2 Hz, 6H).
LREM(ESI) : (calc.)
707.23 (encont.)
708.7 (MH)+
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H  RMN  (DMSO-dg) &
(ppm): 9.12 (s, 1H),
9.05 (s, 1H), 8.58
(d, J§ = 2.0 Hz, 1H),
8.53 (d, J = 5.6 Hz,
1H), 8.33 (s, 1H),
8.24 (d, J = 8.4 Hz,
nou 1H), 7.92-7.83 (m,
2H), 7.77 (dd, J =

MeQ

13.2, 2.4 Hz, 1H),

7.64 (d, J = 8.4 Hz,
b =\ 8 B POMe, 1H),  7.49-7.41 (m,
391 | 238 O\_NH N 2H), 7.37 (dd, J =
1-(3-(dimetilfosforil) fenil)-3-(3- 0.8, 7.0 Hz, 1H),
£luoro-4- (2- (5-( (2- (2~ 7.29 {dd, J = 8.8,
metoxietoxi)etilamino)metil)piridin-2- 1.2 Hz, 1H), 6.67 (d,
il)tieno[3,2-blpiridin-7- J =5.2 Hz, 1H), 3.79
iloxi)fenil)urea (s, 2H), 3.52-3.40
(m, 6H), 3.24 (s,
3H), 2.66 (t, J = 5.6
Hz, 2H), 1.64 (d, J =
13.2 Hz, 6H).
LREM(ESTI) : (calc.)
663.21 (encont.)
664.4 (MH)+
'H RMN (DMSO-d¢) &
(ppm): 9.64 (s, 1H),
9.23 ({bs, 1H), 8.58
(d, J = 1.6 Hz, 1H),
8.53 (d, J = 5.2 Hz,
H H 1H), 8.33 (s, 1H),
F NTNW 8.24 (d, J = 8.0 Hz,
U o \‘o 1H), 7.90 (dd, J =
MeO 8.0, 1.6 Hz, 1),
— = s A 7.74 (dd, J = 13.0,
(0] /) 2.4 Hz, 1H), 7.47 (t,
392 | 239 [V WA N J = 8.8 Hz, 1H),
7.31-7.26 (m, 1H),
1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-(2- 6.67 (d, J = 5.2 Hz,
metoxietoxi)etilamino)metil)piridin-2- | 1H), 6.56 (s, 1H),
il)tieno[3,2-blpiridin-7-iloxi)fenil)- | 3.80 (s, 2H), 3.53-
3-(5-metilisoxazol-3-il)urea 3.40 (m, 6H), 3.24
(s, 3H), 2.67 (t, J =
5.6 Hz, 2H), 2.38 (s,
3H) .
LREM(ESI) : (calc.)
592.19 (encont) 593.5
(MH) +
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393

240

=\ S
e

MeO—jr_T>=O "

N-((6-(7-(4-(3-(3-

(dimetilfosforil)fenil)ureido)-2-

POMe»,

fluorofenoxi)tieno[3,2-b]piridin-2-
il)piridin-3-il)metil)-N-(2-

metoxietil)acetamida

'H  RMN
(ppm) :
rotameros)
1H), 9.14
8.56-8.48
8.38-8.32
8.29 i 8.23
8.0 Hz, 1H),
J
7
9

(DMSO-dg) o)
(mezcla de
9.22 (s,
(s, 1H),
(m, 2H),
(2s, 1H),
(2d, J =
7.87 (d,
= 12.8 Hz, 1H),
.82-7.73 (m, 2H),
.64 (d, J = 7.6 Hz,
1B),  7.49-7.41 (m,
2H), 7.40-7.33 (m,
7.29 (d, J = 10
1H), 6.70-6.65 (m,
1), 7.71 y 4.59 (2s,
2H), 3.54-3.36 (m,
4H), 3.24 y 3.21 (2s,
3H), 2.13 y 2.05 (2s,
3H), 1.64 (d, J = 13.6
Hz, 6H).
LREM(ESTI) :
661.19 (encont)
(MH) +

(calc.)
662.6

394

241

_J/—NH

MeO

~
P

P

P(O)Me;

1-(5-(dimetilfosforil)-2-fluorofenil) -
3-(3-fluoro-4-(2-(5-( (2~

metoxietilamino)metil)piridin-2-

il)tieno(3,2-blpiridin-7-

iloxi)fenil)urea

'y RMN

(ppm) :
extranan,

(MeOH-d,) o)
dos NH urea se
8.73 (s,
1H), 8.62 (ddd, J =
12.9, 7.7, 1.9 Hz,
1H), 8.49 (d, J = 5.3
Hz, 1H), 8.34 (bs, 1H,
sal formiato), 8.19
(d, J = 8.2 Hz, 1H),
8.15 (s, 1H), 8.07 (d,
J = 6.7 Hz, 1H), 7.78
(dd, J = 12.9, 2.3 Hz,
1H), 7.55-7.45 (m,
1H), 7.41-7.31 (m,
2H), 7.25 (dd, J =
8.9, 1.4 Hz, 1H), 6.68
(d, J = 5.5 Hz, 1H),
4.34 (s, 2H), 3.70 (t,
J = 5.0 Hz, 2H), 3.35
(s, 3H), 3.30 (t, J =
5.1 Hz, 2H), 1.82 (d,
J = 13.5 Hz, 6H), un
NH se pierde.
LREM(ESI) :
637.64 (encont)
(MH) +

(calc.)
638.5
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395

242

MeQO
x““/\ S
L
. .

l-ciclopropil-3-(2-fluoro-4-(2-(5-
({2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-blpiridin-7-
iloxi)fenil)urea

'H RMN (DMSO-d¢) &
(ppm): 8.56 (s, 1H);
8.52 (d, J=8.5, 1H);
8.30 (s, 1H); 8.25-
8.18 (m, 2H); 7.89
(dd, J=8.0, 2.1, 1H);
7.34 (ad, J=11.7,
2.5, 1H); 7.09 (dd,
J=8.8, 1.8, 1H); 6.82
(d, J=2.7, 1H); 6.69
(d, J=5.5, 1H); 3.77
(s, 2H) ; 3.41 (t,
J=5.7, 2H); 3.24 (s,
3H); 2.65 (t, J=5.7,
2H); 2.56 (septeto,
J=3.3, 1lH); 0.67-0.62
(m, 2H); 0.43-0.40
(m, 2H).

LREM(ESI) : (calc.)
507.6 {encont.) 508.4
(MH) +

396

243

ZT
ZT

MeO—\_
NI 7 \S,\
= N/

l~ciclopropil-3-(4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-blpiridin-7-
iloxi)fenil)urea

'H RMN (DMSO-d¢) &
(ppm): 8.59 (s, 1H),
8.56 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 8.49 (d, J = 5.6
Hz, 1H), 8.29 (s,
'H), 8.22 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 7.88 {(dd, J
= 8.4, 2.0 Hz, 1H),
7.54 (d, J = 9.0 Hz,
2H), 7.18 (d, J = 9.0
Hz, 2H), 6.61 (d, J =
5.6 Hz, 1H), 6.56
(bs, 1H), 3.77 (s,
2H), 3.41 (t, J = 5.6
Hz, 2H), 3.24 (s,
3H), 2.65 (t, J = 5.6
Hz, 2H), 2.58-2.50
(m, 1H), 2.26 (bs,
1H), 0.68-0.60 (m,
2H), 0.44-0.39 (m,
2H) .

LREM(ESI) : (calc.)
489.18 (encont) 490.5
(MH) +
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H H
N._N _N
ISR VAL
AYah

AL 2

‘H RMN (DMSO-d¢) &
(ppm): 9.40 (s, 1H),
un NH urea se pierde,
8.58 {(bs, 1H), 8.53
(d, J = 5.5 Hz, 1H),
8.33 (s, 1H), 8.24
(d, J = 8.0 Hz, 1),

7.91 (dd, J = 8.3,
1.7 Hz, 1H), 7.78
(dd, J = 13.0, 2.2

Hz, 1H), 7.47 (t, J =
9.0 Hz, 1H), 7.35

397 | 244 MeO_J[_NH N N (bd, J = 10.3, 1H),
6.67 (d, J = 5.3 Hz,
1H), 6.64 (s, 1H),

1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2- 3.81 (s, 2H), un C2
metoxietilamino)metil)piridin-2- es marcado con agua,
il)tieno[3,2-blpiridin-7-iloxi)fenil)~ |3-2° (s, 3H), 2.69
3-(4-metiltiazol-2-il)urea (t, J = 5.6 Hz, 2H),
2.23 (s, 3H), un NH
se pierde.
LREM(ESTI) : (calc.)
564.65 (encont.)
565.4 (MH)+
'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm) : 9.7 (d,
J=2.6Hz, 1H), 9.03
(s, 1H), 8.65 (ad,
J=2.1Hz, J=7.3Hz,
1H), 8.56 (d,
J=1.%9Hz, 1H), 8.54
(d, J=5.4Hz, 1H),
8.32 (s, 1H), 8.26
(4,  3=0.1H=z,  3HY,
929 “3]( ‘.J“Q‘Q”E{
e, [, 7.8 (ad
J=2.1Hz, J=8.2ZHz,
1R), 7.6 (4, J=2.9Hz,

998 243 1H), 7.53 (dd,

J=8.5Hz, J=10.6Hz,
1-(2~cloro—-4-(2—-(5-((2- 1H), 7.44-7.42 (m,
metoxietilamino)metil)piridin-2- 1H), 7.32 (dd,
il)tieno{3,2-b]lpiridin-7-iloxi)fenil)- J=2.6Hz, J=9.1Hz,
3—-(2-fluoro-5- iH), 6.74 (d,

(trifluorometil)fenil)urea

J=5.5Hz, 1H), 3.78
(s, 2H), 3.41 (t,
J=5.8Hz, 2H), 3.24
(s, 3H), 2.65 (t,
J=5.8Hz, 2H)

m/z: (M+2)+2 /2 323.7
(100%), (MH)+ 646.5
(32%)
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'H RMN (DMSO-d¢) &
(ppm) : 8.56 (d,
J=2.0Hz, 1H), 8.52
(d, J=5.4Hz, 1H),
8.29 (s, 1H), 8.25

(d, J=9.3Hz, 1H),
8.21 (d, J=8.4Hz,

i), 7.9% (s, 1H),
7.89 (dd, J=2.1Hz,
J=8.3Hz, iH), 7.50
(d, J=2.9Hz, 18),

7.25 (dd, J=2.9Hz,

72\ CT = J=9.2Hz, 1H), 7.20
399 | 246 — = (d, J=2.9Hz, 1H),
weor? 0N N 6.69 (d, J=5.3Hz,
1H), 3.77 (s, 2H),
1-(2-cloro-4—{(2-(5-((2- 3.40  (t, J=5.8Hz,
metoxietilamino)metil)piridin-2- 2H), 3.24 (s, 3H),
il)tieno[3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)- | 2.-65 (t, ~J=5.8Hz,
3-ciclopropilurea 2H), 2.59-2.55 (m,
1H), 0.67-0.66 (m,
2H), 0.44-0.42 (m,
2H)

m/z: (M+2)+2 /2
262.7 (100%), 263.5
(42%); (M+1)+ 524.4

(50%), 526.4 (20%)
'H RMN (DMSO-d¢) &
(ppm): 9.02 (s, 1H),
8.97 (s, 1H), 8.57
(d, J = 1.6 Hz, 1H),
8.51 (d, J = 5.6 Hz,
HoOH 1), 8.31 (s, 1H),
erN 8.23 (d, J = 8.0 Hz,
/[::T’ 5 1H), 7.96-7.87 (m,
3H), 7.65 (dd, J =
NSNS CONH,| 8.0, 2.0 Hz, 1H),
N B 7.61 (d, J = 8.8 Hz,
NH =N N 2H), 7.47 (4, J =
400 | 247 | yoo/" 7.6 Hz, 1H), 7.38-
7.31 (m, 2H), 7.26
(d, J = 8.8 Hz, 2H),

3-(3-(4-(2-(5-( (2~
metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno(3,2-blpiridin-7-
iloxi)fenil)ureido)benzamida

6.65 (d, 0§ = 5.6 Hz,
1H), 3.80 (s, 2H),
3.42 (t, J = 5.6 Hz,
2H), 3.24 (s, 3H),
2.67 (t, J = 5.6 Hz,
2H) .

LREM(ESI) : (calc.)
568.19 (encont.)
569.5 (MH)+
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401

248

wo_ DO

l-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((3-
metoxipropilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-b]piridin-7-
iloxi)fenil)urea

'H RMN
(ppm) :
8.63
8.52
8.35 (s,
(d, J=8.0,
(dd, J=8.
1H) ; 7.7
J=13.7
7.38 {
.20 |
(
(

8.77

7

6.65
6.60
3.94 (s,
(t,

(s, 3H);
(m,
(septeto,
1H); 1.74 (
J=6.9,
0.63 {(m,
0.40 (m, 2H
LREM(ESI) :

521.6
522.4 (MH)+

(d, J=1.4, 1H
(d, J=5.3,
1H) ;

2H);
2H) ;

(DMSO-dg) &

(s, 1H);
)i

1H);
8.28
1H); 7.97
2, 2.0,
3 (ad,
1H);

, 1H);
1H) ;
1H) ;

, 1H);

2H); 3.38

2H); 3.21
2.72-2.68

2H) ; 2.55

J=3.1,
quinteto,
0.68-
0.45-
)i

(calc.)
(encont.)

402

249

F COOH

acido 3-(3~-(3-fluoro-4-(2-(5-( (2~
metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-blpiridin-7-
iloxi)fenil)ureido)benzoico

5 RMN
(ppm) :
(bs, 1H),
(bs, 1H), 8
1.2 Hz,
J = 5.2

Q
w ~
w

~ 0 ~ |
Q.

J = 8.0

(SR
=

1H), 7.
.0, 2.0

w .
~

00 o
o

(
H

Q.

J 7.6
(d, d
7.45
Hz, 1
J = 8.0
(d, d
6.68
Hz, 1
s, 2H), 3
5.6 Hz,
3H), 2
5.6 Hz, 2
LREM(ESI) :
587.16
588.5

+ -
~J

.
N~ W™
~ W

I~ o~ U kR d—©OHF J~DNJij ~ @
%) . . .
~ [\)\./(}'1\

(MH) +

(s, 1H),

(s, 1H),

dd, J =
z, 1H),

(DMSO-d¢) &

9.85-9.68
9.68-9.57
.59 (d, J
1H), 8.53
Hz, 1H),
8.25
Hz, 1H),
8.16
92 (dd, J
Hz, 1H),
13.2,
7.69
Hz, 1H),
= 7.6 Hz,
(t, J =
H), 7.40
Hz, 1H),
= 8.4 Hz,
(d, J =
H), 3.84

.43 (t, J

2H), 3.25

.71 (e, J

H).
(calc.)
(encont.)
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Hy RMN (DMSO-dg) &
(ppm): 9.27 (s, 1H);
9.24 (s, 1H); 8.57
(d, J=1.6, 1H); 8.53
H H (d, J=5.5, 1H); 8.32
N\H/N (s, 1H) ; 8.23 (d,
/[;:T, 0 W:;j J=8.2, 1H); 8.09 (s,
1H); 7.89 (dd, J=8.0,
s X F SONH,| 2.0, 1H); 7.77 (dd,
7 T J=13.1, 2.3, 1H);
NH —N N 7.58 (d, J=8.0, 1H);
403 | 250 | yoo—/ 7.52-7.44 (m, 3H);
7.38 (s, 2H); 7T.38-
7.31 (m, 1H); 6.67
3—(3—(3—fluoro—4—(2—(5—((2— (d, J=5_5, 1H),' 3.78
metoxietilamino)metil)piridin-2- (s, 2H); 3.41 (t,
%l)t%eno[B,2—b]piridin—7— J=5.7, 2H); 3.24 (s,
iloxi)fenil)ureido)bencenosulfonamida 3H); 2.65 (t, J=5.7,
2H); 2.33 (br s, 1H).
LREM(ESI) : (calc.)
622.7 (encont.) 623.3
(MH) +

'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm): 9.35 (s, 1H);
9.12 (s, 1H); 8.60
(d,J=1.5, 1H); 8.53
(d, J=5.5, 1H); 8.33
(s, 1H); 8.25 (d,
MeO H H J=8.0, 1H); 7.94 (s,
N\ N 1H); 7.91 (s, 2H);
xﬁb 0] 7.77 (dd, J=13.3,
L 2.5, 1H); 7.64 (dd,
N/ LS B F ON% 152870, 1.4, 1m);
404 | 251 = N7 7.49-7.43 (m, 2H);
7.38-7.33 (m, 2H) ;
3-(3-(4-(2-(5-5,8,11-trioxa-2- 7.29-7.26 (m, 1H);
azadodecilpiridin-2-il)tieno(3, 2- 6.68 (d, J=5.3, 1H);
blpiridin-7-iloxi)-3- 3.86 (s, 2H); 3.52-
fluorofenil)ureido)benzamida 3.49 (m, 6H); 3.43-
3.40 (m, 2H) ; 3.22
(s, 3H) ; 2.75-2.70

(m, 2H).
LREM(ESI) : (calc.)
674.7 {encont.) 675.5

(MH) +
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1H RMN (DMSO-d6) &
(ppm): 9.14 (s, 1H),
9.12 (s, 1H), 8.57
(d, J = 1.2 Hz, 1H),
8.53 (d, J = 5.6 Hz,
1H), 8.32 (s, 1H),
8.25-8.20 (m, 2H),
“ H 7.90 (dd, J = 8.0,
/L:;j/ Nl 2.0 Hz, 1H), 7.77
(o] (dd, J = 13.2, 2.4
Hz, 1H), 7.68-7.63
AW F COOMe | . 1H), 7.60 (dt, J
405 | 252 Ve B \ W = 8.0, 1.2 Hz, 1H),
MeO 7.49-7.42 (m, 2H),
3—-{(3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2- 7.32-7.27 (m, 1H),
metoxietilamino)metil)piridin-2- 6.67 (d, J = 5.6 Hz,
il)tieno{3,2-b]piridin-7- 1H), 3.86 (s, 3H),
iloxi)fenil)ureido)benzoato de metilo 3.78 (s, 2H), 3.41
(t, J = 5.6 Hz, 2H),
3.24 (s, 3H), 2.65
(t, J = 5.6 Hz, 2H),
2.32 (bs, 1H).
LREM(ESTI) : (calc.)
601.18 (encont.)
602.5 (MH)+
'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm) : 9.16 (s,
1H), 9.03 (s, 1H),
8.61 (4, J = 2.0
Hz, 1H), 8.53 (4, J
= 5.9 Hz, iH),
8.44-8.40 (m, 1H),
H H 8.36 (s, 1H), 8.27
FiIi:j/Nij (d, J = 8.3 Hg,
o o 1H), 7.96-90 (m,
2H), 7.78 (dd, J =
\T_/ \f | X o H/' 13.2, 2.4 Hz, 1H),
= 7.62 (d, J = 6.8
406 | 253 Meo_/r_NH N N Hz, 1H), 7.49-7.42
3-(3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2- (m, 2H), 7.37 (t, J
metoxietilamino)metil)piridin-2- = 7.8 Hz, 1H), 7.28
il)tieno[3,2-blpiridin~7- (d, J = 8.8 Hz,
iloxi)fenil)ureido)~-N-metilbenzamida 1H), 6.68 (d, J =
5.4 Hgz, 1H), 3.89
(s, 2H), 3.45 (t, J
= 5.4 Hz, 2H), 3.26
(s, 3H), 2.89-2.75
(m, 5H).
LREM(EST) : (calc.)
600.20 (encont.)
601.5 (MH)+
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'y RMN  (DMSO-d¢) B
(ppm): 8.83 (s, 1H),
8.69 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 8.53 (d, J = 5.4
Hz, 1H), 8.41 (s, 1H),
8.34 (d, J = 8.3 Hz,
. H H 1H), 8.04 (dd, J =
]@ Y \Co 8.3, 2.4 Hz, 1H), 7.72
0 (dd, J§ = 13.7, 2.4 Hz,
o} 1H), 7.39 (t, J = 9.3
_ S A\ Hz, 1H), 7.18-7.14 (m,
\ P \ ‘ 1H), 6.69-6.64 (m,
<~ 2H), 4.25-4.18 (m,
407 254 Meo_/—NH N N 1H) 416 (s, 2H),
(R) -1- (3-fluoro-4- (2-(5-( (2- 3.83-3.68 (m,  3H),
metoxietilamino)metil)piridin-2- 3.55 (t, J = 5.4 Hz,
. . e e 2H), 3.50 (dd, Jd =
il)tieno([3,2-blpiridin-7-
iloxi)fenil)-3-(tetrahidrofuran-3- 8.8, 3.4 Hz, 1H), 3.30
il)urea (s, 3H), 3.08-3.02 {(m,
2H), 2.18-2.09 (m,
1H), 1.78-1.70 (m, 1H)
(presumiblemente una
sal mono-TFA)
LREM(ESI) : (calc.)
537.2 (encont.) 538.3
(MH) +
(DMSO-d6) d (ppm) 1H:
8.77 (s, 1H); 8.57 (s,
1H); 8.51 (d, J=5.4,
1H); 8.31 (s, 1H);
8.22 (d, J=8.3, 1H);
H H 7.89 (dd, J=8.3, 1.5,
F N\n/N 1H); 7.70 (dd, J=13.7,
j©/- o D 2.4, 1H); 7.38 (t,
MeO—\ O |J=8.8, 1H); 7.17-7.14
Nd 7 NS~ (m, 1H); 6.64 (d,
Y J=5.4, 1H); 6.61 (s,
408 | 255 N N 1H) ; 4.23-4.21 (m,
1H); 3.82-3.68 (m,
(S)~1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2- 3H); 3.79 (s, 2H);
metoxietilamino)metil)piridin-2- 3.54-3.48 (m, 1H) ;
il)tieno(3,2-blpiridin-7- 3.41 (t, J=5.4, 2H);

iloxi)fenil)-3-(tetrahidrofuran-3-
il)urea

3.24 (s, 3H); 2.66 (t,
J=5.4, 2H); 2.16-2.11
(m, 1H); 1.76-1.72 (m,
1H) .

LREM(ESI) :
537.2 {(encont.)
(MH) +

(calc.)
538.4
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409

256

3—(3-(3-fluoro-4-(2-(5-((N-(2-
metoxietil)acetamido)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-b]lpiridin-7-
iloxi)fenil)ureido)benzamida

'H RMN
(ppm) :
8.93 (s,
8.48 {(m,
8.18 (m,
(bs, 2H),

(DMSO-d¢) &
9.09 (s, 1H),
1H), 8.60-
2H), 8.40-
2H), 7.92

7.84-7.73

2H), 7.64 (4, J
7.3 Hz, 1H), 7.49
J = 7.3 Hz, 1lH),

(t, J = 9.0 Hz,

7.37 (d, J =
Hz, 1H), 7.33
s, 1H), 7.28 (d, J
8.3 Hz, 1H), 6.73-
.64 (m, 1H), 4.71 y
.59 (2s, 2H), 3.55-
.40 (m, 4H), 3.24 vy
.21 (2s, 3H), 2.13
y 2.05 (2s, 3H).
LREM(ESTI) : (calc.)
628.67 (encont.)
629.5 (MH)+

& B

QO ~ b~
Swm

H

W WO ||~ 9~ || ~

410

257

MeQ

\_\
O‘\-O

Me
o~\-$=o
7\ \S,
=N

N-((6-(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2-
fluorofenoxi)tieno([3,2-blpiridin-2-
il)piridin-3-il)metil)-N-(2,5,8,11~
tetraoxatridecan-13-il)acetamida

'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm): 8.74 (s, 1H);
8.53-8.50 (m, =~ 2H);
8.34 (s, 0.3H), 8.31
(s, 0.7H); 8.27 (4,
J=8.3, 0.3H); 8.21
(d, J=8.3, 0.7H);
.80-7.70 (m, 2H),
.37 (t, J=8.8, 1H),
.20 (d, J=8.8, 1H);
.66-6.63 (m, 2H),
.59 (s, 1H); 4.75
(s, 0.6H); 4.60 (s,
1.4H); 3.55-3.45 (m,
14H) ; 3.40 (t,
J=4.9, 2H); 3.21 (s,
3H); 2.56-2.50 (m,
1H); 2.14 (s, 2.2H);
2.06 (s, 0.8H);
0.67-0.64 (m, 2H);
0.44-0.40 (m, 2H).
Mezcla de rotameros,
7:3 bi 1H RMN.
LREM(ESTI) :
681.8

704.5 (MNa)+

YOy ]

(calc.)
{encont.)

188



189

183

'H RMN  (DMSO-dg) O
(ppm): 9.32 (bs, 1H),
9.07 (s, 1H), 8.57 (d,
J = 1.4 Hz, 1H), 8.52
(d, J§ = 5.5 Hz, 1H),
8.32 (s, 1H), 8.23 (4,
E i H N J = 8.1 Hz, 1H), 7.90
j[::r hig jiJN,- (dd, J = 8.1, 2.2 Hz,
o o = 1H), 7.78 (d4d, J =
13.3, 2.5 Hz, 1H),
X

Y S | 7.55 (d, J = 2.3 Hz,
_\¥—NH \ ‘ \ 7 1H), 7.44 (¢, J = 9.0
Hz, 1H), 7.27-7.23 (m,

1-(3-fluoro-4-(2-(5-( (2~ 1d), 6.66 (dd, J =
metoxietilamino)metil)piridin-2- 5.5, 0.8 Hz, 1H), 6.23

il)tieno[3,2-b]lpiridin-7- (d, J = 2.2, 18), 3.79

iloxi)fenil)-3-(l-metil-1H-pirazol-3- | (8, 2H), 3.74 (s, 3H),
il)urea 3.41 (¢, 0 = 5.7 Hz,

2H), 3.32 (s, 1iH),
3.24 (s, 3H), 2.66 (t,
J = 5.7 Hz, 2H).
LREM(ESI) : (calc.)
547.6 (encont.) 548.4
(MH) +

411 258

'H RMN  (DMSO-dg) &
(ppm): 9.17 (s, 1H),
9.00 (s, 1H), 8.58 (d,
{J = 1.2 Hz, 1H), 8.53
(d, J = 5.8 Hz, 1H),
8.33 (s, 1H), 8.24 (4,
J = 8.0 Hz, 1H), 7.90
(dd, 0 = 8.0, 2.0 Hz,
1H), 7.76 (dd, Jd =
13.2, 2.4 Hz, 1H),
) s S 07N 7.58 (t, J = 1.2 Hz,

1H), 7.48-7.42 (m,
ool 0N N 2H), 7.35 (t, J = 8.0
Hz, 1H), 7.28 (dt, J =
8.8, 1.2 Hz, 1H), 7.01
3-(3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2- (dt, J = 7.6, 1.2 Hz,
metoxietilamino)metil)piridin-2- 1H), 6.67 (dd, J =
il)tieno[3,2-blpiridin-7- 5.6, 0.8 Hz, 1H), 3.79
iloxi)fenil)ureido)-N, N- (s, 2H), 3.41 (t, J =
dimetilbenzamida 5.6 Hz, 2H), 3.24 (s,

H
(

412 259

3H), 2.99 (s, 3
2.92 (s, 3H), 2.66
J = 5.6 Hz, 2H).
LREM(EST) : (calc.)
614.21 (encont.) 615.5
(MH) +
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'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm): mezcla de
rotdmeros, 9.30
(bs, 1H), 9.23
(bs, 1iH), 8.56-
8.49 (m, 2H), 8.37
E Y y 8.33 (2s, 1H),
iI::j/ g 8.29 y 8.23 (2d, J
o S = 8.2 Hz, 1H),
\ e SCeMe g.lng()t’ 7Ja32= 7lég

lo] zZ, ’ . — /.
213 | 260 JAVEVER WV N (m, 3H), 7.62-7.52
)=o (m, 2H), 7.47 (t,
J = 9.0 Hz, 1H),
N-( (6= (7-(2-fluoro-4-(3—(3- 7.34-7.28 (m, 1H),
(metilsulfonil) fenil)ureido) fenoxi)tien 6.71-6.66 (m, 1H),
0(3,2-blpiridin-2-il)piridin-3- 4.71 y 4.53 (Zs,
il)metil)-N-(2-metoxietil)acetamida 2H), 3.53-3.41 tm,
4H), 3.24 (s, 3H),
3.21 (s, 3H), 2.13

y 2.05 (2s, 3H).
LREM(ESI): (calc.)
663.74 (encont.)

664.4 (MH)+

'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm) : 8.77 (s,
1H), 8.56 (d,
J=1.8Hz, 1H), 8.51
(d, J=5.3Hz, 1H),
8.28 (s, 1H), 8.20
(d, J=7.9Hz, 1H),
7.89 (dd, J=1.9Hz,
H H J=8.2Hz, 1H), 7.68
F N\H/N (dd, J=2.3Hz,
jg/ o U J=10.1Hz, 1H),
MeO‘“\__ 7.36 (t, J=10.1Hz,
NH /N S ,\ 1H), 7.15 (m, 1H),
6.36 (d, J=5.4Hz,
414 | 261 = N\ 7 ) | c eo
(J=7.8Hz, 1H),
l-ciclobutil-3-(3-fluoro-4—-{(2-(5-((2- 4.13 (m, 1H), 3.77
metoxietilamino)metil)piridin-2- (s, 2H), 3.52 (t,
il)tieno[3,2-blpiridin-7- J=5.5Hz, 2H), 3.23
iloxi)fenil)urea (s, 3H), 3.20 (t,
J=5.5Hz, 2H),
2.22-2.17 (m, 2H),
1.89-1.85 (m, 2H),

1.64-1.58 (m, 2H)

m/z:
261.7(100%),
(M+1)+

(5%) .

(M+2) +2 /2

522.5

190
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S
\ 7N\ 2 |
N N N

MeO ):o

3-(3-(3-fluoro-4-(2—-(5-((N-(2-
metoxietil)acetamido)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-blpiridin-7-
iloxi)fenil)ureido)-N, N-
dimetilbenzamida

'y RMN (DMSO-dg) o
(ppm) : (mezcla de
rotameros) 9.12 (s,
1H), 8.95 (S, 1H)I
8.56-8.48 (m, 2H),
8.38-8.26 (m, 2H),
8.23 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.82-7.72 (m,
3H), 7.58 (s, 1H),
7.50-7.41 (m, 2H),
7.36 (t, J =
1H), 7.28 (d,
Hz, 1H), 7.01
7.2 Hz, 1H), 6. d
= 5.6 Hz, 1H), 4.7
4.59 (2s, 2H),
.53-3.40 (m, 4H)
.24 y 3.21 (2s, 3H)
.98 y 2.93 (2s, 6H)
.13 y 2.05 (2s, 3H)
LREM(EST) : (calc.)
656.22 (encont.)
657.6 (MH)+

NN W W

416

263

S X

MeO /
_\—'NH\N \ N
1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-b]lpiridin-7-
iloxi)fenil)-3-isopropilurea

'Y RMN (DMSO-d¢) &
(ppm): 8.90(s, 1H),
8.55(d, 1H, J=1.6Hz),
8.49(d, 1H, J=5.5),
8.29(s, 1H), 8.20(d,
1H, J=8.0Hz),7.87(dd,
1H, J1l=2.2Hz,
J2=8.3Hz),
7.71(dd,1H, J1=2.3Hz,
J2=3.5Hz), 7.34(t,1H,
J=9.0Hz), 7.14-
7.11(m, 1H), 6,61(d,
1H, J=5.5Hz), 6.36(d,
1H,J=7.4Hz), 3,76(m,
3H), 3.39(t, 2H,
J=5.6Hz), 3.22 (s,
3H), 2.62(t, 2H,
J=5.7Hz), 1.09 (s,
3H), 1.08(s, 3H).
LREM(ESI) : (calc.)
509.2 (encont.) 510.4
(MH) +
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'H RMN  (DMSO-dg) B
(ppm) :9.38 (s, 1H),
8.69(d, 1H, J=1.6Hz),
8.62(dd, 1H,
J1=0.4Hz, J2=2.3Hz),
F 8.53(d, 1H, J=5.4Hz),
. H X 8.40(s, 1H), 8.35(d,
tI::j/ 7f 1H, J=7.8Hz), 8.04-
0 £l 7.99(m, 2H), 7.74(dd,
— s A\ 1H, J1=2.6Hz,
\ S | J2=13.1Hz),

—/—NH N N/ 7.44(t, 1H, J=9.0Hz),
417 264 MeO 7.35-7.29(m, 1H),
7.25-7.22(m, 1H),

1-(2,4-difluorofenil)-3-(3-fluoro-4- 7.08-7.04 (m,
(2-(5-((2- 1H),6,68(dd, 1H,
metoxietilamino)metil)piridin-2- J1=0.8Hz, J2=5.3Hz),
il)tieno[3,2-blpiridin-7- 4.22(s, 2H), 3.57(t,
iloxi)fenil)urea 2H, J=5.2Hz), 3.30(s,
3H), 3.12(m, 2H)
(presumiblemente una

sal mono-TFA)
LREM(ESI) : (calc.)
579.2 (encont.) 580.4

(MH) +
'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm): 8.78 (s, 1H),
8.65 (d, J = 2.2 Hz,
1H), 8.57 (d, J = 5.7
Hz, 1H), 8.37 (s,
i), 8.31 (dd, J =
8.2, 0.6 Hz, 1H),
7.94 (dd, J = 8.4,
F H H 2.0 Hz, 1H), 7.74
Kj/ YNy | @ 9= 136 2.4
o) Hz, 1H), 7.39 (t, J =
o 9.0 Hz, 1H), 7.21
(bd, J = 9.6 Hz, 1H),
418 | 265 | Q S |\ 6.72 (d, J = 4.9 Hz,
N\ 7N\ P
0 N N

1-(4-(2-(5-(1,3-dioxan-2-il)piridin-
2-il)tienol[3,2-blpiridin-7-iloxi)-3-
fluorofenil)-3-ciclopropilurea

1H), 6.63-6.57 (m,
1H), 5.68 (s, 1H),
4.23-4.15 (m, 2H),
3.99 (td, g = 12.1,
2.5 Hz, 2H), 2.59-
2.52 {(m, 1H), 2.11-
1.97 {(m, 1H), 1.53-
1.45 {(m, 1H), 0.69-
0.62 (m, 2H), 0.46-
0.40 (m, 2H). '

LREM(ESTI) : (calc.)
506.55 (encont.)

507.4 (MH)+
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'H RMN (DMSO-d¢) &
(ppm) : 9.11 (s,
iH), 8.95 (s, 1H),
8.53 (d, J = 5.5
Hz, 2H), 8.34 (s,
H H 1H), 8.25 (d, J =
F NTN 8.2 Hz, 1H), 7.94
o (bs, 1H), 7.92 (t,
J = 1.9 Hz, 1H),
— S X CONH, | 7.85-7.77 (m, 1H),
Nan\N P 7.77 (dd, J = 13.3,
_/—N N N 2.5 Hz, 1H), 7.67-
419 | 266 | MeO =0 7.62 (m, 1H), 7.52-
o 7.42 (m, 2H), 7.37
(t, J = 7.8 Hz,
1H), 7.36 (bs, 1H),
(6-(7-(4—(3-(3-carbamoilfenil)ureido) - 7.31-7.25 (m, 1H),
2-fluorofenoxi)tieno[3, 2-b]lpiridin-2- 6.68 (d, J = 5.4
il)piridin-3-il)metil (2- Hz, 1H), 4.54 (s,
metoxietil)carbamato de metilo 2H), 3.64 (bs, 3H),
3.44 (bs, 4H), 3.22
(s, 3H).
LREM(ESTI) : (calc.)
644.67 (encont.)
645.5(MH) +
'H RMN (DMSO-d¢) o
(ppm) : 9.28 (s,
1H), 9.20 (s, 1H),
8.54 (d, J = 5.5
Hz, 2H), 8.35 (s,
H H 1), 8.25 (d, J =
F N< _N 8.2 Hz, 1H), 8.18
j@( hig (t, J = 1.8 Hz,
0 1H), 7.86-7.77 (m,
1H), 7.77 (dd, J =
\_/ \S o SOMe 13.3, 2.5 Hz, 1H),
N N N 7.73-7.67 (m, 1H),
420 | 267 | MeO =0 7.59 (t, I = 7.7
o Hz, 1H), 7.55 (tt,
\ J = 7.6, 1.6 Hz,
(6-(7-(2-fluoro-4-(3-(3- é?é,HZ.41H;t,7jg4—
(metilsulfonil)fenil)ureido)fenoxi)tien 7.28 ;m lH)I 6.68
(?[3,2—}.3]piridin—2—il)piridin—3— @, J . 5’.3 hz,
1l)@etll(2—metox1etll)carbamato de 1H), 4.54 (s, 2H),
metilo 3.64 (bs, 3H), 3.44
(bs, 4H), 3.22 vy
3.21 (2s, 6H).
LREM(ESI) : (calc.)
679.74 (encont.)
680.3

193
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268

<

AN
WaYy
N

MeO“/f_N>=O "
o
)

(6-(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2-
fluorofenoxi)tieno[3,2-blpiridin-2-
il)piridin-3-il)metil (2-
metoxietil)carbamato de etilo

14 RMN  (DMSO-dg) &
(ppm): 8.70 (s, 1H),
8.54 (s, 1H), 8.52 (d,
J = 5.6 Hz, 1H), 8.33
(s, 1H), 8.25 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 7.81 (d,
J = 8.0, 1H), 7.73
(ad, J = 13.6, 2.
1H), 7.38 (t, J

Hz, 1H), 7.20 (d,
8.6 Hz, 1H), 6.64 (dd,
J = 5.2, 0.8 Hz, 1H),
6.57 (d, J = 2.4 Hz,
1H), 4.53 (s, 2H),
4.13-4.03 (m, 2H),
3.45 (s, 4H), 3.22 (s,
3H), 2.59-2.52 (m,
1H), 1.26-1.08 (m,

0
0

8 Hz
= 8.
J

I oo~

3H), .69-0.62 (m,
2H), .46-0.40 (m,
2H) .

LREM(ESTI) : (calc.)
579.20 (encont.) 580.5
(MH) +

422

269

{_\ S i:
N

NH N
MeO—J/_

3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-blpiridin-7-
iloxi)fenilcarbamato de ciclopentilo

‘" RMN  (DMSO-dg¢) &
(ppm): 9.98 (s, 1H),
8.63 (s, 1H), 8.52 (d,
J=4.9Hz, 1H), 8.36 (s,
1H), 8.28 (d, J=7.8Hz,
1H), 7.97 (4, J=8.3Hz,
1H), 7.65 (d,
J=12.5Hz, 1H), 7.45
(t, J=9.1Hz, 1H), 7.34
(d, J=9.1Hz, 1lH), 6.65
(d, J=5.8Hz, 1lH), 5.12
(s, 1H), 3.98 (s, 2H),
3.50-3.48 (m, 2H),
3.27 (s, 3H), 2.87 (m,
2H), 1.89-1.88 (m,
2H), 1.70-1.60 (m, 6H)

m/z: (M+2)+2 /2 269.2
(100%), (M+1)+ 537.5
(9%)
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'{ RMN (DMSO-dg) &
(ppm) : 10.01 (s,
1H), 8.58 (s, 1H),
8.51 (d, J=5.3Hz,
1H), 8.32 (s, 1H),
8.24 (d, J=8.0Hz,
1H), 7.92 (m, 1H),
7.64 (m, 1H), 7.55
(t, J=9.1Hz, 1H),

7 N\ S AN 7.38 (d, J=8.3Hz,
123 | 270 _ \ l P 1H), 6.65 (d, 1H),
MeO_Jf_NH N N 4.65 (m,1H), 3.84
(m, 2H), 3.44 (m,
3-fluoro-4-(2-(5-( (2~ 2H), 3.24 (s, 3H),
metoxietilamino)metil)piridin~2- 2.72 (m, 2H), 1.89
il)tieno[3,2-blpiridin-7- (m 2H), 1.72 (m,
iloxi)fenilcarbamato de ciclohexilo 2H), 1.51 (m, 1H),
1.43-1.39 (m, 4H),
1.22 (m, 1H)
m/z: (M+2)+2 /2
276.2(100%), (M+1)+
551.5 (31%)
H RMN (DMSO-dg) &
(ppm) : 10.08 (s,
1H), 8.57 (s, 1H),
8.30 (s, 1H), 8.22
(d, J=5.4Hz, 1H),
8.30 (s, 1H), 8.22
F N6 (d, J=8.28z, 1H),
iI::]/ e Y\ [7.62 (a, J-13.08z,
0 1H), 7.44 (t,
J=8.7Hz, 1H), 7.32
7 N\ S 2 (d, J=8.7Hz, 1H),
N\ | 6.63 (d J=5.4Hz
424 | 271 = “ : ! Y
_/f—NH N N 1H), 4.94 (m, 1H),

MeO

3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-blpiridin-7-
iloxi)fenilcarbamato de ciclobutilo

3.83 (s, 2H), 3.42
(t, J=5.9Hz, 2H),
3.23 (s, 3H), 2.70
(t, J=5.9Hz, 2Ry,

2.30 (m, 2H), 2.09-
2.01 (m, 2H), 1.78-
1.7% (m, 1H), 1.62-

1.57 {(m, 1H)
m/z: (M+2)+2 /2
262.2(100%), (M+1)+
523.4 (31%)
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H%H
Fin:j/N N\E::j\
' 0 0 0 F
S
aseb

0
MeO—/—

425 272
N-(4-(2-(5-5,8,11-trioxa-2-azadodecilpiridin-2-
il)tieno[3,2-blpiridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1, 1-dicarboxamida
'H RMN (DMSO-dg) & (ppm): 10.39 (s, 1H); 10.00 (s, 1H); 8.55
(d, J=1.6, 1H); 8.50 (d, J=5.3, 1H); 8.31 (s, 1H); 8.22-
8.18 (m, 1H); 7.91-7.86 (m, 2H); 7.64-7.60 (m, 2H); 7.51-
7.42 (m, 2H); 7.17-7.11 {(m, 2H); 6.63 (s, J=5.5, 1H); 3.77
(s, 2H); 3.50-3.43 (m, 6H); 3.49 (s, 3H); 3.39-3.37 (m,
2H); 2.66-2.62 (m, 2H); 1.45 (s, 4H).
LREM(ESI): {(calc.) 717.8 {(encont.) 718.5 (MH)+
'H RMN (DMSO-d¢) B
(ppm) : 10.62 (s,
1H), 10.37 (s, 1H),
8.71 (4, J = 1.6
Hz, 1H), 8.42 (s,
1H), 8.36 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 8.09-
8.05 (m, 2H), 7.96
(s, 1H), 7.90 (dd,
H H J = 12.8, 2.0 Hz,
F N\n/\[("‘ 1H), 7.81-7.76 (m,
K)/ o O 1H), 7.56 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.51
= S I\ O NH, | (¢, J = 8.4 Hz,
e N 2 1H), 7.46 (dd, J =
426 273 MeO 9.2, 2.0 Hz, 1H),
7.40 (¢, J = 8.0
Nl1-(3~-carbamoilfenil)-N3-(3-fluoro-4- Hz, 1H), 7.36 (s,
(2-(5-((2- 1H), 6.71 (d, J =
metoxietilamino)metil)piridin-2- 5.2 Hz, 11H), 4.22
il)tieno{3,2-blpiridin-7- (s, 2H), 3.59 (t, J
iloxi)fenil)malonamida = 5.2 Hz, 2H), 3.54

<Sl 2H), 3.31 (S,
3H), 3.14-3.08 (m,
2H)

(presumiblemente
una sal mono-TFA).
LREM(EST) : (calc.)
628.19 (encont.)
629.5 (MH)+
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'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm) : 10.11 (s,
1H), 8.16(d, 1H,
J=1.4Hz), 8.10(d,
1H, J=5.3Hz),
7.91(s, 1H), 7.83-
H H 7.81(m, 2H), 7.50-
YOY N7 | 744, 2H)
/[;:T/ 0O O 7.08(t,1H,
J=9.0Hz), 7.06-
AYah F 7.00(m, 1H), 6,26 (d,
427 | 274 _ N ~ 1H, J=5.5Hz),
Meo_Jf_NH N 3.37(s, 2H),
Nl-ciclopropil-N3-(3-fluoro-4-{(2-(5- 3.00(t, 2H,
((2-metoxietilamino)metil)piridin-2- J=5.7Hz), 2.88(s,
il)tieno([3,2-blpiridin-7- 3H), 2.81(s, 2H),
iloxi)fenil)malonamida 2.24(t, 2H,
J=4.5Hz), 0.24-
0.22(m, 2H), 0.03-
0.01(m, 2H).
LREM(ESI) : (calc.)
549.1 (encont.)
550.4 (MH) +
1H RMN (DMSO-d6) &
(ppm): 10.50(s,
18), 8.57(s, 1H),
8.52(d, 1H,
J=5.4HZ), 8.40(d,
1H, J=7.8Hz),
H H 8.33(s, 1H),
N N 8.24(d, 1H,
:g/\y: \Y:X J=8.2Hz), 7.91-
7.68(m, 2H),
S F 7.49(t, 18,
7 N CT J=9.0Hz), 7.42(d, 1H,
428 | 275 = J=8.2Hz), 6.67(d,

NH N N
MeO—J/_

Nl-ciclobutil-N3-(3-fluoro-4-(2-(5-
((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno(3,2-blpiridin-7-

iloxi) fenil)malonamida

iH,
J=4.9Hz),4.20(m,
iH), 3.78(s,2H),
3.41(t, 2H),3.24(s,
3H), 3.23(s, 2H),
2.65(t, 3H),
2.17{(m, 2H),
1.90(m, 2H),
1.64(m, 2H).
LREM(ESI): (calc.)
563.2 (encont.)
564.5(MH) +
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'H RMN (DMSO-dg) &
(ppm): 8.71 (s, 1H),
8.61 (d, J = 1.2 Hz,
1H), 8.52 (d, J = 5.6
Hz, 1H), 8.35 (s,
1H), 8.30 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.91 (dd, J
E “ H = 8.0, 2.0 Hz, 1H),
iI::j/ g \§7 7.73 (ad, J = 13.6,
0 2.4 Hz, 1H), 7.38 (t,
J = 8.8 Hz, 1H), 7.20
— S > (d, J = 8.8 Hz, 1H),
Yy 6.65 (dd, J = 5.6,
429 | 276 _J/*N\ N N 0.8 Hz, 1H), 6.57 (d,
MeQ S0z J = 2.0 Hz, 1H), 4.48
(s, 2H), 3.43 (t, J =
N-((6~(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2- 5.6 Hz, 2H), 2.38-
fluorofenoxi)tieno(3,2-b]lpiridin-2- 3.30 (m, 2H, oculto
il)piridin-3-il)metil)~N- (2~ bajo pico de agua),
metoxietil)metanesulfonamida ?-20 3(i' 32)%9 g-gg
s, H), . -2.
(m, 1H), 0.69-0.62
(m, 2H), 0.46-0.40
(m, 2H).
LREM(ESI) : (calc.)
585.15 {encont.)
586.55 (MH)+
1H RMN (DMSO-d6) &
(ppm): 8.76 (s, 1H);
8.54-8.51 (m, 2H);
8.36 (s, 0.3H); 8.32
(s, O0.7H); 8.28 (d,
J=8.2, 0.3H); 8.23
" (d, J=8.2, .0.7H);
H 7.84~7.76 (m, 1H);
MeQL_\ oo 5jj/ ] Nj(N\x; 7.72  (dd,  J=13.5,
o '_> N 0 2.5, 1H); 7.36 (t,
_>r_ J=9.0, 1H); 7.20 (d,
& 7\ f s J=9.0, 1H); 6.65-6.60
=N = (m, 2H); 4.67 (s,
430 271 N 0.6H); 4.61 (s,
1.4H); 4.31 (s,
N-((6-(7-(4-(3-cyclopropylureido) -2~ L.58) ; 4.21 (s,
fluorofenoxy)tieno([3,2-b]lpyridin-2- 0.5H); 3.60-3.15 (m,
yl)pyridin-3-yl)metyl)-2-(2- 14H); 2.55 (septeto,
metoxyetoxy)-N-(2-metoxyetyl)acetamide 123'5'2;f); 8'22'8'2?
: m, ; . =-0.
(m, 2H) . (mezcla de
dos rotameros, aprox

relacidén 7:3 por RMN.

LREM(ESI) : (calc.)
623.2 (encont.) 624.5
(MH) +
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Mdk_\
0 H H
‘\_O FJQ/N\H/N
— 5
(0]
_\—NH — S N SO,Me
/)
NIVAR >
1-(4-(2-(5-5,8,11,14-tetraoxa-2-azapentadecilpiridin-2-
431 | 278 il)tieno[3,2-blpiridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-3-(3-
(metilsulfonil)fenil)urea
'H RMN (DMSO-dg) & (ppm): 9.34 (s, 1H), 9.26 (s, 1H), 8.58 (d,
Jd = 1.4 Hz, 1H), 8.53 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.24
(d, § = 8.0 Hz, 1H), 8.18 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.90 (dd, J =
8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 13.3, 2.4 Hz, 1H), 7.70 (dt, J
= 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.59 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.55 (dt, J =
7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 7.34-7.28 (m,1H),
6.67 (dd, J = 5.5, 0.8 Hz, 1H), 3.80 (s, 2H), 3.54-3.46 (m,
12H), 3.42-3.38 (m, 2H), 3.31 (bs, 1H), 3.21 y 3.208 (2s, 6H),
2.66 (t, J = 5.7 Hz, 2H).
LREM(ESI): {(calc.) 753.86 (encont.) 754.7(MH)+
'y RMN (DMSO-d¢) &
(ppm) : (mezcla de
rotameros), 8.69 (s,
1H), 8.53-8.48 (m,
2H), 8.34 y 8.31 (2s,
H H 1H), 8.27 y 8.22 (2d,
F N N J = 8.0 Hz, 1H),
j@ \([)r W 7.81-7.74 (m, 1H),
7.71 (dd, J = 13.2,
__ 5 N 2.4 Hz, 1H), 7.36 (t,
\ | J = 9.2 Hz, 1H), 7.18
a. N (d, J = 8.8 Hz, 1H),
432 279 MeO 0 6.62 (d, J = 4.8 Hz,
2: 1H), 6.56 (d, J = 2.0
OH Hz, 1H), 4.80-4.58
(m, 3H), 4.22 y 4.12
N-((6~(7-(4-(3-ciclopropilureido)-2—- (2d, J = 5.6 Hz, 2H),
fluorofenoxi)tieno([3,2-blpiridin-2- 3.49-3.38 (m, 4H),
il)piridin-3-il)metil)~-2-hidroxi-N-(2- 3.21 y 3.19 (2s, 3H),
metoxietil)acetamida 2.57-2.50 (m, 1H),
0.67-0.60 (m, 2H),
0.44-0.38 (m, 2H).
LREM(ESI) : (calc.)
565.18 (encont.)
566.5 (MH)+

Compuestos adicionales de acuerdo

invencidn incluyen aquellos en el cuadro 4

con la presente
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CUADRO 4

: N N
Al
MeO—\_o j©/ o)
(6] N\ P
“\X—NH N

1-(4-(2-(4-5,8,11-trioxa-2-azadodecilfenil)tieno{3, 2-
blpiridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-3-(3-

433 | 280 | (dimetilfosforil)fenil)urea
'H RMN (DMSO-dg¢) & (ppm): 9.14 (s, 1H), 9.07 (s, 1H),
8.51 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.90-7.81 (m,
2H), 7.77 (dd, J = 13.2, 2.4 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.50-7.41 (m, 3H), 7.36 (dd, J = 11.2, 7.6 Hz,
1H), 7.29 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 5.6 Hz, 1H),
3.77 (s, 2H), 3.53-3.46 (m, 6H), 3.44-3.36 (m, 2H), 3.22
(s, 3H), 2.66 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 1.64 (d, J = 13.2 Hz,
6H) . .
LREM(ESI): (calc.) 706.24 (encont.) 354.3 (M+2/2)
MeO H H
o S
o~ Ty T a
—\_NH S SN
S
N-(4-(2-(4-5,8,11-trioxa-2-azadodecilfenil)tieno(3, 2-
434 | 281

blpiridin-7-iloxi)-3-fluorofenil)-N-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1, l1-dicarboxamida

'H RMN (DMSO-dg) & (ppm): 10.42 (s, 1H); 10.02 (s, 1H);
8.50 (d, J=5.5, 1H); 8.02 (s, 1H); 7.91 (dd, J=13.1,
2.2, 1H); 7.83 (d, J=8.2, 2H); 7.65-7.62 (m, 2H); 7.53-
7.44 (m, 4H); 7.18-7.13 (m, 2H); 6.60 (d, J=5.5, lH);
3.77 (s, 2H); 3.52-3.44 (m, 8H); 3.42-3.39 (m, 2H); 3.22
(s, 3H); 2.65 (t, J=5.7, 2H); 1.48-1.45 (m, 4H).
LREM(ESI): {(calc.) 716.8 (encont.) 717.6 (MH)+
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MeO H H
—\\—O FjI::j/NT%SZﬂ/N\[::I\
\ O O

O_\_ (0] F

NAc S X

.\ I _

N
5 N-(4-(2-(4-(2-acetil-5,8,11-trioxa-2-

azadodecil)fenil)tieno[3,2-blpiridin-7-iloxi)-3-
435 282 fluorofenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida

'H RMN (DMSO-d¢) & (ppm): 10.42 (s, 1H); 10.02 (s, 1H);
8.51 (d, J=5.5, 0.4H); 8.50 (d, J=5.5, 0.6H); 8.06 (s,
0.4H); 8.04 (s, 0.6H); 7.94-7.82 (m, 3H); 7.66-7.62 (m,
2RH); 7.54-7.44 (m, 2H); 7.35 (d, J=8.2, 2H); 7.18-7.13
(m, 2H); 6.62-6.59 (m, 1H); 4.70 (s, O0.7H); 4.60 (s,
1.3H); 3.55-3.40 (m, 12H); 3.23 (s, 3H); 2.13 (s, 2.1H);
10 2.03 (s, 0.9H); 1.46 (s, 4H).

LREM(ESI): (calc.) 758.8 (encont.) 391.2 (M+H+Na/2)+

Compuestos adicionales de acuerdo con la presente

invencién incluyen aquellos en el cuadro 5
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CUADRO 5
Comp Ej. Estructura i caracterizacidn
H H
-0
0
— S AN
L) wo
NH N N
MeO—/—

437 284 Clorhidrato de 1-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-
(5-((2-metoxietilamino)metil)piridin-2-
il)tieno[3,2-blpiridin-7-iloxi)fenil)urea
(DMSO) d(ppm) 1H: 9.55 (br, 2H), 9.38 (br,
1H), 8.82 (s, 1H), 8.72 (d, J = 6.0 Hz, 1H),
8.47 (s, 1H), 8.45 (d, J = 8.4 Hz, 1lH), 8.23
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.78 (dd, J = 13.5, 2.1
Hz, 1H), 7.44 (t, J = 9.3 Hz, 1lH), 7.23 (d, J
= 8.1 Hz, 1lH), 6.97 - 6.92 {(m, 1H), 6.82 (br,
1H), 4.35 - 4.20 (m, 2H), 3.66 (t, J = 5.1 H,
2H), 3.32 (s, 3H), 3.19 - 3.11 (m, 2H), 2.60 -
2.52 (m, 1H), 0.69 - 0.62 (m, 2H), 0.45 - 0.39
(m, 2H).

H H

y 0]
0]
\ HN" 0
] Hoa

NH N N’

MeO—/_
439 286 Clorhidrato de 3-(3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-

metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tienol[3,2-
blpiridin-7-iloxi) fenil)ureido)benzamida

(DMSO) d(ppm) 1H: 9.75 (s, 1H), 9.39 (br, 3H),
8.79 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.67 (d, J = 6.0 Hz,
iH), 8.45 (s, 1H), 8.42 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
8.18 (dd, J 8.1, 2.4 Hz, 1H), 7.94 (br, 2H),
7.81 (dd, J 13.5, 2.7 Hz, 1lH), 7.65 (dd, J =
7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.53 - 7.46 {(m, 2H), 7.39 -
7.27 (m, 3H), 6.89 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 4.40 -
4
(

~

.21 (m, 2H), 3.65 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.32
s, 3H), 3.20 - 3.12 (m, 2H).

202



10

15

20

197

NH N N
MeO—/_

Clohidrato de 1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-2-il)tieno([3, 2-

440 | 287 ST . . !
blpiridin-7-iloxi)fenil)-3-(3-
(metilsulfonil)fenil)urea
(DMSO) d(ppm) 1H: 9.73 (s, 1H), 9.70 (s, 1H),
9.30 (br, 2H), 8.77 (s, 1H), 8.64 (d, J = 5.7
Hz, 1H), 8.44 (s, 1H), 8.40 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
8.18 - 8.14 (m, 2H), 7.80 (dd, J = 13.5, 2.7 Hz,
1H), 7.69 - 7.67 {(m, 1H), 7.61 - 7.43 (m, 3H),
7.30 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 5.7 Hz,
1H), 4.30 - 4.25 (m, 2H), 3.64 (t, J = 5.1 Hz,
2H), 3.32 (s, 3H), 3.21 (s, 3H), 3.19 - 3.12 (m,
2H) .

H H
4001
. 0
MeO / o
\//\N N s N F
Hof oo
N N
1-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-metoxietilamino)metil) -
441 | 288 l1-metil-1H-imidazol-2-il)tieno(3,2-blpiridin-7-

iloxi)fenil)-3-isopropilurea

(DMSO) d(ppm) 1H: 8.70 (s, 1H), 8.51 (d, J =
5.7Hz, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.71 (dd, J = 2.4,
13.8 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 9.0Hz, 1H), 7.15 -
7.10 (m, 1H), 6.96 (s, 1H), 6.65 (d, J = 5.1 Hz,

1H), 6.17 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H),
3.83 - 3.72 (m, 1H), 3.77 (s, 2H), 3.41 (t, 5.4
Hz, 2H), 3.25 (s, 3H), 2.70 (t, J = 5.4 Hz, 2H),
1.11 (d, J = 6.6 Hz, 6H).
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442 | 289

10

F
MeQ g
. Oy
0
_\—NH S AN
l-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-(5-((2-(2-

metoxietoxi)etilamino)metil)piridin-2-
il)tieno([3,2-b]piridin-7-iloxi)fenil)urea

(DMSO) d(ppm) 1H: 9.00 (s, 1H), 8.58 (d, J = 1.8

Hz,
8.23
Hz,
J =
(s,
3.54
5.7
(m,

iH), 8.52 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 8.32 (s, 1H),

(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.90 (dd, J = 8.1, 1.8
1#), 7.74 (dd, J = 13.5, 2.1, 1H), 7.38 (t,
8.7 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 9.9 Hz, 1lH), 6.84
1H), 6.64 (d, J = 5.7 Hz, 1lH), 3.79 (s, 2H),
- 3.40 (m, 6H), 3.24 (s, 3H), 2.66 (t, J =
Hz, 2H), 2.57 - 2.5%1 (m, 1H), 0.68 - 0.61
2H), 0.45 - 0.40 (m, 2H).

Compuestos adicionales de acuerdo con la presente

invencién incluyen aquellos en el cuadro 5a
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CUADRO 5a
Com | Ej Estructura Caracterizacidn
443 | 290 H H 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
F N._N
i[::r he \§7 (ppm) : mezcla de rotdmeros,
o 8.71 (s, 1H), 8.57 (s, 1H),
— S 8.53 (d, J = 5.6 Hz, 1H),
e Wan\ . 8.38 y 8.35 (2s, 1H), 8.30
weo— Y=o N y 8.28 (2d, J = 8.8 Hgz,
FasC iH), 7.88-7.80 (m, 1H),
N-((6-(7~(4-(3- 7.73 (dd, J = 13.6, 2.4 Hz,
ciclopropilureido)-2- 1H), 7.38 (t, J = 8.8 Hz,
fluorofenoxi)tieno(3,2- 1H), 7.20 (d, J = 8.8 Hz,
blpiridin-2-il)piridin-3- 1H), 6.67-6.63 (m, 1H),
il)metil)-2,2,2-trifluoro-N-(2- [ 6.59-6.55 (m, 1H), 4.84 3%
metoxietil)acetamida 4.75 (2s, 2H), 3.71-3.50
(m, 4H) , 3.23 (s, 3H),
2.59-2.50 (m, 1H), 0.69-
0.62 (m, 2H), 0.45-0.40 (m,
2H) .
LREM(EST) : (calc.) 603.16
(encont.) 604.6 (MH)+
444 291 e n H 1H RMN (400 MHz, CDC13) o
IjYW (ppm): 1H: 8.65 (s, L1H),
df_> o 8.54 (m, 3H), 8.03 (4, J =
N __ P 8.02 Hz, 1H), 7.88 (m, 2H),
o WSt | 7.43 (d, J = 7.43 Hz, 1H),
N N 6.86 (d, J = 6.26 Hz, 1H),
l-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2- | 4.64 (s, 2H), 4.33 (t, J =
(5-((2-o0x0-1,3~-oxazinan-3- 5.08, 2H), 3.35 (t, d =
il)metil)piridin-2- 6.06, 2H), 2.68 (m, 1H),
il)tieno[3,2-b]piridin-7- 2.10 (m, 2H), 0.98 (m, 2H),
iloxi)fenil)urea 0.799 (m, 2H)
LREM(EST) : (calc.) 533.37
(encont.) 534.659 (MH)+
445 | 292 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &

=
&

“2

\Y

l-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-
(5-(1',1'-
dioxotiomorfolinometil)piridin-
2-il)tieno[3,2-blpiridin-7-
iloxi)fenil)urea

(ppm): 8.75 (s, 1H), 8.61
(bs, 1H), 8.52 (d, J = 5.5
Hz, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.27
(dd, J = 8.2, 0.6 Hz, 1H),

7.91 (dd, J = 8.0, 2.2 Hz,
iH), 7.73 (dd, J = 13.7,
2.5 Hz, 1H), 7.38 (t, J =
9.0 Hz, 1H), 7.23-7.17 (m,
1H), 6.65 (d, § = 5.3, 0.8
Hz, 1H), 6.61 (bd, J = 2.5
Hz, 1H), 3.77 (s, 2H),
3.18-3.11 (m, 4H), 2.96-

2.88 (m, 4H), 2.59-2.52 {(m,
1H), 0.69-0.62 (m, 2H),
0.46-0.40 (m, 2H).
LREM(ESI) : (calc.)
(encont.) 568.6 (MH)+

567.65
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446

293

: HTHW
ij _ j[:j/ o

I
/
o \ N\

N/

l-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(2-
(5-((2-oxooxazolidin-3-
il)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-
blpiridin-7-iloxi)fenil)urea

'H RMN (400 MHz, MeCN-d3 and
MeOH-d4) & (ppm): 2 NH urea
se pierden, 8.56-8.53 (m,
1H), 8.44 (d, J = 5.5 Hz,
1H), 8.09-8.02 (m, 2H),
7.83 (dd, J =-8. 2 Hz,
1H), 7.63 (dd, 13.3,
2.5 Hz, 1H), 7.2 J =
8.9 Hz, 1H), 7.19-7.13 (m,
1H), 6.62 (d, J 5.6, 1.1
Hz, 1H), 4.46 (s, 2H),
4.35-4.27 (m, 2H), 3.55-
3.48 (m, 2H), 2.59-2.51 (m,
1H), 0.75-0.68 (m, 2H),
0.52-0.46 (m, 2H).

LREM(EST) : (calc.)
(encont.) 520.5(MH)+

; 2.
(t,

howooaN

519.55

447

294

H
F- N

MeOO N S
\(;/[:>—4§:[ij
—
N N N
Me

Meo/\/

H

N._ Me
T
(e}

Me

(2-(7-(2-fluoro-4- (3~
isopropilureido) fenoxi)tieno[3,2-
blpiridin-2-11)-1-metil-1H-
imidazol-5-il)metil (2-
metoxietil)carbamato de metilo

H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
{ppm) : 1H:8.96 (s, 1H),
8.49(d, 1H, J=5.3Hz),
7.89(s, 1H), 7.68(dd, 1H,
J1=2.5Hz, J2=13.7Hz),
7.34(t, 1H, J=9.0Hz), 7.12-
7.10(m, 1H), 7.02(s, br,
1H), 6.64(d, 1H, J=5.6Hz),
6.30(d, 1H, J=7.6Hz),
4.78(s, 2H), 3.82(s, 3H),

1H), 3.64(s,

3.76-3.73(m,
3H), 1.09(s, 3H), 1.08(s,

3H) .
LREM(ESI) : (calc.)
(encont.) 571.6 (MH)+

570.2

448

295

F

NHg Xrrw

[¢]

MeO g=o

_\_N _ |
/

\ N \ N
2~amino-N-{{(6-(7-(4-(3-
ciclopropilureido)-2-
fluorofenoxi)tieno[3,2-blpiridin-
2-il)piridin-3-il)metil)~-N-(2-
metoxietil)acetamida

X
=

1H RMN (400 MHz, DMSO-dé6) o
(ppm) : mezcla de rotameros,
8.89 (s, 1H), 8.55-8.48 (m,
2H), 8.36 and 8.33 (2s,
1H), 8.28 and 8.23 (2d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.82-7.76 (m,
iH), 7.73 (dd, J = 13.6,
.4 Hz, 1H), 7.21 (d, J =
.4 Hz, 1H), 6.74 (s, 1H
.64 (d, J = 5.2 Hz, 1H
.66 and 4.62 (2s, 21y,
.55-3.14 (m, 9H), 2.59-
2.50 (m, 1H), 0.68-0.61 (m,
2H), 0.46-0.40 (m, 2H).
LREM(ESTI) : (calc.)
(encont.) 565.6 (MH)+

),
)

’

Wi O o N

564.2
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Composiciones farmacéuticas

En algunas modalidades, la invencién provee
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
acuerdo con 1la invencién y un portador, excipiente o
diluyente farmacéuticamente aceptable. Composiciones de la
invencidén se pueden formular por cualquier método bien
conocido en la técnica y se pueden preparar para
administracidn por cualguier ruta, que incluye, sin
limitaciédn, parenteral, oral, sublingual, transdérmica,
tépica intranasal, intratraqueal, o intrarectal. En algunas
modalidades, las composiciones de la invencidén se administran
intravenosamente en un establecimiento de Thospital. En
algunas modalidades, la administracién puede ser por la ruta
oral.

Las caracteristicas del portador, excipiente o
diluyente dependerdn de la ruta de administracién. Como se
usa aqui, el término “farmacéuticamente aceptable” significa
un material no téxico que es compatible con un sistema
bioldégico tal como célula, cultivo celular, tejido u
organismo, y gque no interfiere c¢on la efectividad de la
actividad biolégica del o los ingredientes activos. De esta
manera, las composiciones de acuerdo con la invencidén pueden
contener, ademds del inhibidor, diluyentes, sustancias de
relleno, sales, estabilizadores, solubilizantes, u otros

materiales bien conocidos en la técnica. La preparacién de
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formulaciones farmacéuticamente aceptables se describe en,

por ejemplo, Remington’s Pharmaceuticals Sciences, 18a
edicidén, ed. A. Gennaro, Mack Publishing Co., Easton, Pa,
1990.

El compuesto activo se incluye en el portador,
excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable en una
cantidad suficiente para suministrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva sin causar serios efectos
téxicos en el paciente tratado. El intervalo de dosificacién
efectiva de un derivado farmacéuticamente aceptable se puede
calcular basado en el peso del compuesto de origen a ser
suministrado. Si el derivado exhibe actividad en si mismo, la
dosificacién efectiva puede se puede estimar como arriba
usando el peso del derivado, o por otro medio conocido por

aquellos de experiencia en la técnica.

Inhibicidén de sefializacidn del receptor VEGF

En algunas modalidades la invencidén provee un
método para inhibir la sefalizacidén del receptor VEGF en una
célula, que comprende poner en contacto una célula en la cual
la inhibicidén de la sefializacidén del receptor VEGF se desea
con un 1inhibidor de 1la sefializacidén del receptor VEGF de
acuerdo con la invencidén. Debido a que los compuestos de la
invencién inhiben la seflalizacién del receptor VEGF, estos

son herramientas de investigacidén utiles para estudio in

208



10

15

20

25

203

vitro de la funcidén de la seflalizacidén del receptor VEGF en
procedimientos bioldgicos.

En algunas modalidades, la inhibicién de 1la
seflalizacidén del receptor VEGF causa wuna inhibicidén de

proliferacién celular de células contactadas.

EJEMPO DE ENSAYO

Inhibicidén de actividad VEGF

El siguiente protocolo se usa para ensayar los

compuestos de la invencidn.

EJEMPLO DE ENSAYO 1

Ensayo del receptor de tirosina quinasa in vitro

(receptor VEGF KDR)

Esta prueba mide la capacidad de los compuestos de
inhibir la actividad enzimdtica de la actividad enzimdtica
del receptor VEGF humano recombinante.

Un ADNc 1.6-kb correspondiente al dominio
catalitico de VEGFR2 (KDR) (Genbank numero de acceso AF035121
aminodcido 806 a 1356) se clona en el sitio Pst 1 del vector
Gateway pDEST20 (Invitrogen) para la produccién de una
versidén GST-etiquetada de esta enzima. Este constructo se usa

pPara generar baculovirus recombinante usando el sistema Bac-
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toBacTM de acuerdo con las instrucciones del fabricante
(Invitrogen) .

La proteina GST-VEGFR2806-1356 se expresa en
células Sf9 (Spodoptera frugiperda) en infeccidn con
constructo de baculovirus recombinante. Brevemente, c¢élulas
sf9 crecen en suspensidén y se mantienen en medio libre de
suero (sf900 II suplementado con gentamicina) en una densidad
celular de aproximadamente 2 X 106 células/ml se infectan con
virus mencionados anteriormente en una multiplicidad de
infeccién (MOI) de 0.1 durante 72 horas a 27°C con agitacién
a 120 rpm en un agitador rotatorio. Células infectadas se
colectan mediante centrifugacién a 398 g durante 15 minutos.
Pellas celulares se congelan a -80°C hasta dque la
purificacidén se realiza.

Todas las etapas descritas en extraccién celular y
purificacién se realizan a 4°C. Se congelan pellas celulares
sf9 infectadas con GST-baculovirus recombinate VEGFR2806-1356
se descongelan y se resuspenden gentilmente en regulador de
pH A (PBS pH 7.3 suplementado con 1 ug/ml de pepstatina, 2
Mg/ml de aprotinina y leupeptina, 50 pg/ml de PMSF, 50 pg/ml
de TLCK y 10 UM de E64 y 0.5 mM de DTT) wusando 3 ml de
regulador de pH por gramo de células. La suspensién es
homogenizada .por Dounce y 1% de Triton X-100 se afade al
homogenato después de lo cual este se centrifuga a 22500 g,

30 minutos, 4°C. El1 sobrenadante (extracto celular) se usa
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como material de inicio para la purificacién de GST-
VEGFR2806-1356.

El sobrenadante se carga en una columna GST-agarosa
(Sigma) equilibrada con PBS pH 7.3. Siguiendo cuatro lavados
de volumen columna (CV) con PBS pH 7.3 + 1% de Triton X-100 y
4 lavados CV con regulador de pH B (50 mM de Tris pH 8.0, 20%
de glicerol y 100 mM de naCl), prcteinas unidas se eluyen en
etapas con 5 CV de regulador de pH suplementado con 5 mM de
DTT y 15 mM de glutationa. Fracciones enriquecidas con GST-
VEGFR2806-1356 de esta etapa de cromatografia se combina
basada en trazas de UV es decir fracciones con 0.D. 280
alta. Concentraciones de preparacidén de proteina GST-
VEGFR2806-1356 final son aproximadamente 0.7 mg/ml con pureza
de aproximadamente 70%. Muestras de proteina GST-VEGFR2806-
1356 purufucadas ponen en alicuotas y se congelan a -80°C
antes de usarse en ensayo enzimatico.

La inhibicién de VEGFR/KDR se mide en un ensayo
DELFIATM (Perkin Elmer). El1 sustrato poli(Glu4, Tyr)v se
inmoviliza en placas de 96 pozos de poliestireno de unién
alta negras. Las placas recubiertas se lavan y se almacenan a
4°C. Durante el ensayo, la enzima se pre-incuba con inhibidor
y MgATP en hielo en placas de 96 pozos de polipropileno
durante 4 minutos,. y después se transfieren a las placas
recubiertas. La reaccién de quinasa consecutiva toma lugar a

30°C durante 10-30 minutos. Las concentraciones de ATP en el
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ensayo son 0.6 um para VEGFR/KDR (2Xel Km). La concentracidn
de enzima es 5 nM. Después de la incubacién, las reacciones
de quinasa se templan con EDTA y las placas se lavan. El
producto fosforilado se detecta mediante incubacidén con anti-
fosfotirosina Europium-etiquetada MoAb. Después del lavado de
las placas, la unién de MoAb se detecta por fluorescencia
resuelta en tiempo en un lector Gemini SpectraMax (Molecular
Devices). Compuestos se evaluan sobre el intervalo de
concentraciones de y CI150’s (concentracidén de compuestos que
proporcionan 50% de inhibicién de actividad enzimdtica) se
determinan. Los resultados se muestran en el cuadro 6. En el

ry

cuadro, a’” indica actividad inhibidora en una concentracidn

de menos de 250 nanomolar; “b” indica actividad inhibidora en
una concentracién 2 500 but < 1000 nanomolar, y *“d” indica

actividad inhibidora 2 1000 nanomolar.

EJEMPLO DE ENSAYO 2

Fosforilacién de Erk dependiente de VEGF

Células y factor de crecimiento: células HUVEC se
purchased de Cambrex Bio Science Walkersville, Inc y se
cultivan de acuerdo con las instrucciones del vendedor. La
secuencia que codifica la longitud completa de VEGFi45 se
clona usando gateway Cloning Technblogy (Invitrogen) para

células Sf9 de expresién de baculovirus. VEGF;¢s se purifica
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de medio condicionado usando un gradiente de elucién de NaCl
de una columna de heparina HiTrap (GE Healthcare Life
Sciences) seguido por un gradiente elucidén de imidazol de una
columna de quelacidén HiTrap (GE Healthcare Life Sciences),
después regulador de pH aimacenado en PBS suplementado con
0.1% de BSA y filtro esterilizado.

Ensayos de célula: las células se siembran en 8000
células/pozo de wuna placa de 96 pozos y se hacen crecer
durante 48 horas. Las células después se hacen crecer toda la
noche en suero y medio libre de factor de crecimiento y se
exponen durante 1.5 horas a diluciones de compuestos.
Siguiendo una incubacién de 15 minutos en el medio, células
VEGF165 (150 ng/ml) se lisan en regulador de pH de lisis
enfriado con hielo (50 mM de HEPES, pH 7.4, 150 mM de NaCl,
1.5 mM de MgCl;, 1% de Triton X-100, 10% de glicercl) que
contiene 1 mM de clorhidrato de 4— (2~
aminoetil)bencenosulfonil fluoruro, 100 um de ortovanadato de

sodio, 1 mM de fluoruro de sodio, 10 pg/ml de leupeptina, 10

Lg/ml de aprotinina, 1 pg/ml de pepstatina y 50 pg/ml de
clorhidrato de Na-p-tosil-L-lisina clorometil cetona y se
procesa como Western blots para detectar anti-fosfo ERK1/2
(T202/Y204) (Cell Signaling Technologies).

Andlisis Western blot: Muestras de lisatos de pozos
de tratamiento sencillo se separan en geles de 5-20% de SDS-

PAGE y se realiza inmunotransferencia usando membranas de
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difluoruro de polivinilideno Immobilon (Amersham) de acuerdo
con las instrucciones del fabricante. Las manchas se lavan en
solucidon salina regulada de pH Tris con 0.1% de detergente
Tween 20 (TBST) y se prueban para anticuerpos contra
Thr202/Tyr204-ERK (Cell signaling technologies,
Chemiluminescence detection (Amersham, ECL plus) se realiza
de acuerdo con las instrucciones del fabricante wusando
densitdémetro de Store (GE Healthcare; 800 PMT, resolucidén 100
nM) para formacidén de imagen y andlisis de densitometria. Los
valores sobre el intervalo de disolucién se usan para
preparar curvas ICsy usando modelo de ajuste de parametro 4.
Estas curvas se calculan usando software GraFit 5.0. Los
resultados se muestran en el cuadro 6. En el cuadro, “a”
indica la actividad inhibidora en una concentracién de menos
de 250 nanomolar, *“b” indica la actividad inhibidora en una
concentracién de 2 250 pero < 500 nanomolar, “c” indica la

actividad inhibidora en 2> 500 pero < 1000 nanomolar, y *“d”

indica actividad inhibidora = 1000 nanomolar.
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CUADRO 6
Fosforila
cidén de
VEGFR2 Erk
Compuesto IC50 dependien
(mM) te de
VEGF 1IC50
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EJEMPLO DE ENSAYO 2

Modelo de enfermedad de tumor sélido in vivo

Esta prueba mide la capacidad de compuesto de

inhibir el crecimiento de tumor sélido.
Xenoinjertos tumorales se establecen en el flanco

de ratones CD1 atimicos hembra (Charles River Inc.,) mediante

inyeccién subcutéanea de células 1X106 ug7, A431 o)

SKLMS/ratén. Una vez que se establece, tumores después se

pasan de manera serial s.c. en huéspedes de ratones desnudos.

Fragmentos de tumor de estos animales huésped se usan en

experimentos de evaluacién de compuesto subsecuente. Para

ratones desnudos hembra de experimentos de evaluacién de

compuesto. Para ratones desnudos hembra de experimentos de
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evaluacién de compuesto que pesan aproximadamente 20 g se
implantan s.C. mediante implantacién quirtrgica con
fragmentos de tumor de ~30 mg de tumores donadores. Cuando
los tumores son aproximadamente 100 mm3 en tamafio (~7-10 dias
después del implante), los animales se eligen aleatoriamente
Yy sSe separan en el tratamiento y grupos de control. Cada
grupo contiene 6-8 ratones que portan tumor, cada uno de los
cuales es etiquetado en la oreja y después individualmente a
través del experimento.

Los ratones se pesan y las mediciones de tumor se
toman por calibradores tres veces semanalmente iniciando el

dia 1. Estas mediciones de tumor se convierten a volumen de
tumor por la férmula bien conocida (L/W/4)3 4/3m. E1
experimento de termina cuando los tumores de control alcanzan
un tamafio de aproximadamente 1500 mm®. En este modelo, el
cambio en volumen de tumor medio para un grupo tratado con
compuesto/ el cambio en volumen de tumor medio del grupo de
control (no tratado o tratado con vehiculo) x 100 (AT/AC) se
sustrae de 100 para proporcionar el porcentaje de inhibicién
de crecimiento tumoral (% TGI) para cada compuesto de prueba.

Ademas de volumenes de tumor, el peso del cuerpo de animales

se monitorea dos veces semanalmente por hasta 3 semanas.
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EJEMPLO DE ENSAYO 3

Modelo de neovascularizacidén coroidal in vivo (CNV)

Esta prueba mide 1la capacidad de compuestos de
inhibir la progresién CNV. CNV es la causa principal de
pérdida de visién severa en pacientes que sufren de
degeneracidén macular relacionada con la edad (AMD).

Ratas Brown-Norway (Japan Clea Co., Ltd) se usa en
estos estudios.

Las ratas se anestesian por inyeccién
intraperitoneal de pentobarbital, y 1la pupila derecha se
dilata con 0.5% de tropicamida y 0.5% de clorhidrato de
fenilepinefrina. El ojo derecho recibe 6 quemaduras de ldser
entre los vasos retinales usando un sistema de suministro de
lampara de hendidura de Green laser Photocoagulator (Nidex
Inc., Japdén), y un portaobjetos de microscopio con Healon™

(AMO Inc) se usa como lentes de contacto. La energia del
laser es 100 a 200 mW durante 0.1 segundos y el didmetro de
la mancha es 100 um. En el tiempo del haz de 1léaser, la
produccién de burbujas se observa, que esluna indicacién de
ruptura de la membrana de Bruch que es importante para la
generacidén de CNV.

Ratas se dividen en los grupos basados en su peso
corporal que usa software SAS (Instituto SAS Japén R8.1)

después de la irradiacién de ldser (Dia 0). Después los
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animales se anestesian, y la pupila derecha se dilata (como
se menciona anteriormente), el ojo derecho del animal recibe
el compuesto o el vehiculo por una inyeccién (10 pl/ojo) en
dosis de 30 nmol/ojo en el dia 3. Los compuestos se disuelven
0 suspenden en CBS, PBS u otros vehiculos adecuados antes de
la inyecciédn.

En el dia 10, los animales se anestesian con éter,
y se inyecta isocianato de fluoresceina (FITC)-dextrano de
alto peso molecular (SIGMA, 2 x 10° PM) via una vena de la
cola (20 mg/rata). Aproximadamente 30 minutos después de la
inyeccién de FITC-dextrano, los animales se asesinan sin
dolor por éter o didxido de carbono, y los ojos se remueven y
se fijan con 10% de solucidén reguladora de pH neutra de
formalina al 10%. Después de alrededor de fijacidn, soportes
planos de_ RPE-coroide-esclera se obtienen al recuperar la
coérnea, lentes y retina de los globos oculares. Los soportes
planos se montan en 50% de glicerol en un lado microscépico,
y la porcién quemada por ldser se fotografia usando un
microscopio fluorescente (Nikon Corporation, filtro de
excitacidén: 465-495 nm, filtro de absorcién: 515-555 nm). EI1
area CNV se obtiene por la medicién de 4drea hiper-
fluorescente observada en la fotografia que wusan imagen
Scion.

El drea CNV promedio de 6 quemaduras se usa como un

valor individual del &rea CNV, y el area de CNV promedio del
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grupo tratado con compuesto se compara con el del grupo
tratado con vehiculo. Los resultados con algunos compuestos
de la presente invencién se muestran en el cuadro 7 y se
indican como % de inhibicién de progresién CNV (“A” indica

mds de igual a 60% de inhibicién, y “B” indica = 40% a < 60%

de inhibicidn).

CUADRO 7
Inhibicidn
No. Comp. del
(No. Ej.) progreso
CNV
315(202) A
323(203) A
324 (204) B
331(205) B
333(207) A
335(209) B
341 (212) A
348 (215) B
349 (215) A
351(216) B
387(235) B
391 (238) B
392(240) B
397(245) B
403 (251) A
413(261) A
414 (262) B
419(267) B
434(282) A
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REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencidén como antecede, se
reclama como propiedad 1o contenido en las siguientes

reivindicaciones:

5
1l.- Un compuesto de férmula (I):
///G
T""mAr

10 y N-éxidos, hidratos, solvatos, sales farmacéuticamente
aceptables, profdarmacos y sus complejos, y mezclas racémica y
escalémica, diasteredmeros y enantidémeros del mismo, en el
cual,

D se selecciona del grupo que consiste de un

15 sistema de anillo aromdtico, heteroaromdtico, cicloalquilo o
heterociclico, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con 1 a 5 seleccionados de forma independiente R3%;

M es un radical opcionalmente sustituido fusionado
heterociclico;

20 7 es -0-;

Ar es un sistema de anillo aromdtico de 5 a 7
miembros, que estd opcionalmente sustituido con 0 a 4 grupos
R2, Yy

G es un grupo B-L-T, en donde

25 B es -N (RY?®)- o -C(=5)-;



10

15

20

25

221

L se selecciona del grupo gue consiste en -
C(=0)N(R")~, -C(=0)Co.-Cialquil-C(=0)N(R?¥)-, vy -C(=0)-, en
donde un grupo alquilo del grupo L antes mencionado estéa
opcionalmente sustituido, y

T se selecciona del grupo formado por -Cp.Csalguilo,
—Co Csalquil-Q, -0-Co-Csalquil-Q, -0-Co-Csalquilo, -C(=S)-N(R'%)-
Co-Csalquil-0Q, ~Co-Csalquil-S (0),-0, y ~C(=S)-N (R"?) -Cq_
Csalquilo, en donde cada Cyp-Csalquilo estd opcionalmente
sustituido;

en.donde

cada R*® se selecciona independientemente del grupo

que consiste de halo, C;-C¢ alquilo opcionalmente sustituido,

—Co—-Csalquil- (heterociclo opcionalmente sustituido), ‘—Cz-
Cealquenil=N-heterociclo-C;-Cgalquilo opcionalmente
sustituido, —-CH=N-heterociclo opcionalmente sustituido, -
(CHz) sNR?® (CH,) 1R, ~C (0) (CHy) jNR*® (CH;) ,R%®, =

(CHz) sNR*® (CH;) ; [0 (CHy) 514 (CHz) 5R*®, = (CHz) jNR*C (0) (CHg) 50 (CHz) ;0R?,
- (CH,) sNR* (CH;) 5 (CH) (NHz) (COOH), - (CH,) sNR**CH(CH;) (CHp) ;R y -
(CH2) jNR>® (CH;) 5COOH;

donde

cada j es un numero entero de forma independiente
variando de 0 a 4,

n es un entero que varia de 0 a 6,

X es un entero que va de 0-6,

cada i es independiente 2 o 3, y
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los radicales -(CHy),- de los grupos anteriores R3®
estan opcionalmente sustituidos con C;-Cgalquilo;

R* es H o — (CHa) 530R*7;

en donde

n3 es un nuimero entero que varia de 0 a 6;

3% estdn ambos

con la salvedad de que cuando R3¢ v R
. . s 36 39
unidos al mismo nitrdégeno, entonces R y R no son ambos

unidos al nitrdégeno directamente a través de un oxigeno;

cada R’ se selecciona independientemente entre H,

C1-Cs alquilo, —(CH2) 1O (CH3) ,0-C1~Csalquilo, -
(CH2) nCH(NH) (CH;),0-C;-Cgalquilo, —(CH,) n,CH(NH) (CH;) ,C1—
Csalquilo, - (CH3) ;O (CH3) s0-C3-Cypcicloalquilo, -
(CHﬂgCH(NH)(CHﬁnO—C3—Cmcicloalquilo y —(CH3),CH(NH) (CH;) ,C3—

Cmcicloalquilo, donde cada n es un entero de forma
independiente variando de 0 a 6 y a es un numero entero que
varia de 2 a 6, en donde los radicales alquilo y cicloalquilo
de los anteriores grupos R’ son opcionalmente sustituidos por
uﬁo o mds sustituyentes seleccionados de forma independiente;

R*® se selecciona del grupo formado por H, C;-Cg
alquilo, -80,-C;—Cgalquilo, -C(0)-C;-C¢ alquilo, -C(0)0-Cy;—
Cealquilo, -C(0)-C;-Cealquil-NR’R?, -C;-Csalquil-0-C;-Cgalquilo,
—C(0) (CHz) 0-40(CH3) 1-40C;-Csalquilo, -C(0)-C;-Cgalquil-OH, -C(O)-
CF3 vy —C(O)CH[CH(Cy%kalquil)ﬂbﬂfR3 y un grupo de protecciédn
utilizado para proteger grupos amino secundario con la

salvedad de que cuando R’ y R* estdn ambas unidos al mismo
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nitrégeno, entonces R*® y R* no estdn ambos unidos al
nitrégeno directamente a través de un oxigeno;

R*® en cada ocurrencia es independientemente -H, -
NH® o- OR?;

R? en cada aparicién se selecciona
independientemente entre -H y haldgeno;

cada R® se selecciona independientemente del grupo
que consiste de -H y R%;

R? es (C1~Cg)alquilo;

cada R'> se selecciona independientemente entre el
grupo formado por -H, -C(0)NR’R® y C1-C¢ alquilo;

Q es un sistema de anillo de tres a diez miembros,
opcionalmente sustituido con entre cero y cuatro de R%; vy

cada R?* se selecciona independientemente entre el
grupo formado por -H, halégeno, trihalometilo, -OR3, -5(0),.
2R>, =S(0),NR’R®, -C(0)OR®, -C(O)NR’R?, -(CH,)o.s(heteroaril), Ci-
Cealquilo, -(CHz),P(=0) (C;-C¢alquil),, en donde n es un numero
entero que varia de 0 a 6, y el heterocarilo y C;- C¢ alquilo
son opcionalmente sustituidos.

2.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque D es un sistema de
anillos aromatico o heteroarométiéo, cada uno de los cuales
se sustituye con 1 o 2 grupos R3® seleccionados
independientemente.

3.- El compuesto de conformidad con la

229



10

15

20

25

224

reivindicacién 1, caracterizado porque D es un sistema de
anillos hetercaromdtico de 5 o 6 miembros, cada uno de 1los
cuales se sustituye con 1 o 2 grupos R*® seleccionados de
forma independiente.

4.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque D es un sistema de
anillo aromdtico de 6 miembros o heterocaromdtico de 6
miembros, cada uno de los cuales se sustituye con 1 o 2
grupos R*® seleccionados de forma independiente.

5.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque D es un sistema de
anillo aromdtico de 6 miembros, sustituido con 1 o 2 grupos
R*® seleccionados de forma independiente.

6.— El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque D es un sistema de
anillo heterocaromdtico de 6 miembros, sustituido por 1 6 2
grupos R*® seleccionados de forma independiente.

7.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque D es un sistema de
anillo heteroaromdtico de 5 miembros, sustituido por 1 &6 2
grupos R®® seleccionados de forma independiente.

8.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque D es fenilo, piridilo,
imidazolilo o tetrahidropiridilo, cada uno de los cuales se

sustituye con 1 o 2 grupos R?*® seleccionados de forma
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independiente.

9.- El compuesto ae conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque cada R*® se selecciona
independientemente del grupo que consiste de C;-C¢ alquilo, -
(CHz) sNR*? (CH,) 5 (CH) (NH,) (COOH), ~ (CH;) sNR*? (CH,) 4COOH, -
(CHz) sNR™ (CHz) s [O(CH,) 1] (CH2) 5R*®, - (CH) jNR®®(CHz) nR*® 'y ~Co-
Ceéalquilo-(heterociclo opcionalmente sustituido).

10.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque R’ se selecciona del
grupo formado por H, -C(0)-C;-C¢ alquilo, -C(0)0-C;-Cgalquilo,
—-C(0)-Ci-Cg¢alquil-NH,, ~-S50,-Me, —C(0) (CHz) 0-40 (CH3) 1-40C1—
Cealquilo y -C(O)CH[CH(C;-Cgalquil),]NR’R®

11.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque R*® es -OMe.

12.- El compuesto dé\w conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque R’ es -OMe.

13.- El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque M es

0
LA ad

T
S~~~
e |
G

N
donde
* representa el punto de unién a D, vy

t representa el punto de unién a la 2.

14.- El compuesto de conformidad con la
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reivindicacién 1, caracterizado porque Ar se selecciona del
grupo formado por fenilo, pirazina, piridazina, pirimidina vy
piridina, eh donde cada wuno de dichos fenilo, pirazina,
piridazina, pirimidina vy piridina esta opcionalmente

5 sustituido por 0 a 4 grupos R’.
15.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque G se selecciona del

grupo formado por

R13 R'3 R R® R13
10 N Ny @ N~ N '
% ~ _N__O Q
Y LS g Ga'e S ad e
0 , 00 ; 0 ,
R13 R13 R13
N, AR
O vy O O .

15 16.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque G se selecciona del
grupo formado por

H H
H H H H NN
NN R20 NN ¥ \@_ 20
e K e \ (R )1-
20 T \KQ LN 0 7 ’
O O 3 O 5
y
Y
O
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17.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque Q se selecciona del
grupo formado por fenilo, ciclopropilo, isoxazolilo,
ciclohexilo, tiazolilo, tetrahidrofurano, pirazolilo,
ciclobutilo y <ciclopentilo, opcionalmente sustituido con
entre cero y dos R??,

18.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque cada R*® se selecciona
independientemente entre el grupo formado por -P(=0) (Me).,
metilo, halo, trihalometilo, metoxi, -C(O)NH;, heteroarilo,
COOH, -SO;NHp, -C(O)NH,, COOMe—-, —-C(O)N(H) (Me), -C(O)N(Me), y -
SOMe.

19.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque D es fenilo, piridilo,
imidazolilo o tetrahidropiridilo, cada uno de los cuales se
sustituye con 1 o 2 grupos R’® seleccionados de forma
independiente;

M es

]
Cavaa’d

S ,/'T
2 |
N\ s
N ;
Z es -0-;
Ar es fenilc opcionalmente sustituido por 0 a 4

halo; vy

G se selecciona del grupo formado por

233
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3‘3 313 5 R R R'3
E/N\C[)(N 9 ?{N\g/\gN\Q’ ;{N\gO(\%?’
313 ’ R13 R
?Ng% ENO ON\Q

en donde Q es opcionalmente sustituido con de 0 a 4

R?*® seleccionados de forma independiente.

20.~ El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque D es piridiloc

sustituido con —(CHyjNR”(CHﬂnR%, -

(CH2) sNR>® (CH») 1 [0 (CH,) 1]« (CHz) 5R®®, -Co-Cgalquil- (heterociclo
optionalmente sustituido con un oxo), - (CHy);NR’’(CH,);COOH, -
(CH,) jNR*’CH (CH3) (CHz) 5R*® o - (CHy) sNR** (CH,) 5 (CH) (NH) (COOH) ;

M es

0
Ca'a"s"

;
S~
=N
N

2 es —-0-;

b]

Ar es fenilo opcionalmente sustituido por un F, y

G es

Y a Wy g
O o O O :
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en donde Q es opcionalmente sustituido con 0 a 4 R%°

seleccionados de forma independiente.

21.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque D es piridilo
sustituido con — (CHy) 5NR*? (CH2) oR*®, -
(CHz) sNR*® (CH3) ; [0 (CHy) 314 (CH,) 5R%?, ~Co~Cgalquilo- (heterociclo
sustituido con 0ox0), —(CHyjNR”(CHﬁjCOOH o -

(CHy) jNR*® (CH,) 5 (CH) (NH,) (COOH) ;
R% es OMe ;

M es

U
Caa’a's

S
Q|
N ;

Z es —-0-;

Ar es fenilo opcionalmente sustituido por un F, y

G es

R'? 313 R3S R

O 0 5

donde
R es H; vy
Q es fenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 R0

seleccionado de forma independiente, en donde cada R’ se
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selecciona independientemente entre el grupo formado por -
P(=0) (Me),, metilo, halo (por ejemplo, F), trihalometilo,
metoxi, -C(O)NH;, heterocarilo, -COOH, -S0;HN,, -C(O)NH;, -
COOMe, -C(O)N(H) (Me), -C(O)N(Me), y -SO,Me o Q es pirazolilo
5 opcionalmente sustituido con metilo, o Q es ciclopropilo,
ciclobutilo o tetrahidrofurano, o Q es isoxazolilo sustituido
con metilo.
22.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque D es imidazolilo
10  sustituido con un C;—-Cg¢alquilo y un —(CHﬁjNR”(CHﬁjR%;

M es

.
[ aTaVa¥s

s AN
Q|
N ;

15 Z es -0-;

Ar es fenilo opcionalmente sustituido con un F, vy

G es

F313 ,313 H H
N

w | MM T

o) 0 O ;

En donde Q se sustituye opcionalmente con de 0 a 4
R?® seleccionados independientemente.
23 .- El compuesto de conformidad con la

25 reivindicacién 1, caracterizado porque D es imidazolilo
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sustituido con un C;-Cg¢alguilo y un —(CHﬁjNR”(CHﬁnR%;
M es

L]
[Pa%a"a%}

S//T
5 3*\\|
hl .

2 es -0—;

Ar es fenilo opcionalmente sustituido con un F, y

G es
10 RN13 513 /H H
N T
o) 0 O ;
donde
RY es H, y
15 Q es fenilo opcionalmente sustituido con 0 a 4 R
seleccionados de forma independiente.

24 .~ El compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque D es imidazolilo
sustituido con un C;~Cgalgquilo y un —(CHﬁjNR”(CHynR%;

20 M es

25 Z es -0-;
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Ar es fenilo opcionalmente sustituido con un F y

G es
';1213 313 H H ‘
N N~ ~
Mg T
0 . ’
en donde

RS es H, vy
Q es fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos
10 grupos independientemente seleccionados del grupo consistente
en -P(O)Me,;, metilo, F, trifluorometilo, metoxi, -C(O)NH, vy

oxazolilo, o Q es ciclopropilo.

25.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado  porque D es piridilo

15 sustituido con - (CHz) 5NR* (CH;) 1R, -
(CHy) jNR®® (CH,) 1 [0 (CH,) ;14 (CHy) 5R*®, ~Co—-Csalquil- (heterociclo
sustituidd con un ox0o), —(CHﬁjNR”(CHﬁjCOOH o -

(CH;) sNR?*? (CH,) ; (CH) (NH,) (COOH) ;
R* es OMe;

20 M es

25 72 es -0-;
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Ar es fenilo opcionalmente sustituideo con un F, y

G es

Rﬂ3 |Q13
! |

i 5{N\”/N\Q
0 0

donde
R es H; v

Q es ciclopropilo.

10 26 .- E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque D es piridilo
sustituido con -Co—Cgalquilo- (heterociclo opcionalmente

sustituido);

M es

15 nan
S T
4
» |
N\
N
Z es -0-—;
Ar es fenilo opcionalmente sustituido con un F, y

20 G es

,|Q13 IQ13
]

|
E/NTN\Q
O 0

25 donde
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R es H; vy
Q es ciclopropilo.
27.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque D es piridilo

5 sustituido con -CH,—(heterociclilo de 5 o 6 miembros) en donde
el heterociclilo de 5 o 6 miembros es sustituido con 0, 1 o 2

0X0) ;

T

|
pq .

3

10 S~
g*

N\ s
Zz es —0—;
Ar es fenilo sustituido con un F, y

15 G es

R13 FUS
I |

%H/N\H/N\Q
0 0

20 en donde
R es H, y
Q es ciclopropilo.
28.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque D es piridilo

25 sustituido con
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N -

2

S~
QU
Z es -0—;

Ar es fenilo sustituido con un F, y

G es

R13 R13
] |

E/NTN'\Q
O 0

donde

R es H; vy

QO es ciclopropilo.

29.- E1l compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque D es piridilo
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sustituido con -(CH,){NR®®(CH); [O(CHz):]x(CH2) 4R>?;
R%® es OMe;

M es

S~
=
N ;
Z es -0—;

Ar es fenilo sustituido con un F, y

G es

R13 Fv3
!

|
51LL/N\H/N\Q
0 0

en donde

RY es H; vy

Q es ciclopropilo.

30.~ Una composicidén que comprende un compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29.

31.- Un método para 1inhibir 1la actividad de
quinasa, el método comprendiendo el contacto de quinasa con
un compuesto de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 29 o una composicién del mismo.

32.- Un método para inhibir angiogénesis, el método

comprendiendo administrar a un paciente que lo necesita una
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cantidad efectiva de un compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 o una composicidn
del mismo.

33.- Un método para tratar una enfermedad sensible
a la inhibicién de actividad de quinasa, el método
comprendiendo administrar a un paciente que lo necesita una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
conformidad con cualguiera de las reivindicaciones 1 a 29 o
una composicién del mismo.

34.- Un método para tratar una enfermedad
proliferante celular, el método comprendiendo administrar a
un paciente que lo necesita wuna cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 29 o una composicidén del mismo.

35.- Un método para tratar una enfermedad,
condicidén o trastorno oftdlmico, el método comprendiendo
administrar a un paciente que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuestc de conformidad con
cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 229 o una composiciédn

del mismo.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a compuestos que inhiben
la actividad de proteina tirosina quinasa. En particular 1la
invencién se refiere a compuestos que inhiben la actividad de
proteina tirosina quinasa de receptores del factor de
crecimiento, resultando en la inhibicidén de sefalizacidén del
receptor, por ejemplo, la inhibicién de sefalizacidén del
receptor de VEGF. La invencién también provee compuestos,
composiciones y métodos para el tratamiento de enfermedades y
condiciones proliferantes celulares y enfermedades,

trastornos y condiciones oftdlmicas.
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(continuation from Box II)

1t should be noted that all of the compounds exemplified in the description share the same core -M-Z-Ar- (with respect to
Formula (1) D-M-Z-Ar-G of the claims) which is 7-(2-fluoro-phenoxy)thieno[3,2-b)pyridine, with the D substituent present at
position 2 of the thienopyridine ring and the G substituent at position 4 of the phenoxy ring. As such, the search has been
limited to compounds and compositions having this core structure.
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Doctor(a)

CUBILLOS MENDOZA GERMAN ALONSO
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en et articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion 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 el poder debidamente otorgado por la sociedad XXXXXXXXXXX, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente,
deberéa presentar el documento que acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesioén del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion 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 lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisiéon 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion. :

Continua en la pagina siguiente...
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el humeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.1

ALIX CARMENZA CESPEDES'DE VERGEL
Directora de Nuevgs Creaciones (c)
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