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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud. $ 571.000

Documento que acredila la existencia y representacion legal de la persona juridica peficionaria, en cuanta no esté inscrita en
alguna Cémara de Comercio Colombiana.

‘E Poderes, si luere el caso. Fotocopia autenticada,

D Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante. Fotocopia autenticada.

|Z| Traduccion de la solicitud intemacional al espariol {Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

D Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen prefiminar (IPEA).
Traduccién de examen preliminar intemnacional efectuado por fa IPEA.

De ser el caso, copia del confrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
indigenas.

De ser el caso, certificado de depédsito del material bioldgico.
Arte final 12x12,

De ser el caso, informacin sobre ofras solicitudes de patente o titulos ablenidos en el extranjero por el mismo titular o su
causante, relacionadas parcial o totalmente con lainvencion de esta solicitud,

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional bajo el Art. 34,

XO 000 DAl

Otros: Comprobante(s) de pago de la tasa por concepto de reivindicaciones adicionales
$ 729.000 (27*$27.000).

11 FIGURA CARACTERISTICA:

esion e la patente,

NOMBRE: ___ JUANPABLO CADENA SARMIENTO

Instrucciones para la presentacién de los anexos, ver reverso de esta pagina.
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COMPUESTOS HETEROCICLICOS Y METODOS DE USO

(57) Resumen: En un aspecto, la presente invencion
propormona un compuesto de la fOrmuIa I, enla que la
variable X'3, X" X' x" Q, A, R, B, L, E y los
subindices rn y n tienen Ios significados descritos en la
presente. En otro aspecto, la presente invencion
proporciona  composiciones  farmacéuticas que
comprenden compuestos de la formula |, asi como
métodos de uso de compuestos de la férmula | para el
fratamiento de enfermedades y condiciones (por
ejemplo, cancer, trombocitemia, efc.) caracterizadas
por expresibn o sobreexpresion de proteinas
antiapoptoticas Bcl-2, por ejemplo, de proteinas
antiapoptoticas Bel-x,.
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COMPUESTOS HETEROCICLICOS Y METODOS DE USO

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS
[0001] Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional U. S. N.°
61/139.492, presentada el 19 de diciembre de 2008, cuyo contenido se incorpora
en la presente por referencia en su totalidad.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] En la actualidad, se reconoce que la apoptosis es un proceso biolégico
esencial para la homeostasis de los tejidos de todas las especies vivientes. En
particular, en los mamiferos, se ha comprobado que regula el desarrollo
embridnico temprano. Mas tarde en la vida, la muerte de las células es un
mecanismo por defecto mediante el cual las células potencialmente peligrosas
(por ejemplo, las células portadoras de defectos cancerosos) son eliminadas. Se
han descubierto varias trayectorias apoptoticas, y una de las mas importantes es
aquella en la que interviene la familia Bcl-2 de las proteinas, que son reguladores
clave de la trayectoria mitocondrial (también denominada ‘intrinseca”) de la
apoptosis. Véase: Danial, N.N. y Korsmeyer, S.J. Cell (2004) 116, 205-219. Los
dominios de homologia estructural BHI, BH2, BH3 y BH4 son caracteristicos de
esta familia de proteinas. La familia Bcl-2 de las proteinas puede ademas
clasificarse en tres subfamilias en funcién de cuantos dominios de homologia
contiene cada proteina y de su actividad biolégica (es decir, depende de si tiene
una funcién proapoptética o antiapoptoética).

{0003] El primer subgrupo contiene proteinas que tienen la totalidad de los cuatro
dominios de homologia, es decir, BH1, BH2, BH3 y BH4. Su efecto general es
antiapoptético: impide que una cédula empiece un proceso de muerte celular. Las
proteinas tales como, por ejemplo, Bcl-2, Bcl-w, Bcl-x., Mcl-1 y Bfl-1/A1, son
miembros de este primer subgrupo. Las proteinas pertenecientes al segundo
subgrupo contienen los tres dominios de homologia BHI, BHZ y BH3, y tienen un
efecto proapoptético. Las dos proteinas representativas principales de este
segundo subgrupo son Bax y Bak. Finalmente, el tercer subgrupo esta compuesto
de proteinas que contienen solamente el dominio BH3, y los miembros de este
subgrupo, por lo general, se denominan “proteinas solo BH3". Su efecto bioldgico
sobre la célula es proapoptotico. Bim, Bid, Bad, Bik, Noxa, Hrk, Bmf y Puma son
ejemplos de esta tercera subfamilia de proteinas. Todavia no se conoce por

completo el mecanismo exacto mediante el que las proteinas de la familia Bcl-2
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familia regulan la muerte de las ¢élulas, y lograr su comprensién es un area activa
de investigacion en la comunidad cientifica. En una hipotesis para la regulacion de
la muerte de las células por las proteinas de la familia Bcl-2, las proteinas solo
BH3 se caracterizan ademas por ser proteinas sea “activadoras” (por ejemplo, Bim
y Bid) o “sensibilizadoras” (por ejemplo, Bad, Bik, Noxa, Hrk, Bmf y Puma) en
funcion de su funcién reguladora.

[0004] La clave para la homeostasis de los tejidos consiste en lograr el delicado
equilibrio en las interacciones entre los tres subgrupos de proteina en las células.

En estudios recientes, se ha intentado dilucidar los mecanismos mediante los

cuales los subgrupos proapoptoéticos y antiapoptéticos de las proteinas de la

familia Bel-2 interactian entre si, a fin de permitir que las células experimenten
una muerte celular programada. Después de recibir sefiales intracelulares o
extracelulares en las células, se produce la activacion postraduccional o
transcripcional de las proteinas solo BH3. Las proteinas solo BH3 son los
inductores primarios de una cascada apoptdtica que incluye, en forma de un solo
paso, la activacidon de las proteinas proapoptéticas Bax y Bak sobre la membrana
mitocondrial en las células. Al activarse Bax y/o Bak, ya sea que estan anclados a
la membrana mitocondrial o que migran hacia dicha membrana, Bax y/o Bak se
oligomerizan de manera de obtener la permeabilizacién de la membrana exterior
mitocondrial (mitochondrial outer membrane permeabilization, MOMP), la
liberacion del citocromo C y la activacién corriente abajo de caspasas efectoras, lo
que en ultima instancia resulta en la apoptosis de las células. Algunos
investigadores defienden la hipdtesis de que determinadas proteinas solo BH3
(por ejemplo, Puma, Bim, Bid) son “activadores”, por cuanto estas proteinas se
acoplan directamente con las proteinas pro-apoptoticas Bax y Bak de manera de
dar inicioc a MOMP, mientras que otras proteinas solo BH3 (por ejemplo, Bad, Bik y
Noxa) son “sensibilizadoras” e inducen la oligomerizacion de Bax y Bak
indirectamente uniéndose a proteinas antiapoptoticas (por ejemplo, Bcl-2, Bel-x,
Bel-w, Mcl-1) y desplazando y ‘liberando ascendentemente” las proteinas
“activadoras” solo BH3, gque posteriormente activan y se unen a proteinas
proapoptéticas (por ejemplo, Bax, Bak) de manera de inducir la muerte de las
células. Otros investigadores sugieren que las proteinas antiapoptoéticas
secuestran y se acoplan a Bax y Bak directamente, y que todas las proteinas solo
BH3 regulan esta interacciéon uniéndose a proteinas antiapoptéticas (por ejemplo,
Bel-2, Bel-x,, Bel-w, Mcl-1) lo que resulta en la liberacion de Bax y Bak. Véase,
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Adams, J.M. and Cory S. Oncogene (2007) 26, 1324-1337, Willis, S.N. ef al.
Science (2007) 315, 856-859. Si bien las interacciones exactas por medio de las
cuales las proteinas antiapoptéticas y proapoptéticas de la familia Bel-2 regulan la
apoptosis sigue siendo tema de debate, existe una gran cantidad de evidencia
cientifica que muestra que los compuestos que inhiben la unidn de las proteinas
solo BH3 a las proteinas antiapoptéticas de la familia Bcl-2 promueven la
apoptosis en las células.

(0005) Se ha sugerido que las trayectorias apoptéticas desreguladas intervienen
en la patologia de muchas enfermedades significativas, tales como las afecciones
neurodegenerativas (apoptosis regulada ascendentemente), tales como, por
ejemplo, la enfermedad de Alzheimer; y de enfermedades proliferativas (apoptosis
regulada descendentemente), tales como, por ejemplo, cancer, enfermedades
autoinmunolégicas y afecciones protrombéticas. _

[0006) En un aspecto, la sugerencia de que l|a apoptosis regulada
descendentemente (y, mas particularmente, la familia Bcl-2 de las proteinas)
interviene en la presentacion o desencadenamiento de cancer ha revelado una
nueva forma de apuntar a esta enfermedad que sigue siendo elusiva. Las
investigaciones han demostrado, por ejemplo, que las proteinas antiapoptoéticas
Bel-2 y Bel-x. estdn sobreexpresadas en muchos tipos de células de cancer.
Véase, Zhang J.Y., Nalture Reviews/Drug Discovery, (2002) 1, 101; Kirkin, V. et al.
Biochimica et Biophysica Acta (2004) 1644, 229-249; y Amundson, S.A. et al.
Cancer Research (2000) 60, 6101-6110. E| efecto de esta desregulaciéon es la
supervivencia de celulas alteradas que de otra manera habrian experimentado una
apoptosis bajo condiciones normales. Se considera que la repeticion de estos
defectos asociada con una proliferacion desregulada es el punto de partida de la
evolucion cancerosa. Adicionalmente, la investigacidn ha demostrado que las
proteinas solo BH3 pueden actuar como supresores de tumores cuando se
expresan en animales enfermos.

[0007] Estos descubrimientos, asi como wuna gran cantidad de otros
descubrimientos, han permitido la aparicion de nuevas estrategias en el
descubrimiento de farmacos para apuntar al cancer. Si una molécula pequefa que
podria mimetizar el efecto de las proteinas solo BH3 fuese capaz de ingresar en la
célula y de superar la sobreexpresion de la proteina antiapoptotica, entonces seria
posible resetear el proceso apoptotico. Esta estrategia puede tener la ventaja de
que puede mitigar el problema de la resistencia contra el farmaco que, por lo
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general, es una consecuencia de la desregulacidn apoptética (supervivencia
anormal).

[0008] Asimismo, los investigadores han demostrado que las plaquetas también
contienen la maquinaria apoptética necesaria (por ejemplo, Bax, Bak, Bc¢l-,, Bel-2,
citocromo ¢, caspasa-9, caspasa-3 y APAF-1) para ejecutar [a muerte programada
de las celulas por intermedio de la trayectoria apoptética intrinseca. Si bien la
produccién de plaquetas circulantes es un proceso fisiolégico normal, numerosas
enfermedades son causadas o exacerbadas por un exceso o por la activacion
indeseada de plaquetas. Lo que preside sugiere que los agentes terapéuticos
capaces de inhibir las proteinas antiapoptéticas en las plaquetas y de reducir la
cantidad de plaquetas en mamiferos pueden ser utiles en el tratamiento de
afecciones protrombéticas y de enfermedades que se caracterizan por un exceso
0 por la activaciéon indeseada de plaquetas.

[0009] Abbott Laboratories Inc. ha desarrollado una clase de miméticos de proteina
solo BH-3 de molécula pequefia, es decir, ABT-737 y ABT-263, que se unen
fuertemente a un subconjunto de proteinas Bcl-2 antiapoptéticas que incluyen Bcl-
2, Bcl-w y Bcel-x, pero que se unen solo débilmente a Mcl-1 y A1, y que presentan
una citotoxicidad basada en un mecanismo. Estos compuestos se probaron en
estudios efectuados con animales y demostraron tener una actividad citotéxica en
determinados modelos de xenoinjertos como agentes simples, ademas de reforzar
los efectos de una cantidad de agentes quimioterapéuticos sobre otros modelos de
xenoinjerto cuando se los utiliza en forma combinada. Véase, Tse, C. et al. Cancer
Res (2008) 68, 3421-3428; y van Delft, M.F. ef al. Cancer Cell (2006} 10, 389-399.
Estos estudios in vivo sugieren la utilidad potencial de inhibidores de proteinas
antiapoptéticas de la familia Bel-2 para el tratamiento de enfermedades en las que
interviene una trayectoria apoptética desregulada.

[0010] Los niveles de expresion naturales de los miembros de proteinas de la
familia antiapoptotica Bel-2 varian en los diferentes tipos de células. Por ejemplo,
en plagquetas jovenes, la proteina Bcl-x. esta muy expresada y desempefia un rol
importante en la regulaciéon de la muerte de las células (intervalo de vida) de las
plaquetas. Asimismo, en determinados tipos de células cancerosas, se atribuye la
supervivencia de las células de cancer a la desregulacion de la trayectoria
apoptoética causada por la sobre expresién de uno 0 mas miembros de ia familia
de las proteinas antiapoptéticas Bel-2. En vista del rol importante de la familia Bel-

2 de las proteinas en la regulacidén de la apoptosis tanto de células cancerosas
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como normales (es decir, células no cancerosas), y la reconocida variabilidad de
tipo intercelular de 1a expresidn de las proteinas de la familia Bcl-2, es ventajoso
tener una pequefia molecula inhibidora que de manera selectiva apunta a, y
preferiblemente se liga a, un tipo o un subconjunto de una o mas proteinas
antiapoptéticas Bcl-2, por ejemplo, a un miembro de la familia antiapoptética Bel-2
gue esta sobreexpresado en determinado tipo de cancer. Un compuesto selectivo
de este tipo también puede conferir determinadas ventajas en el ambiente clinico,
por el hecho de correr por ejemplo la flexibilidad necesaria para seleccionar un
regimen de dosificacién, un reducido efecto téxico sobre el objetivo en células
normales, entre otros (por ejemplo, se ha observado una linfopenia en ratones Bcl-
2 deficientes). Véase, Nakayama, K. et al. PNAS (1994) 81, 3700-3704,

[0011] En vista de lo que precede, en la técnica existe la necesidad de pequefias
moléculas terapéuticas que puedan inhibir de manera selectiva la actividad de un
tipo o de un subconjunto de proteinas Bcl-2 antiapoptéticas, por ejemplo, de una
proteina antiapoptética Bcl-x.. La presente invencién satisface por lo menos esta
necesidad.

SINTESIS DE LA INVENCION
[0012] En un aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de la

formula |

1a td

X125~ R Sy 1
m B—L-E

HN’Q

A

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En la férmula |, Q esta
seleccionado del grupo que consiste en —C(QO)-, —CH,-, -CH(R%)- y -C(R%;-, en
donde R® es alquilo C14 0 haloalquilo Ci4. R, de estar presente, es un miembro
seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en halégeno, =0,
alquilo Cq.6, heteroalquilo Cy, alquenilo Cag, alguinilo Co.s y haloaiquilo Ci.s. x'2
X' y X' estan cada uno seleccionados, de modo independiente, del grupo que
consiste en C(H), C(R? y N, en donde al menos uno de X'?, X'® y X' es C(H) o
C(R?). R? esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en —
OR®, -NR°R®, -SR®, -C(O)OR®, -C(O)NR®R®, -NR°C(O)R?, -S(O);R?, -S(O)RY, -
S(0)NR°R®, -R% halégeno, -CN y -NO,, en donde R® y R® estdn cada uno
seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en hidrégeno,

alquilo Cy.4, alquenilo Ca.4, alquinilo C,.4, haloalquilo C14 o opcionalmente R® y R®,
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junto con los atomos a los que esta unido, se combinan para formar un anilio
heterociclico de 3 a 7 miembros que comprende 1 a 2 heteroatomos
seleccionados de N, O y S como vértices de anillos; y R? esta seleccionado del
grupo que consiste en alquilo Cy.4, alquenilo Ca4, alquinilo C,4 y haloalquilo Cq..
En la formula |, X'? esta ausente o esta seleccionado del grupo que consiste en —
O-, -NH-, -N(aiquilo C14)- y -N(C(O)alquilo Cy.4)-, el subindice m es un nimero
entero de 1 a 2 y el subindice n es un nimero entero de 1 a 3; en donde si X'°
esta presente, entonces el subindice nes 2 o 3. En la formula |, A es un miembro

seleccionado del grupo que consiste en:

n, o,
S N’#’(_ 3 M,
\\N _ N (R4 J‘S,,\<N
| R4 E,/_(Rs)“ Y
i, g, -
| jse NAO NJ\'—(R%.Q
72 74 X '
= \\’ ' \\}" ¥ I _(Ra)o-d,
R4 (R¥)o4 &

en que R® de estar presente, esta seleccionado, de modo independiente, de!
grupo que consiste en —-NR°R!, -OR®, -CN, -NO,, halogeno, -C(O)OR®, -
C(O)NR®R', -NR°C(O)R', -NR®S(0);R9, -NR°S(0) R?, -S(0);R9, -S(O)R® y —R9. R® y
R en cada aparicion estan cada uno seleccionados, de modo independiente, del
grupo que consiste en hidréogeno, alquilo Ci4, alquenilo Co4, alquinilo Coy,
haloalquilo C14 y -(CH2)14 fenilo o R® y R o R® y RY, junto con el atomo al que esta
unido, estan opcionalmente combinados para formar un anillo heterociclico de 3 a
7 miembros que comprende 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S como
vértices de anillos; y R? esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo Ci.s,
alquenilo Cy4, alquinilo Cy4 y haloalquilo C1.4. En la formula |, B es un miembro
seleccionado de! grupo que consiste en:
a' a

N__R® X2
= N V,
YOt@ o, o

b

R*).1



en que Y es N, C(H) o C(R*); X* es -N(H)-, -N(alquilo C13)-, O 0 S. R*, de estar
presente, esta seleccionado, de modo independiente, de alquilo Ci4, haloalquilo
C1.4, alquenilo Co, alquinilo Cz.4, haldégeno y -CN; R*® esta seleccionado, de modo
independiente, del grupo que consiste en -C(O)OR!, -C(O)NR"R!, -C(O)R', -
NR"C(O)R, -NR"C(O)NR'"R!, -OC(O)NR"R!, -NR"C(O)OR!, -C(=NORMNR'R', -
NR"C(=NCN)NR"R’, -NR"S(0),NR"R!, -S(O):R!, -S(0):NR"R, -N(R"S(O)R!, -
NR"C(=NRNR"R’ -C(=S)NR"R', -C(=NR"NR"R', halégeno, -NO; y -CN, en donde
R" y R’ en cada aparicion estan cada uno seleccionados, de modo independiente,
del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cq, alquenilo C,s, alquinilo Cog,
cicloalquilo Cs¢, haloalquilo Ci, fenilo y —=(CHy)s4-fenilo. R! esta seleccionado del
grupo que consiste en alquilo Cs, alquenilo Cps, alquinilo Cs5, haloalguilo Cy.,
cicloalquilo Caz, fenilo y
~(CHa)14 fenilo. R"y R o R" y R, junto con el atomo al que esta unido estan
opcionalmente combinados para formar un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros
que comprende 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S como vertices de

anillos; o en la alternativa, R* esta seleccionado del grupo que consiste en:
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en que R esta seleccionado de alquilo Cig, alquenilo Cag, alquinilo Cos,
cicloalquilo Cs.7 y haloalquilo C1. Para el grupo B en la formula |, el grupo a'
representa el punto de unién del grupo B con el atomo de nitrégeno en la formula |
y a’ representa el punto de unién del grupo B con el grupo L en la formuta |. En la
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formuia |, L esta ausente o es un ligador seleccionado del grupo que consiste en
arilen  Cg.qo-heteroalquileno  Cy5, heteroarilen Csg-heteroalquileno  Cis,
heteroalquileno Cis, alquileno Cq.6, haloalquileno Cy., alquenileno Cz4, alquinileno
Czs, -NH-, -S- y -O-, en donde las porciones de alquileno, alguenileno, alquinileno
o- heteroalquileno del grupo L esta sustituido con 0 a 4 sustituyentes R
seleccionados del grupo que consiste en halogeno, -R™ y =0 y las porciones
aromaticas del grupo L esta sustituido con 0 a 4 sustituyentes R*® seleccionados
de! grupo que consiste en haldégeno, -OR", -NR"R®, -R", -NO; y CN; en donde R™
esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo Cqs, alquenilo Cye, alquinilo
C., heteroalquile Cis, heterocicloalquil Cig-alquilo Cys, heterocicloalquil Csz-
heterocicloalquilo Cis y haloalquilo Cis. Opcionalmente cualquiera de dos
sustituyentes R> sustituyentes unidos al mismo atomo o a diferentes atomos de L
se puede combinar para formar un anillo carbociclico de 5 a 7 miembros o un
anillo heterociclico de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 2 heteroatomos
seleccionados de N, O y S como vértices de anillos; y en donde R" y R®, en cada
aparicion, esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo Cy.s, alquenilo C..s, alquinilo C,.5 y haloalquilo Cis y en donde
opcionalmente R" ¥ R® junto con los atomos a los que esta unido, se combinan
para formar un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros que comprende 1 a 2
heteroatomos seleccionados de N, O y S como vértices de anillos. En la formula |,
E es hidrégeno o haldgeno,; o en la alternativa E esta seleccionado del grupo que
consiste en fenilo, heteroarilo Cssg, heterocicloalquilo Cs.7 y cicloalquile Cs7 ¥y
opcionalmente fusionado con E son 1 ¢ 2 anillos seleccionados, de modo
independiente, del grupo que consiste en un anillo carbociclico de 3 a 7 miembros,
un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros, un anillo benceno y un anillo
heteroaromatico de 5 a 6 miembros, en donde E y cada anillo opcionalmente
fusionado con E esta independientemente sustituido con 0 a 5§ R® sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halogeno, -NRPR% -SRP, -ORP,
-C(O)OR", -C(O)NRPRY, -C(O)RP, -NRPC(O)RY, -OC(O)R", -NRPC(O)NRPRY,
-OC(O)NRPRY, -NRPC(O)OR/, -C(=NORP)NRPRY, -NRPC(=N-CN)NRPRY,
-NRPS{0)2NRPR?, -S(O),R", -S(0):NRPRY -R', -R®, -NO3, -N3, =0, -CN, -Z’—NR"R“,
-Z'-SRP, -2-ORP, -Z'-C(O)ORP, -Z'-C(O)NRPRY, -Z'-C(O)RP, -Z'-NRPC(O)RY,
-Z-OC(O)R’, -Z'-NRPC(O)NRPR?Y, -Z'-OC(Q)NRPR?, -Z'“NRPC(O)OR',
-Z'-C(=NORP)NRPRY, -Z'-NRPC(=N-CN)NRPRY, -Z'-NRPS(O),NRPRY, -Z'-S(O).R',
-Z'-S(0);NRPR?, -Z'-NO;, -Z"-Ns, -Z'-R® y -Z'-CN; en donde Z' esta seleccionado
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del grupo que consiste en alquileno Cig, alquenileno C.g, alquinileno Cos,
heteroalquileno C1.g, heterocicloalquilo Cs7 y cicloalquilo Cs.7; R? y R% estan cada
uno seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo Cy, haloalquilo Cis, alquenilo C.s, alquinilo C,g, cicloalquilo Cs.z,
heterocicloalquilo Cs.7, fenilo y -(CHz).4-fenilo; y R* esta seleccionado del grupo
que consiste en alquilo Cig, haloalquilo Cis, alquenilo Cag, alquinilo Cos,
cicloalquilo Cj.19, heterocicloalquilo C3.19, fenilo y -(CHa)14-fenilo. Opcionalmente
dentro de cada sustituyente R® R? y R% 0 RP y R', junto con el 4tomo al que esta
unido, estan opcionalmente combinados para formar un anillo heterociclico de 3 a
7 miembros opcionalmente que comprende 1 a 2 heteroatomos seleccionados de
N, O y S como vértices de anillos; R® esta seleccionado del grupo que consiste en
fenilo, heteroarilo Css, heterocicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Csz y opcionalmente
fusionado con R® es 1 0 2 anillos seleccionados cada uno, de modo independiente,
del grupo que consiste en un anillo carbociclico de 5 a 7 miembros, un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros, un anillc benceno y un anillo hetercaromatico de
5 a 6 miembros y en donde R® y cada anillo opcionalmente fusionado con R® esta
sustituido cada uno, de modo independiente,' con 0 a 5 R’ sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -NR'RY, -SR!, -OR!, -C(O)OR!, -
C(O)NR'RY,

-C(O)R', -NR'C(O)RY, -OC(O)R', -NRIC(O)NR'RY, -OC(O)NR'R", -NR'C(O)ORY,
-C(=NORYNR'R", -NR'C(=N-CN)NR'R", -NR'S(0).NRIRY, -S(0):R", -S(0):NR'R", -
RY,

-NOQ3, -N3, =0, -CN, -Z>-NR'R", -Z%-SR!, -Z°-0R", -Z>-C(O)OR', -Z2-C(O)NR'RY, -Z*
C(O)RY, -Z-NRI!C(O)RY, -ZZ-OC(O)RY, -Z2-NR'C(O)NR'R", -Z%-OC(ONR'RY, -Z%-
NR'C(O)ORY, -Z2-C(=NORHNR'RY, -Z2-NR'C(=N-CN)NR'R", -Z°-NR'S(O);NR'R", -
Z2-S(O),RY, -Z2-S(0).NR'R", -Z>-NQ,, -Z>-N3 y -Z>-CN. Z? esta seleccionado del
grupo que consiste en alquileno Cis, alquenileno Cgg, alquinileno Cas,
heteroalquileno Cj;s, R' y RY estan cada uno seleccionados, de modo
independiente, del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo Cy., haloalquilo Cy.,
alquenilo Cas, alquinilo C.s, -(CHaz)14-fenilo, cicloalquilo Cs.; y heterocicloalquilo
Cs7; R esta seleccionado de alquilo Cq.4, haloalquilo Cy.4, alquenilo Cas, alquinilo
Cz.s, -(CH3)y4-fenilo, cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo Ca.7; y dentro de cada
sustituyente R’, R'y RY o R' y R, junto con el atomo al que estd unido,
opcionalmente se combinan para formar un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros

con 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S como vértices de anillos.
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[0013] En otro aspecto, la presente invencién proporciona composiciones
farmacéuticas que comprenden compuestos de la férmula |, asi como métodos
para usar los compuestos de la férmula | para el tratamiento de enfermedades y
condiciones patoldgicas (por ejemplo, cancer, trombocitemia, etc.) caracterizado
por la expresion o sobreexpresion de proteinas antiapoptéticas Bel-2, por ejemplo,
de proteinas antiapoptéticas Bel-x,.
DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0001] La Fig. 1 muestra ciertas subformulas de compuestos de la invencion, es
decir, subférmulas [V-a, IV-b, [V-¢, IV-d, IV-e, IV, IV-g, IV-h, IV-i, IV-k, IV-m, IV-n,
V-0 e IV-p.
[0002] Las Fig. 2A, Fig. 2B, Fig. 2C, Fig. 2D y Fig. 2E muestran ciertas formas de
realizacion de los grupos E para compuestos de la férmula |.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
[0003] I. Definiciones
(0004) Tal como se usa en la presente, la expresion “alquilo”, en si 0 como parte
de ofro sustituyente, significa, a menos que se establezca otra cosa, un radical
hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada, que tiene la cantidad de atomos de
carbono designada (es decir, Cy significa uno a ocho carbonos). Los ejemplos de
grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, f-butilo, iso-
butilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y similares. La expresion
“alquenilo” se refiere a un radical alquilo insaturado que tiene uno o varios enlaces
dobles y pretende incluir variantes mono- y polinalogenadas. De modo similar, la
expresion “alquinilo” se refiere a un radical alquilo insaturado que tiene uno o
varios enlaces triples y pretende incluir variantes mono- y polihalogenadas. Los
ejemplos de tales grupos alquilo insaturados incluyen vinilo, 2-propenilo, crotilo, 2-
isopentenilo, 2-(butadienilo), 2,4-pentadienilo, 3-(1,4-pentadienilo), etinilo, 1- y 3-
propinilo, 3-butinilo y los homélogos superiores e isdbmeros. Las expresiones
“cicloalquilo”, “carbociclico” y “carbociclo” se usan de manera indistinta y cuando
se usan en si o como parte de otro sustituyente se refiere a anillos
hidrocarbonados que tienen la cantidad indicada de atomos de anillo (por ejemplo,
cicloalquilo C3¢) y completamente saturado o que tiene no mas de un enlace doble
entre los vertices del anillo. Tal como se usa en la presente, “cicloalquilo”,
“carbociclico” o “carbociclo” también se refiere a anillos hidrocarbonados biciclicos,
policiclicos y espirociclicos tales como, por ejemplo, biciclo[2,2,1]heptano, pinano,

biciclo[2,2,2]octano, adamantano, norboreno, alcano Cs.i; espirociclico, etc. Un
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anillo “cicloalquilo”, “carbociclico” o “carbociclo” se puede unir con el resto de una
molécula a través de un atomo de carbono del anillo o, si se estable como tal, en
la alternativa, un anillo “cicloalquilo”, “carbociclico”, o “carbociclo” puede estar
fusionado con el resto de una molécula. Los ejemplos no limitativos de un anillo
“cicloalguilo”, “carbociclico” o “carbociclo™ que esta fusionado, por ejemplo, con un
anillo benceno incluyen, 1,2,3 4-tetrahidronaftaleno, 2,3-dihidro-1H-indeno, (Z)-6,9-
dihidro-5H-benzo[7]anuleno y similares.

[0005]) La expresion “heteroalquilo”, en si ¢ en combinacion con otra expresion,
significa, a menos que se establezca otra cosa, un radical hidrocarbonado de
cadena lineal o ramificada estable, que consiste en la cantidad establecida de
atomos de carbono y de uno a tres heteroatomos seleccionados del grupo que
consiste en O, N, Siy S y en donde los atomos de nitrdgeno y azufre pueden estar
opcionalmente oxidados y el heteroatomo de nitrdgeno puede estar opcionalmente
cuaternizado. Los heteroatomos O, N y S se pueden ubicar en cualquier posicién
interior del grupo hetercalquilo. El heteroatomo Si puede estar ubicade en
cualquier posicion del grupo heteroalquilo, incluyendo la posicién en la que el
grupo alquilo esta unido al resto de la molécula. Un “heteroalquilo” puede contener
hasta tres unidades de insaturacion (por ejemplo, enlaces dobles y triples) y
también incluye variantes mono- y polihalogenadas o combinaciones de ellas. Los
ejemplos de “heteroalquilo” incluyen -CH»-CH,-O-CH3, -CH,-CH2-O-CF3, -CH;-
CHz-NH-CH3;, -CH,-CH3-N(CH3)-CHs, -CH2-S-CH,-CHj3, -S(0)-CH;, -CH2-CH,-
5(0)2-CH3, -CH=CH-O-CH3;, -Si(CH3)3, -CH2-CH=N-OCH3 y —CH=CH=N(CHjs)-
CH;. Ademas, para el “heteroalquilo” hasta dos heteroatomos pueden ser
consecutivos, tales como, por ejemplo, -CH;-NH-OCH3 y -CH3-O-Si(CH3)s.

[0006] Las expresiones “heterocicloalquilo”, “heterociclico” y “heterociclo” se usan
de manera indistinta y cuando se usan en si 0 como parte de otro sustituyente se
refiere a un grupo cicloalquilo que contiene de uno a cinco heterodtomos
seleccionados de N, O y S, en donde los atomos de nitrégeno y azufre estan
opcionalmente oxidados y los atomos de nitrogeno estan opcionalmente
cuaternizados. Los expertos en la técnica entenderan, con respecto al
‘heterocicloalquilo”, “heterociclico” y “heterociclo” que tienen una cantidad
designada de atomos de carbono (por ejemplo, “heterocicloalquilo '03-7”), al menos
uno y posiblemente hasta cinco, de ser viable, de los carbonos designados estan
reemplazados con un heterodtomo. Por ejemplo, “heterocicloalquilo C3” incluye,

entre otras posibilidades, oxiranilo, que tiene dos atomos de carbono mas un
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atomo de oxigeno como miembro del anillo. A menos que se establezca otra cosa,
el anillo “heterocicloalquilo”, “heterociclico” y “heterociclo” puede ser un sistema de
anillos biciclicos, espirociclicos o policiclicos. Los ejemplos no limitativos de
grupos ‘“heterocicloalquilo”, “heterociclico” y “heterociclo” incluyen pirrolidina,
piperidina, imidazolidina, pirazolidina, butirolactama, valerolactama,
imidazolidinona, hidantoina, dioxolano, ftalimida, piperidina, pirimidin-2,4(1H,3H)-
diona, pirimidin-4-ona, pirimidin-2-ona, 1,4-dioxano, morfolina, tiomorfolina, S-
6xido de tiomorfolina, S,S-6xido de tiomorfolina, piperazina, pirano, piridona, 3-
pirrelina, tiopirano, pirona, tetrahidrofurano, tetrhidrotiofeno, quinuclidina, tropano y
similares. Un grupo “heterocicloalquilo”, “heterociclico”, o “heterociclo” se puede
unir con el resto de la molécula a través de un carbono del anillo, un heteroatomo
o alternativamente, si se establece como tal, un grupo “heterocicloalquilo”,
“heterociclico” o “heterociclo” puede estar fusionado con el resto de una molécula.
Los ejemplos no limitativos de un anillo “heterocicloalquilo”, “heterociclico” o
“heterocicle” que esta fusionado, por ejemplo, con un anillo benceno incluyen
isocromano,  2,3-dihidrobenzofurano, (Z)-4,5-dihidro-1H-benzo[blazepina vy
similares. A menos que se establezca ofra cosa, los anillos “heterocicloalquilo”,
“heterociclico” y “heterociclo” incluyen sus variantes mono- y polihalogenadas.
[0007] La expresion “alquilenc” en si 0 como parte de otro sustituyente significa un
radical divalente derivado de un alcano o haloalcano, tal como se ejemplifica con -
CH2CH,;CH,CHz- y —CF,CF»-. Tipicamente, un grhpo alquilo (o alquileno) tendra
de 1 a 24 atomos de carbono, con aguellos grupos que tienen 10 o menos atomos
de carbono preferidos en la presente invencidn. "Alquenileno” y “alquinileno” se
refieren a las formas insaturadas de “alquileno” que tienen enlaces dobles o
triples, respectivamente, incluyendo variantes mono- y polihalogenadas.

[0008] La expresion “heteroalquileno” en si o como parte de otro sustituyente
significa un radical divalente derivado de heteroalquilo, tal como se ejemplifica con
=0-CH2-CH32-CH;-CH,-0O-, —O-CHj>, -CH3-0O-, -CH2-CH»-S-CHCH3- y -CH>-S-CHo-
CH32-NH-CHy-, -O-CH;-CH=CH-, -CH;-CH=C(H)CH,-O-CH>-, -O-CH;-CH=CH-, -S-
CH2-C=C-, -CF,-0-. Para grupos heteroalquileno, un heteroatomo también puede
ocupar uno o ambos términos de la cadena (por ejemplo, alquilenoxi, alguilendioxi,
alquilenamino, alquilendiamino y similares). Tal como se usa en la presente, la
expresion ‘“hetercalquileno” también se refiere a variantes mono- y
polihalogenadas.

-n 1]

[0009] Las expresiones “alcoxi’, “alquilamino™ y “alquiltio” (o tioalcoxi) se usan en
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su sentido convencional y se refieren a aquellos grupos alquilo unidos con el resto
de la molécula a través de un atomo de oxigeno, un grupo amino o un atomo de
azufre, respectivamente. Adicionalmente, para grupos dialquilamino, las porciones
de alquilo pueden ser iguales o diferentes y también se pueden combinar para
formar un anillo de 3-7 miembros con el atomo de nitrégeno al que cada uno esta
unido. Conforme a ello, un grupo representado como -NRR' pretende incluir
piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, azetidinilo y similares.

[0010] Las expresiones “halo” o “haldgeno”, en si o como parte de otro
sustituyente, significan, a menos que se establezca otra cosa, un atomo de fllor,
cloro, bromd 0 yodo. Ademas, téerminos tales como “haloalquilo”, incluyen
monohaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, la expresion “haloalquilo Ci.4"
incluye trifluorometilo, 2,2,2-triflucrcetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo y similares.
[0011] La expresion “arilo” significa, a menos que se establezca otra cosa, un
grupo hidrocarbonado poliinsaturado, tipicamente aromatico que puede ser un
anillo individual o multiples anillos (hasta tres anillos) que estan fusionados entre
si. La exbresic’)n “heteroarilo” se refiere a grupos arilo (o anillos) que contienen de
uno a cinco heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde los atomos de
nitrégeno y azufre estan opcionalmente oxidados y los atomos de nitrégenoc estan
opcionalmente cuaternizados. Un grupo heteroarilo puede estar unido al resto de
la molecula a través de un heteroatomo. Los ejemplos no limitativos de grupos
arilo incluyen fenilo, naftilo y bifenilo, mientras que los ejemplos no limitativos de
grupos heteroarilo incluyen piridilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimindinilo, triazinilo,
quinolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, benzotriazinilo,
purinilo, bencimidazolilo, benzopirazolilo, benzotriazolilo, benzisoxazolilo,
isobenzofurilo, isoindolilo, indolizinilo, benzotriazinilo, tienopiridinilo,
tienopirimidinilo, pirazolopirimidinilo, imidazopiridinilo, benzotiaxolilo, benzofuranilo,
benzotienilo, indolilo, quinolilo, isoquinolilo, isotiazolilo, pirazolilo, indazolilo,
pteridinilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo,
pirrolilo, tiazolilo, furilo, tienilo y similares. Sustituyentes opcionales para cada uno
de los sistemas de anillos arilo y heteroarilo antes mencionados se pueden
seleccionar, pero sin limitacion, del grupo de sustituyentes aceptables descrito
mas abajo.

[0012] Tal como se usa en la presente, la expresion “arileno” se refiere
genéricamente a cualquier arilo que es un radical divalente. Para un ejemplo mas

especifico, “fenileno” se refiere a un radical de anillo fenilo divalente. Las
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expresiones “1,2-arileno”, "1 3-arilenc” ¢ “1,4-arileno” se refieren a isomeros
geometricos de un arileno particular en donde dos grupos unidos con un arilo tal
como se representa en una formula estan situados en una relacién geométrica
orto, meta o para con aproximadamente el arilo, respectivamente.
[0013] Tal como se usa en la presente, la expresidon “heteroarileno” se refiere
genéricamente a cualquier heteroarilo que es un radical divalente. Para otro
ejemplo especifico, “piridileno” se refiere a un radical de anillo piridilo divalente.
[0014] Los expertos en la técnica entenderan, con respecto a los términos
“heteroarilo” y “hetercarileno” que tienen una cantidad designada de atomos de
carbono (por ejemplo, “heteroarilo Css" 0 “heteroarileno Csg”), que al menos uno
y, de ser viable, hasta cinco de los atomos de carbono designados estan
reemplazados por un heterodtomo. Un heteroarilo Cs, por ejemplo, puede ser
pirrolilo 0, como otro ejemplo, tiazolilo, entre otras posibilidades.
[0015]) Tal como se usa en la presente, el término combinado de “arileno-
heteroalquileno” se refiere genéricamente a un radical divalente compuesto por el
grupo arilo y grupo heteroalquilo que estan unidos covalentemente entre si y en
donde el grupo arilo y alquilo comprende cada uno un centro radical adicional que
puede estar unido con otro grupo. Los ejemplos de arileno-hetercalquileno
incluyen, pero sin limitacion:
CH
NS ANL S el & G
: Y Q

De modo similar, la expresiéon “heteroarileno-heteroalquileno” se refiere a un
radical divalente compuesto por un grupo heterearilo y un grupo heteroalquilo que
estan unidos de modo covalente entre si y en donde el grupo heteroarilo y
heteroalquilo comprende cada uno un centro radical adicional al que esta unido

otro grupo. Los ejemplos de heteroarileno-heteroalquileno incluyen, pero sin

iimitacién
CHj,
B | /
= NWN y O

[0016] Los términos anteriores (por ejemplo, “alquilo”, “arilo” y “heteroarilo”), en

algunas formas de realizacion, incluiran tanto formas sustituidas como no
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sustituidas del radical indicado. Los sustituyentes preferidos para cada tipo de
radical se proporcionan a continuacion.

[0017] Los sustituyentes para los radicales alquilo (incluyendo aquellos grupos
mencionados con frecuencia como alquileno, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
heterocicloalquile y cicloalquilo) pueden ser una variedad de grupos que incluyen,
pero sin limitacién, -halégeno, -OR', -NR'R", -SR', -SiR'R"R™, -OC(O)R’, -C(O)R', -
COzR’, -CONR'R", -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', -NR™C(O)NR'R", -NR"C(O):R', -
NHC(NH2)=NH, -NRC(NH2)=NH, -NHC(NH,)=NR', -NR"C(NR'R")=N-CN, -
NR™C(NR'R")=NOR', -N'HC(NH2)=NR',-S(O)R', -S(O):R', -S{O}:NR'R", -
NR'S(O)2R", -NR"S(0),NR'R", -CN, =0, =8, =N-OH y -NO; en una cantidad que
va de cero a (2m'+1), donde m' es la cantidad total de atomos de carbono en tal
radical. R, R" y R"™ se refieren cada uno, de modo independiente, a grupos que
incluyen, por ejemplo, hidrégeno, alquilo Cqis no sustituido, heteroalquilo no
sustituido, arilo no sustituido, arilo sustituido con 1-3 halogenos, alquilo Cis no
sustituido, grupos alcoxi C1.5 0 tioalcoxi C1.6 0 grupos aril-alquilo C1.4 no sustituido,
heteroarilo no sustituido, heteroarilo no sustituido, entre otros. Cuando R' y R"
estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, se pueden combinar con el atomo de
nitrégeno para formar un anillo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros. Por ejemplo,
-NR'R" pretende incluir 1-pirrolidinilo y 4-morfolinilo. Otros sustituyentes para
radicales alquilo, incluyendo heteroalquilo, alquileno, incluyen por ejemplo, =0,
=NR', =N-OR', =N-CN, =NH, en donde R' incluyen sustituyentes tal como se
describidé con anterioridad.

[0018) De modo similar, los sustituyentes para los grupos arilo y heteroarilo son
variados y, en general, estan seleccionados del grupo que incluye, pero sin
limitacion, -halégeno, -OR', -OC(O)R', -NR'R", -SR', -R', -CN, -NO;, -CO;R’, -
CONR'R", -C(O)R', -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R’, -NR"C{O);R', -NR'C{O)NR"R", -
NHC(NHz)=NH, -NR'C(NH2)=NH, -NHC(NH2)=NR', -S(O)R’, -§(O):R’, -S(0),NR'R",
-NR'S(O);R", -N3, perfluoro-C4 alcoxi y perfluoro-alquilo C14, en una cantidad que
va de cero a la cantidad total de valencias abiertas en el sistema de anillos
aromaticos; y donde R', R" y R"™ pueden estar seleccionados, de modo
independiente, de hidrogeno, alquilo C4s, haloalquilo Cis, cicloalquilo Cass,
alquenilo Cy, alquinilo C..s, arilo y heteroarilo no sustituido, (arilo no sustituido)-
alquilo C14 y ariloxi-alquilo Cy4 no sustituido. Otros sustituyentes apropiados
incluyen cada uno de los sustituyentes de arilo unidos a un atomo del anillo por
medio de un alquileno de 1-4 atomos de carbono.
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[0019] Tal como se usa en la presente, una linea ondulada, “~~", que intersecta
un enlace simple, doble o triple en cualquier estructura quimica representada en la
presente, representa el punto de unién del eniace individual, doble o triple con el
resto de la molécula.
[0020] Tal como se usa en la presente, un “compuesto de la invencion”’ se refiere a
un compuesto de la formula | o cualquiera de sus formas de realizacion
especificas; o cualquier estereoisémero, isémero geométrico, tautémero, solvato,
metabolitos © una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptables de un
compuesto de la formula | o una de sus formas de realizacién.
[0021] Para describir la cantidad de veces que un sustituyente (por ejemplo, R')
pueda estar unido con una estructura quimica mostrada en esta solicitud, el
sustituyente (por ejemplo, R'®) est4 escrito entre paréntesis y la cantidad posible
de apariciones se observa como un rango de superindice. Por ejemplo, “-(R'%)¢4”
significa que el grupo R'® puede estar ausente o puede estar presente para hasta
cuatro apariciones.
[0022] Tal como se usa en la presente, la expresion “heteroatomo” pretende incluir
oxigeno (O}, nitrogeno (N), azufre (S) y silicio (Si).
[0023] Il. Compuestos
[0024] En un aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de la
formula |

X1bf,x1a X‘I\dﬁ,n

x1é§/\l[wﬂfw’”

m B—L—E

HN’Q

A

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En la férmula |, Q esta
seleccionado del grupo gque consiste en ~C(0O)-, =CH,-, -CH(R®)- y -C(R®)>-, en
donde R? es alquilo C14 o haloalquilo C14. R', de estar presente, es un miembro
seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en haldégeno, =0,
alquilo Cy., heteroalquilo Cy., alquenilo Ca., alquinilo Co.s y haloalquilo Cys. X2,
X" y X' estan cada uno seleccionados, de modo independiente, del grupo que
consiste en C(H), C(R? y N, en donde al menos uno de X'2, X"y X' es C(H) o
C(R?). R? esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en —
OR® -NRPR¢, -SR®, -C{O)OR®, -C{O)NR®RC, -NRPC(O)RY, -S(O)RY, -S(O)RY, -
S(0):NR°R®, -RY, haldgeno, -CN y -NO,, en donde R® y R® estan cada uno
seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en hidrégeno,
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alquilo C1.4, alquenilo C.4, alquinilo Cp.4, haloalquilo Cq4 o opcionalmente R® y R®,
junto con los atomos a los que esta unido, se combinan para formar un anillo
heterociclico de 3 a 7 miembros que comprende 1 a 2 heterodtomos
seleccionados de N, O y S como vértices de anillos; y RY esta seleccionado del
grupo que consiste en alquilo Cy.4, alquenilo Ca.4, alquinilo Co4 y haloalquilo Cq.4.
En la férmula |, X' esta ausente o esta seleccionado del grupo que consiste en —
O-, -NH-, -N(alquilo Ci4)- y -N{C(OQ)alquilo C44)-, el subindice m es un ndmero
entero de 1 a 2 y el subindice n es un nimero entero de 1 a 3; en donde si X'
esta presente, entonces el subindice n es 2 0 3. En la formula I, A es un miembro

seleccionado del grupo que consiste en;

T
S’{ ;( (R3)0-1 e
BN ,fs N
l R4 (/ (R)o.4 » \V\(R3)(Lz
s, s .
N Se N4<0 NJ\'—(F@)O
[ -2
74 \ 72 \\ | AN ;
~ . — ‘ —(R
\(RB)(M \’ER3}M ’ 7 R

en que R® de estar presente, estd seleccionado, de modo independiente, del
grupo que consiste. en —NR®R!, -OR® -CN, -NO; halégeno, -C(O)OR®, -
C(O)NR®R', -NR°C(O)R, -NR®S(0);R?, -NR®S(0) R?, -S(O),RS, -S(O)R?y -R?, R®y
R’ en cada aparicién estan cada uno seleccionados, de modo independiente, del
grupo que consiste en hidrogeno, alquilo Ci4, alquenilo Ca4, alquinilo Cy.y,
haloalquilo Cy4 y -(CHz)14 fenilo o R® y R0 R® y R?, junto con el atomo al que esta
unido, estan opcionaimente combinados para formar un anillo heterociclico de 3 a
7 miembros que comprende 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S como
vértices de anillos; y RY esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo Cq.,
alquenilo Cz4, alquinilo Cz.4 y haloalquilo C1.4. En la férmula 1, B es un miembro

seleccionado del grupo que consiste en:
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a a

1 N R% 1 2
T
R Y a2y N\/k
R4b

en que Y es N, C(H) o C(R*):; X2 es —N(H)-, -N(alquilo C13)-, O 0 S. R*, de estar
presente, esta seleccionado, de modo independiente, de aiquilo Cy4, haloalquilo
C14, alquenilo C,.4, alquinilo C,.4, haldgeno y -CN; R*® esta seleccionado, de modo
independiente, del grupo que consiste en -C(O)OR), -C(O)NR'R, -C(O)R! -
NR"C(O)R!, -NR"C(O)NR"R!, -OC(O)NR'R’, -NR"C(O)OR!, -C(=NORMNR'R!, -
NR"C(=NCN)NR"R', -NR"S(0);.NR"R!, -S(O},R!, -S(O):NR"R, -N(RMS(O);R, -
NR"C(=NRINR"R', -C(=S)NR"R!, -C(=NR™MNR"R', halégeno, -NO; y -CN, en donde
R" y R' en cada aparicién estan cada uno seleccionados, de modo independiente,
del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo Cy6, alquenilo Cos, alquinilo Czs,
cicloalquilo Cas, haloalquilo C1., fenilo y —(CHa)i4-fenilo. R/ esta seleccionado del
grupo que consiste en alquilo Ci.s, alquenilo Cas, alquinilo C.s, haloalquilo Cqg,
cicloalquilo Cs7, fenilo y —(CHa)4 fenilo. R"y R' o R" y R!, junto con el atomo al
que esta unido estan opcionalmente combinados para formar un anilio
heterociclico de 3 a 7 miembros que comprende 1 a 2 heteroatomos
seleccionados de N, O y S como vértices de anillos; o en la alternativa, R esta
seleccionado del grupo que consiste en:

o 0~N 0 HN-N,

. 0 HN-N, N
%ELN/L—O %’H\OH "—‘a)% N N o &,}LH sy
H . ‘ : .

~N "ty JI\ 1
P k —S5-0OH
0 0 O
LOH L~~~ _OH MO
L’a’Lﬁ YN N
00

0 0o (£ e

L .OR FPN l JLNf ~Rk
N NN y =N
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en que R* estd seleccionado de alquilo Cis, alguenilo Cys, alquinilo Cas,
cicloalquilo Cs; y haloalquilo Cis. En ciertas formas de realizacion, R*® esta

seleccionado del grupo gue consiste en:

N
0 o N, 0N o HNMN
N N \ o .
%)LN)zo oy a5 N on QKH N
" H . . .
H 00 O HO 0 0
-N Y, O 0
N k- -
I =00 TNTR hﬂ\/\%k EJLH)LR“ §-5-0H
0o
00 [© ¥
ORC v | LR
‘f{JLH NN e
H ¥

en que R* esta seleccionado de alquilo Ci, alquenilo Csg, alquiniio Cos,
cicloalquilo Ca.7 y haloalquilo C1.s. Para el grupo B en la formula |, el grupo a’
representa el punto de unidn del grupo B con el atomo de nitrdgeno en la formula |
y a’ representa el punto de unién del grupo B con el grupo L en la férmula |. En la
formula |, L esta ausente o es un ligador seleccionado del grupo que consiste en
arilen Cg.qp-heteroalquileno Cqg, heteroarilen Cs.g-heteroalquileno  Co,
heteroalquileno Cq.5, alquileno Cy.5, haloalquileno Cq.s, alquenileno C..s, alquinileno
Cas, -NH-, -S- ¥y -O-, en donde las porciones de alquileno, alquenileno, alquinileno
o heteroalquilenc del grupo L esta sustituido con 0 a 4 sustituyentes R>®
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -R™ y =0 y las porciones
aromaticas del grupo L esta sustituido con 0 a 4 sustituyentes R*® seleccionados
del grupo que consiste en halégeno, -OR", -NR"R?, -R", -NO; y CN; en donde R™
esta seleccionado del grupo que consiste en alquiio Cy.s, alquenilo Ca, alquinilo
Czs, heteroalquilo C1s, heterocicloalguil Csg-alquilo Ci.5, heterocicloalquil Cs.7-
heterocicloalquilec Cis y haloalquilo Cis. Opcionalmente cualquiera de dos
sustituyentes R* unidos al mismo atomo o a diferentes atomos de L se puede
combinar para formar un anillo carbociclico de 5 a 7 miembros o un anilio
heterociclico de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 2 heteroatomos
seleccionados de N, O y S como vértices de anillos; y en donde R" y R®, en cada
aparicion, estan seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en

hidrégeno, alquilo Cy., alquenilo Cas, alquinilo C.5 y haloalquilo C1s y en donde
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opcionalmente R" Y R° junto con los atomos a los que esta unido, se combinan
para formar un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros que comprende 1 a 2
heteroatomos seleccionados de N, O y S como vértices de anillos. En la formula |,
E es hidrégeno o halégeno; o en la alternativa E esta seleccionado del grupo que
consiste en fenilo, heteroarilo Cs.s, heterocicloalquilo Cs7 vy cicloalquilo Cs7 y
opcionalmente fusionado con E son 1 o 2 aniilos seleccionados, de modo
independiente, del grupo que consiste en un anillo carbociclico de 5 a 7 miembros,
un aniilo heterociclico de 5 a 7 miembros, un anillo benceno y un anillo
‘heteroaromatico de 5 a 6 miembros, en donde E y cada anillo opcionalmente
fusionado con E esta independientemente sustituido con 0 a 5 R® sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -NRPRY -SRP, -ORP,
C(O)ORP, -C(O)NRPRY, -C(O)RP, -NRPC(O)RY, -OC(O)R", -NRPC(O)NRPRY
OC(O)NRPRY, -NRPC(O)OR', -C(=NORP)NRPR?  -NRPC(=N-CN)NRPRY,

NRPS(0):NRPRY, -S(O):R", -S(0)2NRPRY, -R', -R®, -NO5, -N3, =0, -CN, -Z"-NRPRY, -
Z'-SRP, -Z'-ORP, -Z'-C(O)OR®, -Z'-C(O)NRPRY, -Z'-C(O)RP, -Z'-NRPC(O)R?, -Z'-
OC(O)R', -Z'-NRPC(O)NRPRY,  -Z'-OC(O)NRPR% ~ -Z'-NRPC(O)OR', -Z'-
C(=NORP)NRPRY, -Z'-NRPC(=N-CN)NRPR?, -Z'-NRPS(O),NRPR?, -Z'-S(Q).R, -Z'-
S(0):NRPRY, -Z'-NO,, -Z'-N3, -Z'-R® y -Z'-CN; en donde Z' est4 seleccionado del
grupo que consiste en alquileno Cis, alquenileno Cag, alquinileno Cog ¥

heteroalquileno Cis RP y R? estan cada uno seleccionados, de modo
independiente, del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C4, haloalquilo Cy.,
alqueniio Ca, alquinilo Cag, cicloalquilo Ci;, heterocicloalquilo Csz, fenilo y -
(CHz)1.4-fenilo; y R" esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo Ci.,
haloalquilo Cys, alquenilo Czs, alquinilo Czs, cicloalquilo Ca.1p, heterocicloalquilo
Ca.10, fenilo y -(CHz)14-fenilo. Opcionalmente dentro de cada sustituyente R® R? y
R? o R* y R, junto con el atomo al que estd unido, estan opcionalmente
combinados para formar un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros opcionalmente
que comprende 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S como vértices de
anillos; R® esta seleccionado del grupo que consiste en fenilo, heteroarilo Css,
heterocicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Cs.; y opcionaimente fusionado con R®es 10 2
anillos seleccionados cada uno, de modo independiente, del grupo que consiste
en un anillo carb'ociclico de 5 a 7 miembros, un anillo heterociclico de 5 a 7
miembros, un anillo bencenc y un anillo heteroaromatico de 5 a 6 miembros y en
donde R® y cada anillo opcionalmente fusionado con R® esta sustituido cada uno,

de modo independiente, con 0 a 5 R’ sustituyentes seleccionados del grupo que
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consiste en haldgeno, -NR'R", -SR!, -OR!, -C(O)OR!, -C(O)NRRY, -C(O)R!, -
NR'C(O)RY, -OC(O)RY, -NR'C(ONRRY, -OC(ONR'R', -NR'C(O)ORY, -
C(=NORY)NR'R", -NR'C(=N-CN)NR'R", -NR'S(0),NR'RY, -S(O):R", -S(0);NR'R", -
RY, -NO2, -N3, =0, -CN, -Z-NR'R", -Z%-SR!, -Z2-OR!, -Z%-C(O)OR!, -Z%-C(O)NR'R, -
Z°-C(O)R", -Z-NR'C(O)RY, -Z2-OC(O)RY, -Z*-NR'C(O)NR'R", -Z-OC(O)NRR", -Z%-
NR'C(O)ORY, -Z>-C(=NOR")NR'RY, -Z2NR'C(=N-CN)NR'R", -Z2-NR'S(0),NR'RY, -
Z3-S(0),RY, -Z2-S(0):NR'RY, -Z%-NO;, -Z2N; y -Z%-CN. Z? esta seleccionado del
grupo que consiste en alguileno Cig, alquenileno Cgs, alquinileno Csu,
hetercalquileno Cis, R' y R" estan cada uno seleccionados, de modo
independiente, del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cy, haloalguilo Cqs,
alquenilo C,., alquinilo Cus, -(CH2)1.4-fenilo, cicloalquilo C37 y heterocicloalquilo
Cs7; RY esta seleccionado de alquilo Cy.4, haloalquilo Cy4, alquenilo Cas, alquinilo
Cas, -(CHz)14-fenilo, cicloalquilo Ci.7 y heterocicloalquilo Ci.7; y dentro de cada
sustituyente R, R' y RY o R' y RY, junto con el atomo al que estd unido,
opcionalmente se combinan para formar un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros
que tiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S como vértices de anillos.

[0025] En una primera forma de realizacién, en compuestos de la férmula |, A es

S

N
A
CL(RS)M

[0026] En una segunda forma de realizacién, en compuestos de la formula | o

dentro de su primera forma de realizacién, el compuesto tiene la formula I-a

(R1)0 3
4

m B L_

Dentro de la segunda forma de realizacion, R1 es halogeno, alquilo Cys,
heteroalquilo Cq1s u =0. El subindice n es el nimero entero 2 ¢ 3; y el subindice m

es un numero enterode 1a 2. Aes

S

N
=
©_/'(R3)0-4

Ademas, dentro de esta segunda forma de realizacion, B es un miembro

seleccionado del grupo que consiste en:
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Rda)g Y
Rdb
en que R* esta seleccionado del grupo que consiste en
~N
e 0 HN-N o-N o AN
0 - N P =
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[0027] En una tercera forma de realizacion, en compuestos de la formula | o dentro

de su primera forma de realizacion, el compuesto es de la formula |-a
(R"g.3

I—ﬁ)n

B L—E
HI}I 0]
A I-a;
en que R' es halégeno, alquilo C1, heteroalquilo Ci.5 u =0O; el subindice n es un
numero entero de 2 a 3; y el subindice m es un numero entero de 1 a 2. En esta
tercera forma de realizacion, A es

S
\N

\,_/

y B es un miembro seleccionado del grupo que consiste en:
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1 b 1
aT\Nj[R" anz B
1ay /" g2 N\%
(R™)-2 y bab
en que R* esta seleccionado de! grupo que consiste en -C(O)OR!, -C(O)NR"R, -
C(O)R!, * -NR"C(O)R, -NR'"C(O)NR'R’, -OC(O)NR"R’, -NR"C(O)OR,,
C(=NORMNR"R, -NR"C(=NCN)NR"R!, -NR"S(0),NR"R!, -S(0),R}, -S(0),NR"R’,
N(R™S(0);R', -NR"C(=NR)NR"R!, -C(=S)NR"R}, -C(=NR"NR"R!, -R!, halégeno,
NO, y -CN.

[0028] En una cuarta forma de realizacion, dentro de ciertos aspectos de la

segunda y la tercera forma de realizacién de compuestos de la férmula |1, el
subindice n es 2 y el subindice mes 1.

[0029] En una quinta forma de realizacién, dentro de ciertos aspectos de la
segunda forma de realizacién de compuestos de la formula |, R' esta ausente; y B

es
O

N
(Rdaf;z :
en que R*, de estar presente esta seleccionado de halégeno y alquilo Cq; en
donde el subindice n es 2 y el subindice m es 1.

[0030]) En una sexta forma de realizacion, dentro de ciertos aspectos de la

segunda forma de realizacion de compuestos de la formula |, R esta ausente; y B

£ .
T’?{a
OH

]

es

en que el subindice n es 2 y el subindice mes 1.
[0031) En una séptima forma de realizacion, dentro de los compuestos de la
férmula [ o con la primera, segunda o tercera forma de realizacién, un compuesto

de la invencidn es de una férmula seleccionada del grupo que consiste en
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-a ll-b li-c
[0032] En una octava forma de realizacion, dentro de ciertos aspectos de la
primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta o séptima forma de realizacién de
compuestos de la invenciéon, L estd ausente o es un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado del grupo que consiste en arilen Cg.ip-heteroalquileno Cis
y heteroarilen Cs_g-heteroaiquileno C14 opcionaimente sustituidos.
[0033] En una novena forma de realizacion dentro de ciertos aspectos de la octava

forma de realizacion de compuestos de la formula |, L esta seleccionado del grupo

5 Y %,
|0 NG H

-

que consiste en

[0034] En una décima forma de realizacion, dentro de ciertos aspectos de la
primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta o séptima forma de realizacién de
compuestos de la férmula |, L es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado
del grupo que consiste en heteroalquileno Cq, alquileno Cq.5, alquenileno Co6 ¥
alquinileno Cz.s opcionalmente sustituidos.

[0035] En una undécima forma de realizacion, dentro de ciertos aspectos de la
decima forma de realizacién de compuestos de [a férmula I, L esta seleccionado
del grupo que consiste en opcionalmente sustituidos alquilenoxi C1.4, alquenilenoxi
C..4, alquinilenoxi C,.4 y alquileno Cq.4, en donde L esta sustituido con 0 a 4 grupos
R™ y en donde cualquiera de dos grupos R™ ubicados en el mismo atomo o en un
atomo diferente de L estan opcionalmente combinados para formar un anillo
carbociclico de 5 a 7 miembros o un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros que
comprende 1 a 2 hetercatomos seleccionados de N, O y S como vertices de
anillos.

[0036] En una duodécima forma de realizacion, dentro de ciertos aspectos de la
décima forma de realizacidon de compuestos de la férmula |, L esta seleccionado
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del grupo que consiste en
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[0037] En una decimotercera forma de realizacion, dentro de ciertos aspectos de la
segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima, octava, novena, decima,
undécima o duodécima forma de realizacion de compuestos de la formula |, E es
hidrégeno.
[0038] En una decimocuarta forma de realizacion y dentro de ciertos aspectos de
la segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima, octava, novena, décima,
undécima, duodécima o decimotercera forma de realizacion de compuestos de la
formula 1, E esta seleccionado del grupo que consiste en fenilo, heteroarilo Cs¢ vy
heterocicloalquilo Cs.7 y opcionalmente fusionado con E es un anillo seleccionado,
de modo independiente, de anillo carbociclico de 5 a 7 miembros, un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros, un anillo benceno y un anillo heteroaromatico de
5 a 6 miembros, en donde E y el anillo opcionalmente fusionado estan sustituidos
juntos con un total de 1 a 3 sustituyentes R® sustituyentes, en donde un
sustituyente R®es -NRPR?, -Z'-NRPRY, -R® 0 -Z'-R®,
[0039] En una decimoquinta forma de realizacion, dentro de ciertos aspectos de la
decimocuarta forma de realizacion de compuestos de la férmula [, dicho un
sustituyente R® es -NRPR% 0 —~Z'-NRPRY,
[0040) En una decimosexta forma de realizacién, dentro de ciertos aspectos de la
decimogquinta forma de realizacién de la férmula I, 1 o 2 sustituyentes R® estan
25



seleccionados del grupo que consiste en fldor y cloro.

[0041] En una decimoséptima forma de realizacion, dentro de ciertos aspectos de
la decimocuarta forma de realizacion de compuestos de la formula |, dicho un
sustituyente R® es R® 0 -2'-RS, en donde R® es de una formula seleccionada del

grupo que consiste en:

R?
RYr.__g ;\NJ{ Jo-t ¢ ;\N N
A\
LN /e N Y S—(RN)o-
% / = - N ---.(R?) N -
N L x N T i v
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" Py My T
. N N-
(R =Xy R NN
53 (R
N (R My Y ,e’\“/%/ 53 (R
Y =NR) NN <.
(R4
ey 7
(RT} \I)N ; N - S"'}/(R?)D—S f{[;:?(b? )0-2
(R7)o1
g NH se' o
N 2
L(‘]Rr) o ] Rz 1 W
L Ros v Rz

[0042] En una decimoctava forma de realizacion, dentro de ciertos aspectos de la
decimocuarta, decimogquinta, decimosexta o decimoséptima forma de realizacion

de compuestos de la férmula |, Z' esta seleccionado del grupo que consiste en:

__ H
= LIS S LI NN S
H .
.1{0\/’\;. ' m{,Nﬁv/\g ’ »LLL/\\/\ . -.,11/%/\};

[0043] En una decimonovena forma de realizacién, dentro de ciertos aspectos de

la cuarta, décima, undécima o duodécima forma de realizacién de compuestos de
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ta férmula |, el compuesto es de una férmula seleccionada del grupo que consiste

en:
N s O-E | 0-E
0 N_ N_ _R®
HN \f/ \Py/f_ﬁ/ P
) ba HJN\ 0 Lo HN 70
o -8 Y
ill-a lli-b lll-c

en que R* esta seleccionado del grupo que consiste en

N
-0 0 HN-N, O-N o HN"y
N N \ Py
‘a)'\N): ° “om "h,_JQN‘ N o 3y N
"t H : , : . H
N o %
N 20 A 8.
?{“\/)_ on  x &b %ﬂ‘ﬁ hﬂ\ﬁ’ R

y E es fenilo, y esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes R®.

[0044) En una vigésima forma de realizacion, dentro de ciertos aspectos de la
decimonovena forma de realizacién del compuesto de la féormula |, R*® es —
C(O)OH.

[0045] En una vigésimo primera forma de realizacién, dentro de ciertos aspectos
de la primera, segunda, tercera, cuarta, séptima o decimonovena forma de
realizacién de compuestos de la formula [, E es —fenilo, en donde el grupo fenilo
estd sustituido en la posicion meta o para con un grupo R® opcionalmente

sustituido es de una férmula seleccionada del grupo que consiste en:
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[0046] En una vigésimo segunda forma de realizacion, dentro de ciertos aspectos
de la decimoséptima o vigésimo primera formas de realizacion de compuestos de
la formula 1, al menos un R’, de estar presente, esta seleccionado del grupo que
consiste en —-NR'R" y —~Z%-NR'R".

[0047] En una vigésimo tercera forma de realizacion, dentro de ciertos aspectos de
la vigésimo segunda forma de realizacion de compuestos de la férmula |, Z° esta
seleccionado de alquileno Cq4, alquenileno Co4, alquinileno C,4 y heteroalquileno
Cia.

[0048] En una vigesimo cuarta forma de realizacidon, dentro de ciertos aspectos de
la vigésimo tercera forma de realizacién de compuestos de la formula 1, Z2 esta

seleccionado del grupo que consiste en

- H

=L N O A
H

,1{‘0\/\5 | .,L{N\/\;? W y Y

[0049] En una vigésimo quinta forma de realizacién, para compuestos de [a
férmula |, el compuesto es de una férmula seleccionada del grupo establecido en
la Figura 1.

[0050] En una vigésimo sexta forma de realizacion, para compuestos de la formula
I, el compuesto es de una formula seleccionada del grupo que consiste en la
formula IV-a, IV-b, IV-c, IV-e y IV-i en la Figura 1.

{0051} En una vigesimo séptima forma de realizacién, en compuestos de la formula
| o dentro de ciertos aspectos de la primera, segunda, tercera, séptima o

decimonovena forma de realizacion, E esta seleccionado del grupo establecido en
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la Figura 2-A, Figura 2-B, Figura 2-C, Figura 2-D o Figura 2-E.

[0052] En una vigésimo octava forma de realizacion, compuestos de la formula |

estan seleccionados del grupo establecido en la Tabla 1 (siguiente).

Tabla 1
N.° Estructura Nombre
1 HO acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
N
N—<SfO ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
o 2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico
HN
s
N\@
2 ° acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
N N . - . - - . -
A 1 - ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
N 2(1H)-il)-5-(3-fenoxipropil)tiazol-4-
N?s
@ g carboxilico
3 o acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
NN
\g’ oH ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
HN™ ~0O
N 2(1H)-il)-5-(3-(piridin-4-iltio)propil)tiazol-
@ g 4-carboxilico
7\
=N
4 | o acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
=N
N s OH ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
s 2(1H)-il)-5-(3-(4-(ter-
@ Q butoxicarbonilamino)fenoxi)propil)tiazo
|-4-carboxilico
0=<NH
0
N
5 @ Lo acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
o \f oH ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
NS 2(1H)-il)-5-(3-(3-(ter-
@ b butoxicarbonilamino)fenoxi)propiljtiazo
NH
g 5{ I-4-carboxilico

29

37



Estructura

Nombre

acido 5-(3-(4-aminofenoxi)propil)-2-(8-
(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il}tiazol-4-

b carboxilico
NH,
7 L. o acido  5-(3-(1H-pirazol-1-il)propil)-2-(8-
N f?"(w (benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
NS dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-
@ ™\ carboxilico
8 . I acido 2-.(8-(benzol[d]tiazol-2-
o\/jfs%‘%} ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
E‘:\/Jj §{<‘ > 2(1H)-il)-5-(3-(isoquinolin-7-
iloxi)propil)tiazol-4-carboxilico
9 A P acido 5-(3-(3-aminofenoxi)propil)-2-(8-
WS S oH (benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
Ws ?J‘ dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-
@ b carboxilico
NH,
10 o acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
o S OH ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
s 2(1H)-il)-5-(3-(piridin-4-
@ °/ X iloxi)propil)tiazol-4-carboxilico
=N
1 L. o acido 2-(8-(benzol[d]tiazol-2-
o \f oH ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
Ws 2(1H)-il)-5-(3-(3-
@ (dimetilamino)fenoxi)propil)tiazol-4-
b"\/ carboxilico
12 ' acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-

ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)-5-(3-(quinolin-8-
iloxi)propil)tiazol-4-carboxilico

30




N.° Estructura Nombre
13 . oH N acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
o\/j[s%“%} ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
% S_E:‘ N 2(1H)-il)-5-(3-{quinolin-5-
@’ iloxi)propiljtiazol-4-carboxilico
14 oH : acido 2-(8-(benzol[d]tiazol-2-
e} N
HOJQ[Q—N ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
HN 2(1H)-il}-5-(3-hidroxiprop-1-inil)tiazol-4-
]
j_KN ° carboxilico
15 o acido 5-(3-(1H-benzo[d]imidazol-1-
N.__N
ne T o il)propil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
e ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
@ or 2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico
Nf)
16 (EO“ - acido 5-(3-(1H-imidazol-1-il)propil}-2-(8-
S0 \g OH (benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
N7 s ihidroisoquinolin- -il)tiazol-4-
A dihidroi inolin-2(1H)-il)tiazol-4
@ 5 carboxilico
N
17 @ON Lo acido  5-(3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-
o f OH il)propil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
N . ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
A 2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico
18 5 acido 2-(8-(benzold]tiazol-2-
N.___N
o S’ OH ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
N,AS 2(1H)-il)-5-(3-(pirrolidin-1-il}propil)tiazol-
@ O 4-carboxilico
19 o acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
N._.N
. ; OH ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
PN 2(1H)-il)-5-(3-morfolinopropil)tiazol-4-

carboxilico

31
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N.° Estructura Nombre
20 (EO . acido 2-(8-(benzold]tiazol-2-

e S ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-

o ?E 2(1H)-il)-5-(3-(piperidin-1-il}propil)tiazol-

@ CN) 4-carboxilico '

21 (EO‘Y“ acido 5-(3-(4-(1H-pirazolo[3,4-
j; {t' @_N:'lj d]plrlmldm-1-ll)fenoxu)proplf)-z-(s-

Msh (benzo[d]tiazo!-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il}tiazol-4-
carboxilico

22 ?:)N . acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-

Nﬂj\so 37{{“ ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-

@ 230«@4 2(1H)-il)-5-(3-(2-((1S,45)-1,7,7-
trimetilbiciclo[2,2,1]heptan-2-
iloxi)fenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico

23 (EONTN acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-

e é ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-

b{i 2(1H)-il)-5-(3-(2-(4-(piridin-2-il)piperazin-
NQ‘@ 1-il)benzo[d]tiazol-6-iloxi}propil)tiazol-4-
carboxilico
24 @YN o acido 2-(8-(benzo[d]jtiazol-2-

NS0 Sw((\w ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-

’8 | X 2(1H)-il)-5-(3-(4-(1-

_ fenilciclopentil)fenoxi)propil)tiazol-4-
N\ carboxilico
25 (P:)“ - acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-

e \EJQH ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-

NS 2(1H)-il)-5-(3-(1-ciano-1,2-

@ @ dihidrociclobutabenzen-4-

! iloxi)propiljtiazol-4-carboxilico
26 3cido 2-(8{(benzolditiazol-2-

ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)-5-(3(4-(1-

cianociclobutil)fenoxi)propil)tiazol-4-

32
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N.° Estructura Nombre
carboxilico
27 @YN o acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
NS0 8{4\0'* ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
8 2(1H)-il)-5-(3-(1,2,3,5,6,7-
t@ hexahidropirido[3,2,1-ijjquinolin-8-
iloxi)propil)tiazol-4-carboxilico
28 (EQI o acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
NS0 T ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
8 ? ) 2(1H)-il}-5-(3-(4-(2-({(5,6-dimetoxi-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
%N% ilymetil)(propil)amino)etil)}fenoxi)propil)t
iazol-4-carboxilico
29 ?3« | acido 5-(3-(4-(4-(benzold]tiazol-2-
:j\so f&’; il)piperazin-1-il)-2-metilfenoxi)propil)-2-
@ @ {8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
{43 dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-
:% carboxilico
30 @Q« .o acido (E)-2-(8-{benzo[d]tiazol-2-
o \{:‘QH ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
s o 2(1H)-i1)-5-(3-(3-(2-
@ /_Q cianovinil)fenoxi)propil)tiazol-4-
e | carboxilico
31 acido 5-(3-(4-(5-amino-4-ciano-1H-

pirazol-3-il)fenoxi}propil)-2-(8-
(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-

carboxilico

33




N.° Estructura Nombre
32 @ _— acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
A % ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
P 2(1H)-il)-5-(3-(4-ciano-3-(4-hidroxifenil)—
@ HN/ NH 1H-pirazol-5-ilamino}propil)tiazol-4-
e .| carboxilico
HO
33 (EQ, N acido 5-(3-(3-(1H-pirazolo[3,4-
© by \g{‘t: . d]pirimidin-1-il)fenoxi)propil)-2-(8-

a C}—r«k'_’ (benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-
carboxilico

34 acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
@ S’N/ C;H ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
Si-iN ° g 2(1H)-il)-5-(4-{hidroximetil)fenil)tiazol-4-
carboxilico
@ HO
35 g} s acido 5-(4-((4-(5-amino-4-ciano-1H-
e S~ o pirazol-3-il)fenoxi)metil)fenil)-2-(8-
< (benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
@ d dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-
P carboxilico '
Nfﬂl "
36 @ . o acido 5-(3-(3-(5-amino-4-ciano-1H-
NS0 T 0 pirazol-3-il)fenoxi)prop-1-inil)-2-(8-
. ?« N (benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
@ MNW dihidroisoquinolin-2{1H}-il)tiazol-4-
L carboxilico
37 acido 5-(4-((3-(5-amino-4-ciano-1H-

pirazol-3-il)fenoxi)metil)fenil)-2-(8-
(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-

carboxilico

34




N.° Estructura Nombre
38 5 acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
N
\\:N o ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
Fﬁ'\ © 2(1H)-il)-5-(3-hidroxipropiljtiazol-4-
87N
carboxilico
HO
39 L o acido 5-(3-(3-(5-amino-4-ciano-1H-
SN 5% pirazol-3-il)fenoxi)propil}-2-{8-
8 {benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
) Nt dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-
" carboxilico
N/
40 on acido 5-(3-(4-(5-amino-4-ciano-1H-
N N
o & Y pirazol-3-il)fenoxi)prop-1-inil)-2-(8-
A ¢ (benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
§ N
@ d dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-
N carboxilico
%
N
n NH;
41 acido 2-(8-{benzo[d]tiazol-2-
N (0]
N ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
HN™ ~0O S OH - . e ge
Y 2(1H)-il)-5-(3-(4-(piridin-3-
N
b g ifenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico
7\
N
42 acido 2-(8-(benzo[d]jtiazol-2-
N O
S’“ - ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
e 2(1H)-il)-5-(4-fenoxibutil)tiazol-4-
NS
@ carboxilico
o

35




N.° Estructura Nombre
43 93" Lo acido 5-(4-(4-(1H-pirazolo[3,4-
0PN KC::“ d]pirimidin-1-il)fenoxi)butil)-2-(8-

8 o—@—r&NT . | (benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-

"% | dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-
carboxilico
44 (}(} . acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
° by i @ N ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-

B NN;nN H\I, 2(1H)-il)-5-(3-(4-(4-(isopropilamino)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)fenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico

45 (EG‘ - acido 5-((4-(5-amino-4-ciano-1H-pirazol-

N So \T; ) 3-il)fenoxi)metil)-2-(8-{(benzo[d]tiazol-2-

S/'\\N ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
e " 2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico
N g
N7ONH,
46 Y o acido 5-((3-{5-amino-4-ciano-1H-pirazol-
NS0 S{Q ° 3-il)fenoxi)metil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
O i\ N, ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
@ et 2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico
47 L . o acido 5-(3-(4-(5-amino-4-cianotiofen-3-
o \Sf’ 5 ilffenoxi)propil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
SAN ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
@ q 2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico
//N
7
§7 NH,
48 acido 5-(3-(4-(1H-pirazol-1-
@\SFN C;H il)fenoxi)propil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
TK © ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
N7 S

2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico

36




N.° Estructura Nombre
49 o acido 5-(2-(4-(1H-pirazolo[3,4-
H:%l:]ffzfon d]pirimidin-1-il)fenoxi)etil)-2-(8-
Ay 5 (benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
@ © dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-
. N\"“/ N carboxilico
ki
=N
50 @ .o acido 5-(2-(3-(1H-pirazolo[3,4-
o f&:’* d]pirimidin-1-il)fenoxi)etil)-2-(8-
b @ — (benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
- dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-
carboxilico |
51 9:} o acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
P SR o ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
ey ‘gﬂ( 2(1H)-il)-5-(3-(4-(4-cianotiofen-3-
@ Q ilifenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico
//N
&
S
52 @ P acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
by sé” ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
5' ék 2(1H)-il)-5-(3-(4-(9-isopropil-9H-purin-6-
Néw\%?/ il)ffenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico
53 @3« . acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
i T‘QH ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-
el 2(1H)-il)-5-(3-(4-(5,6-dihidroimidazo[2,1-
%%*Nﬁ b]tiazol-3-il)fenoxi)propiljtiazol-4-
= carboxilico
54 acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-

ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-
2{1H)-il}-5-(3-(4-(4-(3-
(dimetilamino)propilamino)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-

il)fenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico

37
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N.° Estructura Nombre
55 ?{)‘ . acido 2-(8-(benzo[d]tiazo!-2-
P, \sr/{:i‘}*' ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-
A 0\_© 2(1H)-il)-5-(2-(benciloxi)etil)tiazol-4-
@ carboxilico
56 ?:\N o acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
o 5’ S ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-
Ay {‘( 2(1H)-il)-5-(3-(4-(3-cianopiridin-2-
@ g ilYfenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico
P
NN
57 ?@, N acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
r S{«\: N ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
b s - 2(1H)-il)-5-(3-(6-(3-(dimetilamino)prop-1-
’ inil)piridin-3-iloxi)propiljtiazol-4-
carboxilico
58 E’:I)" . on 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
o L 9 dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-(2-
SAN \?* cianopiridin-3-il)fenoxi)propil)tiazol-4-
@ d carboxilico
7
4 \N
59 acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-

Z5
L

=

o
IS

I
4
o

>

o
=

X
o

ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)-5-(3-(4-
morfolinofenoxi)propil)tiazol-4-

carboxilico

38




N.° Estructura Nombre
60 acido 2-(8-(benzol[d]tiazol-2-
@TN " ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
H/t ° o 0 2(1H)-il)-5-(5-(4-cianotiofen-3-il)-2-
B N hidroxibenciljtiazol-4-carboxilico
7 ’
s
61 @:} o on acido 5-(3-(4-(4-acetilpiperazin-1-
o \f b ilyfenoxi)propil}-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
s/l\‘N ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-
@ b 2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico
N
Q.
62 o acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
@l\ﬁl{kw ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
e 2(1H)-il)-5-{(4-fenilpiperazin-1-
8 [:] il)metil)tiazol-4-carboxilico
63 o acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
(qu\g’%/‘(o,ﬁ ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-
S“i\N ° \ 2(1H)-il)-5-((4-fenilpiperidin-1-
@ éi illmetil)tiazol-4-carboxilico
64 acido 2-(8-(benzo[d}tiazol-2-

ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)-5-(3-(4-(piperazin-1-

ilffenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico

39




N.° Estructura Nombre
65 Lo on acido 2-(8-(benzo[d]tiazo!-2-
o U ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
§N ‘?* 2(1H)-il)-5-(3-(4-(7-bromotieno[3,2-
@ > d]pirimidin-4-il)fenoxi)propiljtiazol-4-
p <l carboxilico
\=p Br
66 %ON .o acido 5-(3-(4-(1H-imidazol-1-
o \&(t(\or* il)fenoxi)propil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
o, 9 ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
@ Q 2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico
b
67 EECN Lo acido 5-(3(4-(1H-1,2,4-triazol-1-
NN T-QH il)fenoxi)propil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
s Q ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
@ Q 2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico
68 @ . o acido 2-(8-(benzol[d]tiazol-2-
NS0 T{Q\OH ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
s 2(1H)-il)-5-(3-(4-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-
@ Q 3-il)fenoxi)propiljtiazol-4-carboxilico
-
69 @ . o acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
ke % ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
Y f 2(1H)-il)-5-(3-(4-(4-
@ (isopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
/ \N___\ il)fenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico
o
70 on acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
@f“ 5 ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
SH/NLN ° {< 2(1H)-il)-5-(2-(3-

nitrofenilsulfonamido)etil)tiazol-4-

carboxilico

40




N.° Estructura Nombre
71 @:}I _— acido 2-(8-(benzof[d]tiazol-2-
. s/‘({o ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
. )*N q 2(1H)-il)-5-((2-fenilazetidin-1-
@ - iljmetil)tiazol-4-carboxilico
72 @34 Lo acido 5-(4-(1H-imidazol-1-il)butil)-2-(8-
ne f{{: (benzo[d]tiazoi-2-ilcarbamoil)-3,4-
W s dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-
@ 3 § carboxilico
N
73 o acido 5-(3-(4-(1H-pirazol-4-
oS0 s{ti” il)fenoxi)propil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
& 0 ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
@ Q‘ 2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico
(A
H
74 @34 Lo acido 2-(8-(benzo|[d]tiazol-2-
HN S0 ?Ci” ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
8 %\ 2(1H)-il})-5-(3-(4-(3-(dimetilamino)}prop-1-
inil)fenoxi)propiljtiazol-4-carboxilico
B ¢
75 acido 2-(8-(benzol[d]tiazol-2-
9:"1 S’%—Ac: ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
“i © 2(1H)-il)-5-(3-(4-(2-
30 (dimetilamino)etoxi)fenoxi)propil)tiazol-
@ b 4-carboxilico
o
B
76 acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-

ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)-5-(2-fenoxietil)tiazol-4-

carboxilico

41

3



N.° Estructura Nombre
77 @ . o acido 5-(3-(4-(2-amino-1H-
o Y*Q“ benzo[d]imidazol-1-il)fenoxi)propil)-2-
\ b (8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
N dihidroisoquinolin-2{1H)-il}tiazol-4-
carboxilico
78 @3" o acido 2-(8-(benzol[d]tiazol-2-
wSNo S o ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
< ? 2(1H)-il)-5-(3-(4-(4-(3-(pirrolidin-1-
@ & il)propilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
/ \N,_}\ il)Yfenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico
.
:
79 @ o acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
WS S o ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
A ‘?« 2(1H)-il)-5-(3-(4-(4-(4-metilpiperazin-1-
@ b iljtieno[3,2-d]pirimidin-7-
) \N:N il)fenoxi)propil}tiazol-4-carboxilico
S
N
q
80 9;\" Lo acido 5-(3-(4-((15,2S,5R)-9-
NS0 TQH aminobiciclo[3,3,1]lnonan-2-
'8 b il)fenoxi)propil}-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
'@ 2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico
81 on acido 2-(8-(benzold]tiazol-2-

ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)-5-(3-(4-(pirimidin-2-
il)fenoxi)propil}tiazol-4-carboxilico

42




N.° Estructura Nombre
82 @j\: .o acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-

e S’?%O ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-

. )\\N 2(1H)-il)-5-(3-(4-(4-metilpiperazin-1-

@ g il)fenoxi)propiljtiazol-4-carboxilico

o
&
83 QON Lo acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-

S0 \g{:{t’* ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-

s 2(1H)-il)-5-(3-(4-(1-(2-morfolinoetil)-1H-

@ pirazol-4-il)fenoxi)propil)tiazol-4-

g a carboxilico
5
O
84 93“1'“ 0 acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
T "Ct' N ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
g O@é'g 2(1H)-il)-5-(3-(4-(4-(3-(4-metilpiperazin-1-
[:j il)propilamino)-1H-pirazolo[3,4-
| d]pirimidin-1-il)fenoxi}propil)tiazol-4-
carboxilico
85 ?:j”‘r” o acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-

0 SQ - ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-

é st 2(1H)-il)-5-(3-(4-(5-metil-4~((4-
metilpiperazin-1-il)metil)-1H-pirazol-1-
il)fenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico

86 acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-

ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-
2{1H}-il)-5-(3-(4-(3-cianopirazin-2-

il)fenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico
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N.° Estructura Nombre
87 @;\N _— acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
S O ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
.. {{ 2(1H)-il)-5-(3-(3-(4-metilpiperazin-1-
@ b’”@”‘ il)fenoxi)propil}tiazol-4-carboxilico
88 @ o on acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
o \:*?_«0 ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
8 2(1H)-il)-5-(3-(4-(2-
b morfolinoetoxi)fenoxi)propil)tiazol-4-
S carboxilico
89 @ o acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
WS ¢ o ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
O 2{1H)-il)-5-(3-(4-({4-metilpiperazin-1-
@ };‘z il)metil)fenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico
NDN—
90 @ . o acido 2-(8-(benzol[d]tiazol-2-
HN" S0 \g’\?‘% ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
8 ) 2(1H)-il)-5-(3-(4-(5-(2-
(dimetilamino)etoxi)piridin-2-
NN / ilffenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico
o—"""
91 91\" Lo acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
Py I{i,f e ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
@ & 2(1H)-il)-5-(3-((1-(4-hidroxifenil)-1H-
" pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)(3-(4-
Q)H metilpiperazin-1-
il}propil)amino)propil)tiazol-4-
. carboxilico
92 acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-

N

ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)-3-(3-(4-(4-(3-
(dimetilamino)propilamino)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-

il)fenoxi)propil)picolinico
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N.° Estructura Nombre
93 ?j acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
" {i ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
/g {}ﬁ .
2{1H)-il)-5-(3-(2-fluoro-4-(4-
metilpiperazin-1-il)fenoxi)propil)tiazol-4-
carboxilico
94 acido 6-(8-(henzo[d}tiazol-2-
i I)i ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
7 2(1H)-il)-3-(3-(4-{4-metilpiperazin-1-
O il)fenoxi)propil)picolinico
95 @ R acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-
N0 I% ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
Sd 5 2(1H)-il)-3-(3-(4-(5-(2-
» . | (dimetilamino)etoxi)piridin-2-
il)fenoxi)propil)picolinico
96 g} LR acido 6-(8-(benzo[djtiazol-2-
Mo e ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
B n 2(1H)-il)-3-(3-(4-(pirimidin-2-
1 ilffenoxi)propil)picolinico
97 Q@« 5 acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-
= OH
P L~ ; ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
wPs
@ 0‘@—%\N, 2(1H)-il)-3-(3-(4-(3-(dimetilamino)prop-1-
j inil)-2-fluorofenoxi)propil)picolinico
98 @ ) acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-
= CH
o & ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
'5 e | 2(1H)-i1)-3-(3-(4-(4-metilpiperazina-1-
QOWA’N\) carbonil)fenoxi)propil)picolinico
99 0 acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-
N._-N
, | ™ ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
HN
SA\N 2(1H)-il)-3-(3-hidroxipropil)picolinico
O )
100 acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-

ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)-3-(3-(4-(3-(dimetilamino)propil)-
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N.° Estructura Nombre
2-fluorofenoxi)propil)picolinico
101 (EQ " ., acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-

o i ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-

O e 2(1H)-il)-3-(3-(2-fluoro-4-(4-
metilpiperazin-1-
ilyfenoxi)propil}picolinico

124 acido 2-(8-{benzo[d]tiazol-2-

%f}’{ﬂ ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-

Vs 2(1H)-il)oxazol-4-carboxilico
9
122 0 acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
CE;N?Q J hi: OoH ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
N,AS 2(1H)-il)pirimidin-4-carboxilico
123 0 acido 2-{8-(benzo[d]tiazol-2-
N N|N/\ OH ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
° Nj’\“s “ 2(1H)-il)-5-cloropirimidin-4-carboxilico
120 0 acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-

HFEO/JN IN; or ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-

N,AS 2(1H)-il)picolinico

&

125 o acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-
@ r N/‘ On ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
;is ° 2(1H)-il)-3-fenilpicolinico
O
126 acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-

ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-

2(1H)-il)-3-o-tolilpicolinico

46




N.° Estructura Nombre
127 . a acido 6-(8-(benzol[d]tiazol-2-
L o ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
8 2(1H)-il)-3-fenetilpicolinico
136 @ON L9 acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-
= OH
o0 L ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
8 2(1H)-il)-3-(4-metoxibenciloxi)picolinico
7
137 o acido 6-(8-{benzo[d]tiazol-2-
N._.N
L™ ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
HN 0
NAS 2(1H)-il)-3-(3-fenilpropil)picolinico
138 0 acido (E)-6-(8-(benzo[d]tiazol-2-
N._-N
L™ ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
HN™ ™0
N)\S | 2(1H)-il)-3-(3-fenilprop-1-enil)picolinico
121 @ o g acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-
e L)f:’” ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
8 0© 2(1H)-i1)-3-(3-fenoxipropil)picolinico
131 (EG" N 0 acido 6-(8-(benzold]tiazol-2-
. | ; o ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
8 2(1H)-il)-3-(4-fenoxibutil)picolinico
O
132 acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-

ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)-3-(3-(4-(2-
(dimetilamino)etoxi)fenoxi)propil)picoli

nico
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N.°

Estructura

Nombre

139

2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2{1H)-il)-5-(3-
fenoxipropil)-N-(piridin-3-il)tiazol-4-
carboxamida

134

acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)-5-(2-(benciloxi)etil}tiazol-4-

carboxilico

107

acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-

2(1 H)-il)-5-(3-(4-(3-'
(dimetilamino)propil)fenoxi)propil)tiazol

-4-carboxilico

119

acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-
2{(1H)-il)-5-(3-(2-cloro-4-(3-
(dimetilamino)prop-1-

inil)fenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico

116

acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)-5-(3-(4-(3-(dimetilamino)prop-1-
inil)-2-fluorofenoxi)propil)tiazol-4-

carboxilico

117

acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)-5-(3-(4-(3-(dimetilamino)prop-1-
inil)-3-fluorofenoxi)propil)tiazol-4-

carboxilico
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N.° Estructura Nombre
103 (EC\N Lo acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
0y s{é‘ ¢ ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-
Ay O\Q\ 2(1H)-il}-5-(3-(4-(3-(dimetilamino)propil)-
@ he 2-fluorofenoxi)propiljtiazol-4-
carboxilico
118 (E’\jq . o N acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
ol o ] ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
5 O—Q—:—\N’ 2(1H)-il)-5-(3-(4-(3-(dimetilamino)prop-1-
F ! inil)-2,5-difluorofenoxi)propil)tiazol-4-
carboxilico
114 @ - acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
o \sr’?’/(w ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-
s)\\N 2(1H)-il)-5-(3-(4-(2-(pirrolidin-1-
@ 0 il)etoxi)fenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico
2
S
108 EPQ' . acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
oh, S oH ; ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
A 0@ 2(1H)-il)-5-(3-(2,5-difluoro-4-(4-
@ F G‘\ metilpiperazin-1-il)fenoxi)propil)tiazol-4-
carboxilico
115 (;qu . acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
oAy 4 ™ ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
o OJO:F 2(1H)-il)-5-(3-(2,5-difluoro-4-(2-
@ ] ”’\"‘Cf morfolinoetilamino)fenoxi}propil)tiazol-
4-carboxilico
135 a acido (E)-6-{8-(benzo[d]tiazol-2-
EEK)‘ IN; oH ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
N”is ° ' 2(1H)-il)-3-estirilpicolinico
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N.° Estructura Nombre
109 0 acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-
" iN; on ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-
S’XN ° 2{1H)-il)-3-(3-(2-cloropiridin-4-
@ © | jN ¢ iloxi)propil)picolinico
128 o acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-
H:EE:)N |hi: NHOH ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
g . 2(1H)-il)-3-(2-
@ S@ (feniltio)acetamido)picolinico
129 9:} ) o acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-
. @ NHOH ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
N o 2(1H)-il)-3-(3-
@ fenilpropanamido)picolinico
130 0 acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-
?O‘ |Nj OH ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
NHJN\S ° o I 2(1H)-il)-3-(2-(4-
@ metoxifenil)acetamido)picolinico
A
102 @3« N acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-
e ™ ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
s 2(1H)-if)-3-(3-(4-(2-
@ O@\/\N/ (dimetilamino)etil)fenoxi)propil)picolini
" leco
113 acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-

ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)-3-(3-(3-(2-
(dimetilamino)etoxi)fenoxi)propil)picoli

nico
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N.° Estructura Nombre
133 @i} o acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-
PO o ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
N 2(1H)-il)-3-(3-(4-(3-(dimetilamino)prop-1-
@ O% inil)fenoxi)propil)picolinico
LN
106 Eja 1 acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-
NS0 » > ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
£ ) 2{1H)-il)-3-(3-(4-(2-(pirrolidin-1-
@ \Qo/‘v’@ il)etoxi)fenoxi)propil)picolinico
105 L8 acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-
o L ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
s)‘*N 7 | 2(1H)-il)-3-(3-(3-(4-metilpiperazin-1-
@ O\Q’N\) illfenoxi)propil)picolinico
104 17 acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-
W UL ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
8N ] ) 2(1H)-il}-3-(3-(4-(1-metilpiperidin-4-
C} OHO ilamino)fenoxi)propil)picolinico
112 @3 . acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-
:j;N o L ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
@ O\QYN 2(1H)-il)-3-(3-(4-(5-(2-
N‘)\O,\,L\ (dimetilamino)etoxi)pirimidin-2-
ilyfenoxi)propil)picolinico
110 o acido 2-(8-(benzol[d]tiazol-2-
ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)-5-((6-(3-
morfolinopropoxi)naftalen-2-
il)etinil)tiazol-4-carboxilico
111 acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-

ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H}-il)-5-(2-(6-(3-
morfolinopropoxi)naftalen-2-

iljetil}tiazol-4-carboxilico
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N.° Estructura Nombre
140 @:} R acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-
o » o ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
8 2(1H)-il)-3-ciclohexilpicolinico
141 . n o acido 5-(3-(4-(aminometil)fenoxi)propil)-
o }Y’ 7 on 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
N/*S | dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-
@ Q carboxilico
3
142 @ P 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
w5 HN&S’J\ dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-(3-
N)\s (dimetilamino)prop-1-inil)-2-
@ Q F fluorofenoxi)propil)-N-
| C{ (metilsulfonil)tiazol-4-carboxamida
\_
\
143 @ o 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
Ny S 7/ in-OH dihidroisoquinolin-2(1H})-il)-5-(3-(4-(3-
N,AS (dimetilamino)prop-1-inil)-2-
@ Q F fluorofenoxi)propil)-N-hidroxitiazol-4-
carboxamida
.y
A
144 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-

dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-(3-
(dimetilamino)prop-1-inil)-2-
fluorofenoxi)propil)-N-(1H-tetrazol-5-

iljtiazol-4-carboxamida
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N.° Estructura Nombre
145 @ o 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
=N
r/ HN dibidroisoquinolin-2{1H)-il)-5-(3-(4-(3-
HN™ "0 ’\’OH
NJ\S (dimetilamino)prop-1-inil)-2-
@ q_F fluorofenoxi)propil)-N-(2-
hidroxietil)tiazol-4-carboxamida
W y
\
146 @ o 2-(8-({benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
=N
N I/ HN dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-(3-
s “on | (dimetilamino)prop-1-inil)-2-
@ q_F fluorofenoxi)propil)-N-(2-(2-
hidroxietoxi)etil)tiazol-4-carboxamida
N\ /
\
147 o 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
N.__N
\S(’/ HN,'9 _ dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-N-
HN™ ™0 4
e ST (difluorometilsulfonil)-5-(3-(4-(3-
@ qd ¢ (dimetilamino)prop-1-inil)-2-
fluorofenoxi)propiljtiazol-4-
AN carboxamida
/
N
\
148 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-

HN™ ™0
Vs
8 4
N\
N
\

dihidroisoquinolin-2(1H})-il)-5-(3-(4-(3-
(dimetilamino)prop-1-inil)-2-
fluorofenoxi)propiljtiazol-4-carboxilato

de metilo

[0053] Procedimientos de sintesis generales

[0054] Los compuestos de la invencién se pueden preparar por medio de métodos
de sintesis conocidos en la técnica, algunos de los cuales se describen mas abajo
con fines ilustrativos. La N-Boc-8-hidroxicarbonil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
tiene el nimero de registro CAS 878798-87-9 y es asequible en comercios de
ASW MedChem Products Inc, New Brunswick, New Jersey o se puede preparar
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por medio del siguiente procedimiento modificado tal como se describio en
Helvetica Chimica Acta, 68 (1985) 1828-1834 tal como se indica en el siguiente

Esquema 1.
Esquema 1
Br Br
o R 2
~N =N - =N
{ ii NOZ ]
Br Br
R
- \P N\P
NO, X NO,
v v
_. - N.
@G\LP N‘P oo P
NH, CN 2_._
Vit
Vi vii
— N.
N\H - N\BOC - BOC
COR COR COH
ix X X

[0055] Tal como se muestra en el Esquema 1 anterior, los compuestos de la
formula | que tiene un nlcleo de tetrahidroisoquinolina se pueden preparar
partiendo de bromacion de tetrahidroisoquinolina (i), por ejemplo, con Bry en
presencia de un acido de Lewis, por ejemplo, AICls, para producir el compuesto de
bromuro ii, seguido de nitracién para formar 5-bromo-8-nitroisoquinoclina (iii). La
sustitucion del atomo de nitrégeno del anillo isoquinolina con un grupo protector
(P), tales como por ejemplo un grupo bencilo, tosilo, trimetilsililetoximetilo (SEM) o
2-trimetilsililetilsufonilo (SES), seguido de reduccion del anillo piridinio resultante
usando un reactivo de hidruro, tales como por ejemplo, NaBHs;CN, puede
proporcionar el compuesto de tetrahidroisoquinolina v. La desbromacion y la
reduccion del grupo nitro en v se puede llevar a cabo usando una condicion
moderada de hidrogenacion, por ejemplo, Hz, Pd/C, para proporcionar el
compuesto amino vi. El tratamiento de vi en condiciones de Sandmeyer, por
ejemplo, HNO,, CuCN, pueden proporcionar nitrilo vii, que después de la hidrélisis
acida (HCI ac.) en un solvente alcohdlico (R-OH, por ejemplo, metanol, etanol)
puede proporcionar éster viii. Las condiciones usadas para eliminar el grupo

protector (P) en el compuesto viii, dependeran de la naturaleza del grupo
b4



protector. Por ejemplo, las condiciones hidrogenacion (por ejemplo, H;, Pt:0O) se
pueden usar para eliminar un grupo protector de bencilo; las condiciones de
" reduccion de metal (Na, naftaleno) se pueden usar para eliminar un grupo tosilo; y
las condiciones de desililacion (por ejemplo, CsF) se pueden usar para eliminar el
grupo SES o SEM, para proporcionar la amina secundaria ix. La reproteccion de
ix con anhidrido de Boc seguido de hidrolisis del grupo éster {-CO:R) en
condiciones basicas (por ejemplo, LiOH) pueden proporcionar el acido de nucleo
de tetrahidroisoquinolina x.

[0056] Los compuestos de la férmula | que tiene un ndcleo de
tetrahidropiridinopirimidina se pueden preparar tal como se indica en el Esquema .
2.

Esquema 2

N\
gib@ U

Seve
xiii “ xiv
— 00 200

CN

XV

seve

CO,H

xvii
[0057] En el Esquema 2, el beta-cetoéster xii se puede condensar con acetato de
formamidina para proporcionar hidroxipirimidina xiii. La conversién del grupo
hidroxi en xiii en un grupo cloro se puede llevar a cabo usando POCI; para
proporcionar cloruro xiv. El cloruro xiv se puede convertir luego en el
correspondiente nitrilo xv por reaccidén con Zn(CN), en presencia de un catalizador
Pd(0) (por ejemplo, Pd{PPhs)s. La hidrélisis del producto de nitrilo xv se puede
llevar a cabo en condiciones acidas (por ejemplo, HCl/MeQH) para proporcionar el
éster xvi, que se puede hidrolizar en condiciones basicas (por ejemplo NaOH,
MeOH) para proporcionar el acido xvii.

[0058) Los compuestos de la férmula | que tienen un niicleo de benzazepina se

pueden preparar usando un procedimiento modificado tal como se describié en el
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Esquema 3 siguiente (ver Tetrahedron Letters, (1980), 1393; J Chem Soc Perkin
Trans |, (1973}, 782).

Esquema 3
RDH
N
e QL O
Br Br
Xvii ix -
Q:}BOC QQBOC
Br CO.H

XXi i
[0059] EI bromobenzaldehido xviii se puede tratar con 3-hidroxipropilamina en
condiciones de aminacién reductiva para proporcionar la amina xix, que se puede
ciclar en condiciones de alquilacion de Friedel-Crafts (por ejemplo, AICI;) para
proporcionar benzoazepina xx. La proteccion del atomo de nitrégeno de la amina
secundaria en xx con anhidrido de BOC puede proporcionar xxi. El tratamiento de
bromuro xxi en condiciones de intercambio de litio-halégeno y neutralizaciéon del
anion litio de xxi con CO; puede proporcionar el producto deseado de
benzoazepina xxii. ‘

[0060] Los compuestos de la formula | que tienen un nicleo de benzooxazepina,
benzodiazepina o benzotiazepina se pueden preparar tal como se describid en

Esquema 4 siguiente.
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Esquema 4

A A A BOC
© CHO CHO
COsR COR CO.R
xxiii XXiv XXV

; CHO @/NH

COR CO,R
XXVi xxvii
A Aw
Q/\}\, - . @'N
to,R  BOC coH BOC
XXix

xxviii
[0061] En el Esquema 4, el éster xxiii, en donde el grupo R es metilo o etilo, se
puede formilar por tratamiento con hexamina y 4&cido polifosférico para
proporcionar el aldehido xxiv. En el Esquema 4, el simbolo “A” representa un
grupo nucleofilico, por ejemplo, NHz, SH, OH, NRH (en donde R es alquilo, acilo,
etc.). La alquilacibn de xxiv usando 2-cloroetilcarbamato de ter-butilo
proporcionara xxv. El compuesto xxv se puede tratar con HCI metanélico para dar
como resultado la eliminacion del grupo Boc xxvi. La ciclacion intramolecular de
Xxvi en presencia de un agente de reduccion (por ejemplo, NaBH;) puede
proporcionar el compuesto xxvii, que luego se reprotege con un anhidrido de Boc
para proporcionar el compuesto N-Boc xxviii. La hidrélisis del grupo éster puede
proporcionar el compuesto acido xxix.
[0062] Tal como se muestra en el Esquema 5, el nicleo de acido de
tetrahidroisoquinolina xi se puede acoplar luego con una arilamina (Ar-NHy)
apropiada usando una cantidad de condiciones estandar de acoplamiento de
aminoacidos en condiciones de acoplamiento, tales como por ejemplo, hexafluoro-
fosfato de 1-O-Benzotriazol-N,N,N’',N’-tetrametil-uronio y dietilisopropilamina, en
DMF para proporcionar amida xxx. El atomo de nitrégeno de la isoquinolina se
puede desproteger en condiciones acidas (por ejemplo, HCI metanélico 4 N) para

proporcionar la amina secundaria libre xxxi.
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Esquema 5

NH

NBOC + Ar-NH, — NBOC

HO™ 0 NH
Xi XXX Xxxi
[0063] Para la transformacion sintética se puede usar para convertir el compuesto
xxxi (y compuestos relacionados tales como, por ejemplo, xvii, xxii y xxix) en los
compuestos de la formula | descritos en detalle a io largo de la seccion de
Ejemplos.
(0064} Ili. Composiciones
[0065) Ademas de uno o mas de los compuestos provistos con anterioridad (o los
estereoisomeros, isdbmeros geomeétricos, tautdmeros, solvatos, metabolitos o sales
farmacéuticamente aceptables, o profarmacos de los mismos), las composiciones
para modular la actividad de la familia de proteinas Bcl-2 en humanos y animales
contendran tipicamente un vehiculo ¢ diluyente farmacéuticos. En una forma de
realizacion, la invencidn provee una compoesicion farmacéutica que comprende un
compuesto de la férmula | y por lo menos un diluyente, vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptables.
[0066] El término “composicion”, tal como se lo utiliza en la presente, tiene por
objeto abarcar un producto que comprende los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas, asi como también cualquier producto que resulte,
directamente o© indirectamente, de la combinacion de los ingredientes
especificados en las cantidades especificadas. Mediante la expresion
“farmaceuticamente aceptable” se indica que el vehiculo, diluyente o excipiente ha
de ser compatible con los otros ingredientes de la formulacién ademas de no
perjudicar al que la recibe.
[0067] A efectos de utilizar un compuesto de esta invencién para el tratamiento
terapéutico (lo que incluye el tratamiento profilactico) de un paciente, normalmente
se lo formula de acuerdo con la practica farmacéutica estandar en forma de una
composicion farmacéutica. Se prepara una composicién farmacéutica tipica
mezclando un compuesto de la presente invencién con un vehiculo, diluyente o
excipiente. Los vehiculos, diluyentes y excipientes adecuados son bien conocidos
de la persona con pericia en la especialidad e incluyen materiales tales como
carbohidratos, ceras, polimeros solubles o hinchables en agua, materiales

hidréfilos e hidréfobos, gelatina, aceites, solventes, agua y similares. El vehiculo,
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diluyente o excipiente particular utilizado dependera del medio y de la finalidad
para la cual se esta aplicando un compuesto de la presente invencioén. Por lo
general se seleccionan los solventes en base a solventes conocidos por la
persona con pericia en la especialidad como seguros (GRAS) para su
administracion a un mamifero. En términos generales, los solventes seguros son
soluciones acuosas no toxicas tales como agua y otros solventes no tdxicos que
son solubles o miscibles en agua. Los solventes acuosos adecuados incluyen
agua, etanol, propilenglicol, polietilenglicoles (por ejemplo, PEG 400, PEG 300,
elc.) y mezclas de los mismos. Las formulaciones pueden también incluir uno o
mas tampones, agentes de estabilizacion, surfactantes, agentes de humectacion,
emulsionantes, agentes lubricantes, agentes de suspension, agentes de
conservacion, antioxidantes, agentes para opacar, deslizantes, adyuvantes de
procesamiento, colorantes, endulzantes, agentes perfumantes, agentes
saborizantes y otros aditivos conocidos para proveer un farmaco con una
presentacion elegante (es decir, un compuesto de la presente invencidén o una de
sus composiciones farmacéuticas) o para ayudar en la produccién del producto
farmaceutico ( (es decir, el medicamento).

[0068] Es posible preparar las formulaciones mediante procedimientos
convencionales para la disolucién y mezclado. Por ejemplo, la sustancia farmaco
en masa (es decir, el compuesto de la presente invencion o forma estabilizada del
compuesto (por ejemplo, un complejo con un derivado de ciclodextrina u otro
agente de complejizacion conocido) es disuelto en un solvente adecuado en la
presencia de uno 0 mas de los excipientes descritos con anterioridad.
Tipicamente, un compuesto de la presente invencion se formula en forma de dosis
farmacéuticas a efectos de proveer una dosificacion facilmente controlable del
farmaco y de permitir que el paciente cumpla con el régimen prescrito.

[0069] La composicién (o formulacién) farmacéutica destinada a su aplicacion
puede empacarse en una variedad de maneras en funcion del método utilizado
para administrar el farmaco. Por lo general, un articulo destinado a la distribucién
comercial incluye un contenedor que tiene depositado en €l la formulacién
farmacéutica en una forma adecuada. Los contenedores adecuados son bien
conocidos de las personas con pericia en la especialidad e incluyen materiales
tales como botellas (de matenal plastico y vidrio), sachets, ampollas, bolsas de
material plastico, cilindro de metal, y similares. El contenedor puede también
incluir un ensamble a prueba de manipuleos indebidos a efectos de impedir un
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accesc no autorizado al contenido del empaque. Ademas, el contenedor tiene
depositado sobre é| una etiqueta que describe el contenido del contenedor. La
etiqueta también puede incluir las advertencias adecuadas.

[0070] Las composiciones farmaceuticas de un compuesto de la presente
invencién pueden prepararse para diferentes vias y tipos de administracion. Por
ejemplo, es opcionalmente posible mezclar un compuesto de la invencion (por
gjemplo, un compuesto de la Formula I) que tenga el grado deseado de pureza
con diluyentes, vehiculos, excipientes o estabilizantes farmacéuticamente
aceptables (ver Remington: The Science and Practice of Pharmacy: Remington
the Science and Practice of Pharmacy (2005) 21% Edition, Lippincott Williams &
Wilkins, Philadelphia, PA), en la forma de una formulacion liofilizada, polve molido,
0 una solucion acuosa. Es posible preparar las composiciones mediante mezclado
a temperatura ambiente bajo el pH adecuado, y, al grado deseado de pureza, con
vehiculos farmacéuticamente aceptables, es decir, vehiculos que no son tdxicos
para los receptores bajo las dosificaciones y concentraciones utilizadas. El pH de
la formulacién depende principalmente del uso particular y de la concentracion del
compuesto, pero puede variar entre aproximadamente 3 y aproximadamente 8. La
formulacion en un tampaén acetato a pH 5 es una forma de realizacion adecuada.
[0071] Un compuesto de esta invencion (por ejemplo, el compuesto de la férmula 1)
destinado a ser utilizado en la presente es preferiblemente esteril. En particular,
las composiciones formulaciones a ser utilizadas para la administracién in vivo han
de ser estériles. Dicha esterilizacion se lleva facilmente a cabo mediante filtracion
a traves de membranas de filtracién estériles.

[0072) Habitualmente un compuesto de la invencion puede almacenarse en forma
de una composicién sélida, de una composicion liofilizada o como una solucion
acuosa.

[0073] Una composicidn farmacéutica de la invencion sera formulada, dosificada y
administrada de una manera, es decir, en cantidades, concentraciones,
programas, transcurso, vehiculos y via de administracion, compatibles con una
buena practica médica. Los factores a tener en cuenta en este contexto incluyen el
trastorno particular sometido a tratamiento, el mamifero particular sometido a
tratamiento, la condicién clinica del paciente individual, la causa del trastorno, el
sitio de la entrega del agente, el método de administracion, la programacion de la
administracién, y otros factores conocidos para los practicantes de medicina. La

“cantidad terapéuticamente efectiva’ del compuesto a ser administrado sera
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gobernada por tales consideraciones, y es la cantidad minima necesaria para
prevenir, mejorar o tratar enfermedades que pueden caracterizarse por la
expresion o sobreexpresion de proteinas Bcl-x.. Es preferible que dicha cantidad
sea inferior a la cantidad que es toxica para el hospedante.

[0074] A titulo de proposicidon general, la cantidad inicial farmacéutica eficaz de un
compuesto inhibidor de la invencidbn administrada parenteraimente por dosis
estard en el intervalo de aproximadamente 0,01-100 mg/kg, a saber de
aproximadamente 0,1 a 20 mg/kg de peso corporal del paciente por dia, siendo el
intervalo inicial tipico del compuesto de 0,3 a 15 mg/kg/dia.

[0075] Los diluyentes, vehiculos, excipiente y estabilizantes carecen de toxicidad
para los recipientes a la dosis y concentraciones empleadas, e incluyen tampones
tales como fosfato, citrato y otros acidos organicos; antioxidantes que incluyen
acido ascorbico y metionina; agentes de conservacién (tales como cloruro de
octadecildimetilbencilamonio: cloruro de hexametonio: cloruro de bencetonio;
fenol, alcohol butilico o bencilico; alquilparabenos tales como metil o
propilparabeno; catecol, resorcinol; ciclohexanol, 3-pentanol; y m-cresol);
polipéptidos de bajo peso molecular (inferior a aproximadamente 10 radicales),
proteinas tales como albimina de suero, gelatina, o inmunoglobulinas; polimeros
hidrofilos tales como polivinilpirrolidona; aminodcidos tales como glicina,
glutamina, asparagina, histidina, arginina, o lisina; monosacaridos, disacaridos y
otros carbohidratos que incluyen glucosa, manosa, o dextrinas; agentes quelantes
tales como EDTA; azucares tales como sacarosa, manitol, trehalosa o sorbitol;
contrapones formadores de sal tales como sodio; complejos de metal (por
ejemplo, complejos de Zn-proteina); y/o surfactantes no idnicos tales como
TWEEN™, PLURONICS™ o polietilenglicol (PEG). También puede haber un
ingrediente farmacéutico de la invencién (por ejemplo, un compuesto de la formula
I) atrapado en microcapsulas preparadas, por ejemplo, mediante tecnicas de
coacervacion o mediante polimerizacién interfacial, por ejemplo, microcapsulas de
hidroximetilcelulosa o gelatina y de poli-(metiimetacrilato), respectivamente, en
sistemas coloidales para la entrega de farmacos, respectivamente, por ejemplo,
liposomas, microesferas de albumina, microemulsiones, nano-particulas vy
nanocapsulas; o en macroemulsiones. Tales técnicas se revelan en: Remington:
The Science and Practice of Pharmacy: Remington the Science and Practice of
Pharmacy (2005) 21! Edition, Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, PA.

[0078] Es posible preparar composiciones de liberacion prolongada de un
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compuesto de la invencion (por ejemplo, un compuesto de la férmula 1). Los
ejemplos adecuados de composiciones de liberacidon prolongada incluyen matrices
semipermeables de polimeros hidréfobos sélidos que contienen un compuesto de
la formula |, las cuales matrices se hallan en la forma de articulos configurados,
por ejemplo, peliculas, o microcapsulas. Los ejemplos de matrices de liberacién
prolongada incluyen poliésteres, hidrogeles (por ejemplo, poli(2-hidroxietil-
metacrilato), o poli{vinil alcohol)), polilactidos (patente U. S. N° 3,773,919),
copolimeros de acido L-glutamico y gamma-etil-L-glutamato, etileno-acetato de
vinilo no degradable, copolimeros de acido lactico-acido glicélico degradable tales
como el LUPRON DEPOT™ (microesferas inyectables compuestas de copolimero
acido lactico-acido glicdlico y acetato de leuprolida) y acido poli-D-(-)-3-
hidroxibutirico.

[0077) Las composiciones farmacéuticas incluyen aquellas que son adecuadas
para las vias de administracion detalladas en la presente. Las composiciones
pueden presentarse de manera conveniente en forma de dosis unitarias, y pueden
prepararse mediante cualquiera de los métodos bien conocidos en la especialidad
de la farmacologia. Pueden encontrarse técnicas y formulaciones generalmente en
Remington: The Science and Practice of Pharmacy: Remington the Science and
Practice of Pharmacy (2005) 21 Edition, Lippincott Wiliams & Wilkins,
Philadelphia, PA. Tales métodos incluyen el paso de poner en asociacion el acido
inorganico con el vehiculo que constituye uno o mas ingredientes accesorios. En
términos generales se preparan las formulaciones poniendo en asaociacion
uniforme e intima el acido inorganico con vehiculos liquidos o con vehiculos
solidos finamente divididos o con ambos, y seguidamente, en caso de ser
necesario, se configura el producto.

[0078] Las composiciones farmaceéuticas de un compuestio de la invencion (por
ejemplo, un compuesto de la férmu-la I) adecuado para su administracion oral
pueden ser preparadas en forma de unidades discretas tales como pildoras,
capsulas, sellos o comprimidos, contiendo cada uno de ellos una cantidad
predeterminada de un compuesto de la invencion.

{0079] Los comprimidos pueden ser preparadas comprimiendo en una maguina
adecuada el ingrediente activo en una forma de libre escurrimiento tales como un
polvo o granulos, opcicnalmente mezclado con un ligante, agente lubricante,
diluyente inerte, agente de conservacion, agente superficie activo o agente de

dispersidn. Los comprimidos moldeados se pueden preparar moldeando en una
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maquina adecuada una mezcla de ingrediente activo en polve humedecido con un
diluyente liquido inerte. Los comprimidos pueden opcionalmente recubrirse o
proveerse con una acanaladura, y opcionalmente se los formula de manera de
proveer una liberacién lenta o controlada del ingrediente activo desde ellos.

[0080] Los comprimidos, tabletas, pastillas, suspensiones acuosas o en aceite, los
polvos ¢ granulos dispersables, emulsiones, cépsulas duras o blandas, por
ejemplo, capsulas de gelatina, jarabes o elixires pueden ser preparados para su
uso oras. Las formulaciones de un compuesto de la invencion (por ejemplo, un
compuesto de la férmula 1) destinadas a uso oral pueden ser preparadas de
acuerdo con cualquier método conocido en la especialidad para la fabricacion de
composiciones farmacéuticas, y tales composiciones pueden contener uno o mas
agentes que incluyen agentes endulzantes, agentes saborizantes, agentes
colorantes y agentes de conservacion, a efectos de proveer una preparacion
aceptable para el paladar. Los comprimidos que contienen el ingrediente activo en
forma de una mezcla con un excipiente no téxico farmacéuticamente aceptable,
que son adecuados para la fabricacion de comprimidos, son aceptables. Estos
excipientes can be, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio
o carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes de
desintegracion tales como almiddén de maiz, o acido alginico; agentes ligantes
tales como almidén, gelatina o acacia; y agentes lubricantes tales como estearato
de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden estar sin recubrir, o
pueden recubrirse mediante técnicas conocidas que incluyen la
microencapsulacién para retardar la desintegracion y adsorcidn en el tracto
gastrointestinal y de manera de con ello proveer un acceso prolongado a lo largo
de un periodo mas prolongado. Por ejemplo, es posible emplear materiales
retardantes tales como monoestearato de glicerilo o diestereato de glicerilo solos o
con una cera.

[0081] Para el tratamiento de los ojos o de otros tejidos externos, por ejemplo,
boca y piel, las formulaciones se aplican preferentemente como ungliento tdpico o
como crema que contienen el o los ingredientes activos en una cantidad de, por
ejemplo, 0,075 a 20% peso/peso. Si se lo formula en un ungiento, el ingrediente
activo puede emplearse con un ungitento de base que puede ser parafina o un
unglento miscible con agua. Como alternativa, los ingredientes activos pueden ser
formulados en forma de una crema con una base de crema de aceite en agua.

[(0082] Si se desea, la fase acuosa de la crema puede incluir un alcohol polihidrico,
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es decir, un alcohol que tiene dos 0 mas grupos hidroxilc tales como propitenglicol,
butano 1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol y polietilenglicol (que incluye PEG 400) y
mezclas de los mismos. Las formulaciones tépicas pueden incluir, y esto es
deseable, un compuesto que refuerce la absorcion o penetracion del ingrediente
activo a través de la piel o de otras areas afectadas. Los ejemplos de tales
reforzadores de la penetracion dérmica incluyen el dimetil sulfoxido y analogos
relacionados.

{0083] La fase aceitosa de esta invencién puede estar constituida por ingredientes
conocidos de una manera conocida. Si bien la fase puede comprender meramente
un emulsionante, puede comprender, y esto es deseable, una mezcla de por lo
menos un emuisionante con una grasa o un aceite o tanto con una grasa como
con un aceite. Es preferible incluir un emulsionante hidréfilo junto con un
emulsionante lipéfilo que actia como estabilizante. También se prefiere incluir
tanto un oil como una grasa. Juntos, el o los emulsionantes con o sin uno o mas
estabilizadores, componen [a denominada cera emulsionante, y la cera junto con
el aceite y grasa componen la denominada base de unglento emulsionante que
forma la fase oleosa dispersa de las formulaciones de crema. Los emulsionantes y
los estabilizantes de emulsion adecuados para su uso en la formulacidn de la
invencion incluyen Tween® 60, Span® 80, alcohol cetostearitico, alcohol bencilico,
alcohol miristilico, monoestearato de glicerilo y lauril sulfato de sodio.

[0084] Las suspensiones acuosas de un compuesto de la invencién (por ejemplo,
un compuesto de la férmula [) contienen los materiales activos en forma de una
mezcla con excipientes adecuados para la fabricacion de suspensiones acuosas.
Tales excipientes incluyen un agente de suspension, tales como
carboximetilcelulosa de sodio, croscarmelosa, povidona, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma de
tragacanto y goma de acacia, y agentes de dispersion ¢ de humectacion tales
como un fosfatido de presentacidn natural {por ejemplo, lecitina), un producto de la
condensacion de un oxido de alquileno con un acido graso (por ejemplo, estearato
de polioxietileno), un producto de la condensacion de dxido de etileno con un
alcohol alifatico de cadena larga (por ejemplo, heptadecaetilenoxicetanol), un
producto de la condensacion de 6xido de etileno con un éster parcial derivado de
un acido grasc y un anhidrido de hexitol (por ejemplo, monooleato de
polioxietitensorbitano). La suspensiéon acuosa también puede contener uno o mas

agentes de conservacion tales como etil- o n-propil p-hidroxibenzoato, uno o mas
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agentes colorantes, uno 0 mas agentes saborizantes, y uno o mas agentes
endulzantes, tales como sacarosa o sacarina.

[0085] Una composicidn farmaceutica de un compuesto de la invencion (por
ejemplo, un compuesto de la formula 1) puede hallarse en la forma de una
preparacion estéril inyectable, tal como una suspension acuosa o aceitosa estéril
inyectable. Esta suspensién puede ser formulada de acuerdo con la técnica
conocida para lo cual se utilizan aguellos agentes de dispersidn o humectantes y
agentes de suspension adecuados que se han mencionado con anterioridad. La
composicion estéril inyectable también puede ser una solucidon o suspensién
estéril inyectable en un diluyente ¢ solvente no toxico parenteralmente aceptable,
tal como una solucién en 1,3-butanodiol o preparado como polvo liofilizado. Entre
los vehiculos y solventes aceptables que pueden emplearse se hallan agua,
solucidn de Ringer y solucion de isoténica de cloruro de sodio. Ademas, es posible
emplear de manera convencional aceites estériles fijos a titulo de solvente o medio
de suspension. Para esta finalidad puede emplearse cualquier aceite blando fijo
que incluya mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, de manera similar pueden
emplearse acidos grasos tales como acido oleico en la preparaciéon de inyectables.
[0086] La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con el material
portador para producir una forma de dosis simple variara en funcién del
hospedante tratado y de! modo particular de la administraciéon. Por ejemplo, una
composicion para liberaciéon a lo largo del tiempo destinada a la administracion
oral a seres humanos puede contener aproximadamente 1 a 1.000 mg de material
activo compuesto con una cantidad adecuada y conveniente de material portador
que puede variar entre aproximadamente 5 y aproximadamente 95% de las
composiciones totales {peso: peso) . La composicion farmacéutica puede ser
preparada de manera de proveer cantidades facilmente medibles para su
administracion. Por ejemplo, una solucidon acucsa destinada a la infusién
intravenosa puede contener entre aproximadamente 5 y 500 pg o del ingrediente
activo por milillitro de solucién a efectos de que pueda tener lugar una infusién de
un volumen adecuado con un caudal de aproximadamente de 30 mL/h.

[0087] Las composiciones adecuadas para su administracion parenteral incluyen
soluciones estériles inyectables, acuosas y no acuosas, que pueden contener
antioxidantes, tampones, agentes bacteriostaticos y solutos que hacen que la
formulacién sea isotdnica con la sangre del receptor previsto; y suspensiones
estériles acuosas y no acuosas que pueden inciuir agentes de suspension y
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agentes espesantes.

[0088] Las composiciones adecuadas para la administracion tropical a los ojos
también incluyen gotas oftalmicas en las que el ingrediente activo esta disuelto o
suspendido en un ritmo adecuado, especialmente un solvente acuoso para el
ingrediente activo. El ingrediente activo se halla preferentemente presente en
formulaciones tales en una concentracion de aproximadamente 0,5 a 20%
peso/peso, por ejemplo de aproximadamente 0,5 a 10% peso/peso, por ejemplo
de aproximadamente 1,5% peso/peso.

[0089] Las composiciones adecuadas para su administracién tropical en la boca
incluyen pastillas que comprenden el ingrediente activo en una base saborizada,
usualmente sacarosa y acacia o tragacanto; pastillas que comprenden el
ingrediente activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y
acacia;, y colutorios que comprenden el ingrediente activo en un vehiculo
adecuado.

[0090] Las composiciones para administracion rectal pueden presentarse como
supositorios con una base adecuada que comprende por ejemplo manteca de
cacao o salicilato.

[0091] Las composiciones adecuadas para la administracion intrapulmonar o nasal
tienen particulas con un tamafio por ejemplo en el intervalo de 0,1 a 500 micrones
con incrementos micronicos tales como 0,5, 1, 30 micrones, 35 micrones, etc.),
que se administran por inhalacion rapida a través del pasadizo nasal o mediante
inhalacion por la boca de manera de llegar a los sacos alveolares. Las
formulaciones adecuadas incluyen soluciones acuosas o aceitosas del ingrediente
activo. Las formulaciones adecuadas para la administraciéon por aerosol o en
forma de polvo seco pueden ser preparadas de acuerdo con métodos
convencionales y pueden entregarse con otros agentes terapéuticos tales como
los compuestos utilizados hasta el presente en el tratamiento o prevencion de
trastornos, como se describe mas adelante en la presente.

[0092] Las composiciones adecuadas para la administracion vaginal pueden
presentarse como pesarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o
formulaciones de spray que ademas del ingrediente activo incluyen portadores
tales como los conocidos como adecuados en la especialidad.

[0093] Las composiciones farmacéuticas pueden ser empacadas en contenedores
de una sola dosis o de mliltiples dosis, por ejemplo ampollas y frascos sellados, y

pueden almacenarse en una condicion de secado por congelacion (liofilizado) que
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requiere solamente la adicién de un vehiculo estéril liquido, por ejemplo agua,
inmediatamente antes de su utilizacion. Las soluciones y suspensiones
inyectables extemporaneas se preparan a partir de polvos estériles, granulos y
comprimidos de tipo anteriormente descrito. Las formulaciones de dosificacion
unitarias preferidas son aquellas que contienen una dosis diaria 0 una subdosis
diaria unitaria, como se menciond con anterioridad, 0 una fraccidn adecuada de la
misma, del ingrediente activo.

[0094] La invencion provee ademas composiciones de uso veterinario que
comprenden por lo menos un ingrediente activo (por ejemplo, un compuesto de la
formula ) como se definid con anterioridad junto con un vehiculo de uso
veterinario adecuado. Los vehiculos de uso veterinario son materiales Utiles para
la finalidad de administrar la solucion y pueden ser materiales soélidos, liquidos o
gaseosos que por lo demas son inertes 0 aceptables en la técnica veterinaria y
que son compatibles con el ingrediente activo. Estas composiciones de uso
veterinario pueden administrarse parenteralmente, oralmente o por intermedio de
cualquier otra via deseada.

[0025] V. Métodos de uso

[0096] Los compuestos de la invencidn (es decir, los compuestos de la férmula )
(0 los estereoisémeros, isomeros geometricos, tautdbmeros, solvatos, metabolitos o
sales farmacéuticamente aceptables, o profarmacos de los mismos) se ligan a, e
inhiben la actividad de, las proteinas de la familia Bcl-2 antiapoptética, y en
determinados aspectos, de especificamente las proteinas Bcl-x_ antiapoptéticas; y
por ello son utiles en el tratamiento de enfermedades, condiciones y/o trastornos
que incluyen, pero no al tipo de limitacion, aquellas enfermedades que se
caracterizan por la expresién o sobreexpresién de proteinas miembros de la
familia Bcl-2 antiapoptética, y en determinadas formas de realizacion aquellas
enfermedades caracterizadas por la expresion o sobreexpresién de proteinas Bcl-
X.. Por lo tanto, un determinado aspecto de prevencién incluye un método para
tratar enfermedades o condiciones en un paciente que pueden caracterizarse por
la expresion o sobreexpresidbn de miembros de la familia de proteinas Bcl-2
antiapoptéticas. Dentro de este aspecto, en determinadas formas de realizacion, la
enfermedad o condicién es cancer. Los compuestos de la invencidén pueden
ligarse de manera selectiva a un subgrupo de proteinas Bcl-2antiapoptéticas, por
ejemplo, de proteinas Bcl-x. sobre Bcl-2, Bel-w o Mcl-1. En determinadas formas

de realizacion, los compuestos de la invencidn presentan una selectividad de por
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lo menos 2 veces, 10 veces, 20 veces, 50 veces, 100 veces, 1000 veces, 10000
veces, 20000 veces, o 30000 veces para ligar una proteina Bcl-x, por sobre una
proteina Bcl-2. En determinadas formas de realizacion, los compuestos de la
invencion presentan una selectividad de por lo menos 2 veces, 10 veces, 20
veces, 50 veces, 100 veces, 1000 veces, 10000 veces, 20000 veces, o 30000
veces para ligarse a una proteina Bcl-x, por sobre una proteina Mcl-1. En
determinadas formas de realizacion, los compuestos de la invencion presentan
una selectividad de por lo menos 2 veces, 10 veces, 20 veces, 50 veces, 100
veces, 1000 veces, 10000 veces, 20000 veces, o 30000 veces para ligarse a una
proteina Bcl-x, por sobre una proteina Bcl-w. En una forma de realizacion, el
método comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapeuticamente efectiva de un compuesto de la invencién, por ejemplo, un
compuesto de la férmula |, (o un esterecisémero, isdmero geométrico, tautémero,
solvato, metabolito, o sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo).
En otra forma de realizacién, la presente invencién provee métodos para tratar
enfermedades y condiciones en un paciente que se caracteriza por la expresién o
sobreexpresion de una proteina Bcl-x. antiapoptotica, comprendiendo dichos
métodos administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la formula |, o una de sus composiciones farmacéuticas. En un
aspecto, dichas composiciones para tratar enfermedades y condiciones durante
las cuales se expresa o sobre expresa una proteina Bcl-x. antiapoptéticas
comprenden un excipiente y una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la fédrmula |.

[0097] En la invencion también se provee el uso de un compuesto de la invencion,
por ejemplo, de la féormula |, (o esterecisomero, isémero geométrico, tautdmero,
solvato, metabolito, o sal farmacéuticamente aceptable, o profarmaco del mismo),
en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de las enfermedades y
condiciones descritas en la presente en un paciente que sufra de dicho trastorno.
[0098] Los compuestos de la invencidn pueden administrarse a través de cualquier
via adecuada para la condicién a ser tratada. Las vias adecuadas incluyen ia via
oral, parenteral (que incluye subcutanea, intramuscular, intravenosa, intraarterial,
intradérmica, intratecal y epidural), transdérmica, rectal, nasal, topica (que incluye
bucal y sublingual), vaginal, intraperitoneal, intrapulmonar e intranasal. Para un
tratamiento inmunosupresor local los compuestos pueden administrarse por

administracion intralesional, lo que incluye la perfusién o de alguna otra manera
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poner en contacto del injerto con el inhibidor antes del trasplante. Debe tenerse
presente que la via preferida pueden variar por ejemplo en funcién de la condicién
del receptor. St el compuesto se administra oralmente, es posible formularselo
como una pildora, capsula, comprimido, etc. con una sal o excipiente
farmaceuticamente aceptables. Si el compuesto se administra parenteralmente, se
lo puede formular con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y en una forma
inyectabie de dosis unitaria, como se detalla en lo que sigue.

[0099] Una dosis para tratar pacientes humanos puede variar entre
aproximadamente 10 mg y aproximadamente 1.000 mg de un compuesto de la
formula 1. Una dosis tipica puede ser de aproximadamente 100 mg
aproximadamente 300 mg del compuesto. Es posible administrar una dosis una
vez por dia (QID), dos veces por dia (BID), o con una frecuencia mayor, en funcion
de las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas, que incluyen la
absorcion, distribucion, metabolismo, y excrecion del compuesto particular.
Ademas, los factores de toxicidad pueden influir sobre la dosificacién y sobre el
régimen de administracion. Si la administracion por via oral, la pildora, capsula, o
comprimido puede ser ingerido diariamente o con una frecuencia menor durante
un intervalo de tiempo especifico. Es posible repetir el régimen durante una
cantidad de ciclos de terapia.

[00100] En otra forma de realizacidon, la presente invencién provee
composiciones que comprenden un excipiente farmacéuticamente aceptable y una
cantidad terapeuticamente efectiva de un compuesto de la formula | PARA tratar
enfermedades o condiciones relacionados con el desarrollo anormal de células y/o
con una apoptosis desregulada, tales como cancer, mesoticloma, cancer de
vejiga, cancer pancreatico, cancer de piel, cancer de cabeza o cuello, melanoma
cutaneo o intraocular, cancer ovarico, cancer de mama, cancer uterino, carcinoma
de las trompas de Falopio, carcinoma de endometrio, carcinoma de cuello de
utero, cancer de vagina, carcinoma de la vulva, cancer de los huesos, cancer
ovarico, cancer de cuello de Utero, cancer de colon, cancer rectal, cancer, cancer
de la regidon anal, cancer de estdmago, cancer gastrointestinal (gastrico,
colorrectal, y duodenal), leucemia linfocitica crénica, cancer de esdéfago, cancer
del intestino delgado, cancer del sistema endocrino, cancer de la glandula tiroides,
cancer del glande adrenal, sarcoma de tejidos blandos, cancer de uretra, cancer.
del pene, cancer testicular, cancer hepatocelular (hepatico y ducto biliar), tumor

del sistema nervioso central primario o secundario, tumor cerebral primario o
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secundario, enfermedad de Hodgkin, leucemia crénica ¢ aguda, leucemia mieloide
crénica, linfomas linfociticas, leucemia linfoblastica, linfoma folicular,
enfermedades malignas linfoides de origen en las células T o en las células B,
melanoma, mieloma multiple, cancer oral, cancer de ovario, cancer de las células
no pequenas de los pulmones, cancer de prostata, cancer de las células pequefias
de los pulmones, cancer de los rifiones y uréteres, cancer de las células renales,
carcinoma de la pelvis renal, neoplasmas del sistema nervioso central, linfoma del
sistema nervioso primario, linfoma que no es de Hodgkin, tumores del eje espinal,
glioma de vastago del cerebro, adenoma de pituitaria, cancer adrenocortical,
cancer de vesicula, cancer de bazo, colangiocarcinoma, fibrosarcoma,
neuroblastoma, retinoblasitoma, o una combinacion de los mismos.

[00101] En otra forma de realizacién, la presente invencion provee un método
para tratar el mesotioloma, cancer de vejiga, cancer pancreatico, cancer de piel,
cancer de cabeza o cuello, melanoma cutaneo o intraocular, cancer ovarico,
cancer mamario, cancer uterino, carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma
del endometrio, carcinoma del cuello de la matriz, carcinoma de la basilica,
carcinoma de la vulva, cancer de huesos, cancer ovarico, cancer de cuello de
matriz, cancer de colon, cancer rectal, cancer de la regidbn anal, cancer de
estOmago, cancer gastrointestinal (gastrico, colorrectal, y duodenal), leucemia
linfocitica crénica, cancer de esdfago, cancer del intestino delgado, cancer del
sistema endocrino, cancer de la glandula tiroides, cancer de la glandula
paratiroides, cancer del glande adrenal, sarcoma de los tejidos blandos, cancer de
la uretra, cancer de pene, cancer testicular, cancer hepatocelular (hepatico y ducto
biliar), tumor del sistema nervioso central primario o secundario, tumor primario o
secundario del cerebro, enfermedad de Hodgkin, leucemia crénica o aguda,
leucemia mieloide crénica, linfomas linfociticas, leucemia linfoblastica, linfoma
folicular, enfermedades linfoides malignas originadas en células T o en células B, '
melanoma, mieloma multiple, cancer oral, cancer ovarico, cancer de las células
pulmonares no pequefias, cancer de préstata, cancer de las células pequenas de
los pulmones, cancer de rifdn y uréter, carcinoma de células renales, carcinoma
de la pelvis renal, neoplasmas del sistema nervioso central, linfoma del sistema
nervioso central primario, linfoma que no es de Hodgkin, tumores del eje espinal ,
glioma de vastago cerebral, adenoma de pituitaria, cancer adrenocortical, cancer
de vesicula, cancer de bazo, colangiocarcinoma, fibrosarcoma, neuroblastoma,

retinoblasitoma, o una combinacion de uno o mas de los canceres anteriormente
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mencionados en un paciente, comprendiendo dicho meétodo administrar ai
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula |.
[00102] Y en otra forma de realizacidn mas, la presente invencién provee
métodos para tratar una enfermedad autoinmunolégica en un mamifero, que
comprende administrar al mismo una cantidad terapéuticamente aceptable de un
compuesto que tiene la Formula |. La participacién de las proteinas Bcl-2 en las
enfermedades inmunolégicas y autoinmunolégicas ha sido descrita en: Puck, J.M.
et al. (2003),Current Allergy and Asthma Reports, 3, 378-384, Shimazaki, K. et al.
(2000), British Journal of Haematology, 110(3), 584-90; Rengan, R. ef al. (2000),
Blood, 95(4), 1283-92; y Holzelova, E. et al. (2004), New England Journal of
Medicine, 351(14), 1409-1418.

[00103] Los trastornos autoinmunolégicos incluyen el SIDA (AIDS, acquired
immunodeficiency disease syndrome, sindrome de la enfermedad de
inmunodeficiencia adquirida}, sindrome linfoproliferativa autoinmune, anemia
hemolitica, enfermedades inflamatorias, y trombocitopenia, enfermedad
inmunologica aguda o crénica asociada con transplante de érganos, enfermedad
de Addison, enfermedades alérgicas, alopecia, alopecia areata, enfermedad
ateromatosa/arterioesclerosis, ateroseclerosis, artritis (que incluyen osteoartritis,
artritis juvenil crénica, artritis séptica, artritis de Lyme, artritis psoriatica y artritis
reactiva), enfermedad bullosa autoinmune, abetalipoprotemia, enfermedades
relacionadas con inmunodeficiencia adquirida, enfermedad inmune aguda
asociada con transplante de d&rganos, acrocianosis adquirida, procesos
parasitarios o infecciosos agudos y cronicos, pancreatitis aguda, fallo renal agudo,
fiebre reumatica, mielitis transversal aguda, adenocarcinomas, latidos ectdpicos
aéreos, sindrome de angustia respiratoria adula {aguda), complejo de demencia
de SIDA, cirrosis alcohdlica, lesidbn hepatica inducida por alcohol, hepatitis
inducida por alcohol, conjuntivitis alergica, dermatitis alérgica de contacto, rinitis
alérgica, alergia y asma, rechazo de aloinjerto, deficiencia de alpha-I- antitripsina,
enfermedad de Alzheimer, esclerosis amiotrofica lateral, anemia, angina pectoris,
enfermedad pulmonar asociada con espondilitis anquilosante, degeneracion de
células cuerno anteriores, citotoxicidad mediada por anticuerpe, sindrome
antifosfolipidico, reacciones de hipersensibilidad por antirreceptor, aneurismas
aorticas y periféricas, diseccion adrtica, hipertensién arterial, arteriosclerosis,
fistula arteriovenosa, artropatia, astenia, asma, ataxia, alergia atépica, fibrilacion

atrial (prolongada o paroxismal), fibrilacién atrial, bloqueo atrioventricular,
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hipotiroidismo autoinmune atrdfico, anemia hemolitica autoinmune, hepatitis
autoinmune, hepatitis autoinmune de tipo 1 (hepatitis autoinmune clasica o
lupotde), hipoglicemia mediada, neutropenia autoinmune, trombocitopenia
autoinmune, enfermedad tiroide autoinmune, linfoma de células B, rechazo de
injerto de hueso, rechazo BMT (bone marrow transplant, transplante de medula
6sea), bronchiolitis obliterans, bloqueo de ramificaciones, quemaduras, caquexia,
arritmias  cardiacas, sindrome de stun cardiaco, tumores cardiacos,
cardiomiopatia, respuesta inflamatoria de bypass cardiopulmonar, rechazo a
transplante cardiaco, rechazo a transplante de cartilago, degeneraciones
corticales cerebelares, ftrastornos cerebelares, taquicardia atrial cadtica o
multifocal, trastornos asociados con la quimioterapia, clamidia, coleosafatis,
alcoholismo cronico, hepatitis activa cronica, sindrome de fatiga cronica,
enfermedad inmune cronica asociada con transplante de 64rganos, neumonia
eosindfilo cronica, patologias inflamatorias cronicas, candidasis muco cutaneas
cronicas, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD, chronic obstructive
pulmonary disease, EPOC), intoxicacion crénica por salicilato, inmunodeficiencia
colorrectal comun variada (hipogammaglobulinemia comun variable), conjuntivitis,
asociada con enfermedad pulmonar intersticial asociado con la enfermedad de los
tejidos conectivos, anemia hemolitica positiva de Coombs, dermatitis de contacto,
cor pulmonale, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, hepatitis autoinmune
criptogénica, alveolitis fibrosante criptogeénica, sepsis de cultivo negativo, fibrosis
cistica, trastornos asociados con la terapia, enfermedad de Crohn, dementia
pugilistica, enfermedades desmielificantes, fiebre hemorragica del dengue,
dermatitis, esclerodermia, condiciones dermatolégicas, enfermedad pulmonar
asociada con miosotis/polimiositis, diabetes, enfermedad arteriosclerédtica
diabetica, diabetes mellitus, enfermedad corporal difusa de Lewy, cardiomiopatia
dilatada, cardiomiopatia congestiva, lupus erythematosus discoide, trastornos de
los ganglios basales, coagulacién intravascular dilatada, sindrome de Down en la
edad media, enfermedad de los intersticios pulmonares asociada a farmacos,
hepatitis farmaco-inducida, trastornos del movimiento farmaco-inducidos inducidos
por farmacos que bloquean la dopamina del SNC, los receptores, sensibilidad a
los farmacos, eczema, encefalomielitis, endocarditis, 'endocrinopatia, sinovitis
enteropatica, epiglotitis, infeccién por virus de Epstein-Barr, infeccién por virus,
eritromelalgia, trastornos extrapiramidales y cerebelares, linfohistocitosis

hematofagocitica familiar, rechazo de implante de timo fetal, ataxia de Friedreich,
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trastornos arteriales periféricos funcionales, infertiidad femenina, fibrosis,
enfermedad fibrética de los pulmones, sepsis fungal, gangrena gaseosa, ulcera
gastrica, arteritis de las células gigantes, ulcera gastrica, arteritis de las células
gigantes, nefritis glomerular, glomerulonefritides, sindrome de Goodpasture,
hipotiroidismo autoinmune goitrous (sindrome de Hashimoto), artritis gotosa,
rechazo de injertc de cualquier organo o tejido, enfermedad de injertc vs
hospedante, sepsis gram negativo, sepsis gram positivo, granulomas debidos a -
organismos intracelulares, infeccidbn por estreptococos grupe B (GBS),
enfermedad de Grave, enfermedad pulmonar asociada con hemosiderosis,
leucemia de las celulas pilosas, enfermedad de HaI.Ierrorden-Spatz, tiroiditis de
Hashimoto, fiebre del heno, rechazo de transplante cardiaco, hemacromatosis,
enfermedades malignas hematopoyeticas (leucemia y linfoma) anemia hemolitica,
sindrome urémico hemolitico/ thrombocitopenic purpura trombocitica, purpurea de
noch-Schoenlein, Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis C, infeccién de VIH/neuropatia
por VIH, enfermedad de Hodgkin, hipoparatiroidismo corea de Huntington,
trastornos de movimiento hiperquinéticos, reacciones de hipersensibilidad,
neumonitis de hipersensibilidad, hipertiroidismo, trastornos del movimiento
hipoquinéticos, evaluacion del eje hipotalamico-pituitario-renal, enfermedad
idiopatica de Addison, leucopenia idiopatica, fibrosis pulmonar idiopatica,
trombocitopenia idiopatica, enfermedad hepatica idiosincratico, atrofia muscular
espinal infantil, enfermedades infecciosas, inflamacion de la aorta, enfermedad
inflamatoria de los intestinos, diabetes mellitas insulina dependiente, neumonitis
intersticial, iridociclitis/uveitis/neuritis dptica, lesidn por isquemia y reperfusion,
ataque isquémico, anemia perniciosa juvenil, artritis reumatoide juvenil, atrofia
muscular espinal juvenil, sarcoma de Kaposi, enferrhedad de Kawasaki, rechazo
de transplante de rifidn, legionella, leishmaniasis, lepra, lesiones del sistema
corticoespinal, enfermedad lineal de IgA, lipidema, rechazo de transplante de
higado, enfermedad de Lyme, linfodermia, enfermedad pulmonar linfocitica
infiltrante, malaria, infertilidad masculina idiopatica ¢ NOS, histiocitosis maligna,
melanoma maligno, meningitis, meningococcemia, vasculitis microscépica de los
rifiones, migrana dolor de cabeza, trastorno del multisistema mitocondrial,
enfermedad mixta de los tejidos conectivos, enfermedad pulmonar ascciada con
enfermedad mixta de los tejidos conectivos, gammopatia monoclonal, mieloma
multiple, degeneraciones de miltiples sistemas (Mencel Dejerine-Thomas Shi-

Drager y Machado-Joseph), encefalitis /enfermedad de Royal Free, myasthenia
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gravis, vasculitis microscépica de los rifiones, mycobacterium avium intracellulare,
tuberculosis por mycobacterium, sindrome mielodiplastico, infarto del miocardio,
trastornos isquémicos de miocardio, carcinoma nasofaringeo, enfermedad
pulmonar crénica del neonato, nefritis, nefrosis, sindrome neurbtico, enfermedades
neurodegenerativas, atrofias neurogénicas musculares, fiebre neutropénica,
esteatohepatitis no alcohdlica, oclusién de la aorta abdominal y de sus ramas,
enfermedades arteriales oclusivos, rechazo al transplante de dérganos,
orquitis/epididimitos, proceso de inversidén de orquitis/vasectomia, organomegalia,
osteoartrosis, osteoporosis, falla de ovarios, rechazo de transplante de pancreas,
enfermedades parasitarias, rechazo de transplante de paratiroides, enfermedad de
Parkinson, enfermedad pélvica inflamatoria, pemphigus vulgaris, pemphigus
foliaceus, pemphigoid, rinitis perenne, enfermedad pericardial, enfermedad
aterosclerotica periférica, trastornos vasculares periféricos, peritonitis, anemia
perniciosa, uveitis patogénica, neumonia por pneumocystis, neumonia, sindrome
e POEMS syndrome (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, gammopathy
monoclonal, y sindrome de los cambios en la piel), sindrome de post perfusién,
sindrome de post bomba, sindrome de cardiotomia post-MI, enfermedad post
infeccion de los intersticios de los pulmones, falla ovarica prematura, cirrosis biliar
primaria, hepatitis esclerosante primaria, mixoedema primaria, hipertension
pulmonar primaria, colangitis esclerosante primaria, vasculitis primaria, paralisis
supranuclear progresiva, psoriasis, psoriasis tipo 1, psoriasis tipo 2, artropatia
psoriatica, hipertension pulmonar secundaria a enfermedad de los tejidos
conectivos, manifestacion pulmonar de poliarteritis nodosa, enfermedad
posinflamatoria de los intersticios de los pulmones, fibrosis por radiacién, terapia
de radiacién, fenébmeno y enfermedad de Raynaud, enfermedad de Refsum,
taquicardia QRS angosta regular, enfermedad de Reiter, enfermedad renal NOS,
hipertension renovascular, lesion por reperfusion, cardiomiopatia restrictiva,
enfermedad de los intersticios de los pulmones asociada con artritis reumatoide,
espondilitis reumatoide, sarcoidosis, esclerodermia, corea senil, demencia senil de
tipo cuerpo de Lewy, sindrome de sepsis, shock séptico, artropatias
seronegativas, anemia de las células en hoz, enfermedad pulmonar asociada con
la enfermedad de Sjégren, sindrome de Sjorgren, rechazo de aloinjerto de piel,
sindrome de cambios en la piel, rechazo al transplénte de intestino delgado,
autoinmunidad de esperma, esclerosis multiple (todos los subtipos), ataxia espinal,

degeneraciones espinocerebelares, espondiloartropatia, deficiencia poliglandular
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esporadica de tipo | y ll, enfermedad de Still, miositis estreptocdccica, ataque
cerebrovascular, lesiones estructurales del cerebelo, panencefalitis esclerosante
subaguda, oftalmia del simpatico, sincope, sifilis del sistema cardiovascular,
anafilaxis sistémica, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, artritis
reumatoide juvenil incipiente sistémica, lupus erythematosus sistémico,
enfermedad pulmonar asociada con lupus erythematosus sistémico, esclerosis
sistémica, enfermedad intersticial de los pulmones asociada con esclerosis
sistémica, células T o FAB ALL, enfermedad/artritis de Takayasu, Telangiectasia,
enfermedades mediadas por tipo Th2 Tipo Th1, tromboangitis obliterans,
trombocitopenia, tiroiditis, toxicidad, sindrome de shock toxico, transplantes,
trauma/hemorragia, hepatitis autcinmune de tipo -2 (hepatitis de anticuerpo anti-
LKM), resistencia a la insulina de tipo B con acanthosis nigricans, reacciones de
hipersensibilidad de tipo lll, hipersensibilidad de tipo IV, artropatia de colitis
ulcerante, colitis ulcerante, angina inestable, uremia, urosepsis, urticaria, uveitis,
enfermedades de las valvula cardiacas, venas varicosas, vasculitis, enfermedad
vasculitica difusa de los pulmones, enfermedades venosas, trombosis venosas,
fibrilacién ventricular, enfermedad hepética aguda por vitiligo, infecciones virales y
fungales, encefalitis vital/meningitis aséptica, sindrome hemafagocitico asociado
con vital, granulomatosis de Wegener, sindrome de Wernicke-Korsakoff,
enfermedad de Wilson, rechazo de xenoinjerto de cualquier érgano o tejido,
artropatia asociada con yersinia y salmonella, y similares.

[00104) En una forma de realizacion, se utiliza un compuesto de la invencion
{por ejemplo, un compuestc de la formulal), o un esterecisémero, isémero
geometrico, tautomero, solvato, metabolito, o sal farmacéuticamente aceptable,
profarmaco del mismo, en calidad de agente anticancer o como un agente adjunto
para el tratamiento de cancer en una terapia de combinaciéon. Una persona con
pericia en la especialidad podra determinar facilmente si un compuesto candidato
trata una condicidn cancerosa para cualquier tipo particular de célula, sea sclo sea
en combinacion. Dentro de determinados aspectos de esta forma de realizacion,
los compuestos de la invencién se utilizan adjuntamente con otras terapias, que
incluyen la cirugia convencional, la radioterapia y la quimioterapia, para el
tratamiento de cancer.

[00105] Tales terapias pueden incluir una o mas de las siguientes categorias
de agentes anti-cancer. agentes alquilantes, inhibidores de la angiogénesis,

anticuerpos, antimetabolitos, antimitdticos, antiproliferativos, inhibidores aurora
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quinasa, promotores de la apoptosis (por ejemplo, inhibidores de Bcl-xL, Bcl-w y
Bfl-1), activadores de la trayectoria del receptor de muerte, inhibidores de Ber-Abl
quinasa, anticuerpos BITE (Bi-Specific T cell Engager),modificadores de respuesta
biologica, inhibidores quinasa ciclina-dependientes, inhibidores del ciclo de las
celulas, inhibidores de ciclooxigenasa-2, DVDs (dual variable domains binding
proteins, proteinas de ligazdén de dominio dual variable), inhibidores del receptor
de EmB2 (leukemia viral oncogéne homolog, homodlogo oncégeno viral de
leucemia), inhibidores del factor del crecimiento, inhibidores de (HSO)-90 de la
proteina de shock térmico, inhibidores de HDAC (histone deacetylase, histona
desacetilasa), terapias hormonales, productos inmunolégicos, antibidticos que
llevan intercalados inhibidores de proteinas de apoptosis (IAPs), inhibidores de
quinasa, objetivo mamifero de inhibidores de rapamicina, inhibidores de quinasa
regulados por sefiales extracelulares activadas por mitégeno microRNA, proteinas
ligantes multivalentes, farmacos NSAIDs (antiinflamatorios no esteroidales),
inhibidores poli ADP (adenosina difosfato)-ribosa polimerasa (PARP), productos
quimioterapeuticos de platino, inhibidores de quinasa similares a polo (PIk),
inhibidores de proteosoma, analogos de purina, analogos de pirimidina, inhibidores
de tirosina quinasa receptora, alcaloides de planta retinoides/deltoides, inhibidores
de- topoisomerasa de siRNAs (pequefias moléculas inhibidoras de &cido
ribonucleico), combinaciones de los mismos y similares.

(00106] Los anticuerpos BiTE son anticuerpos bi especificos que dirigen las
células T para que ataquen las células de cancer mediante su ligazon simultdnea
a ambas celulas. La célula T seguidamente ataca la célula cancer apuntada. Los
ejemplos de anticuerpos BIiTE incluyen el adecatumumab {Micromet MT201), el
blinatumomab (Micromet MT103} y similares. Sin que deseemos comprometernos
con ninguna teoria, uno de los mecanismos mediante los cuales las células T
suscitan la apoptosis de las células cancerosas apuntadas es mediante la
exocitosis de los componentes granulos citoliticos, que incluyen perforina y
granzyma B. En este aspecto, el Bcl-2 ha demostrado atenuar la induccion de la
apoptosis tanto por perforina como por granzyme B. Estos datos sugieren que la
inhibicion del Bcl-2 podria acentuar los efectos citotoxicos suscitados por las
células T cuando se las apunta a células de cancer (V.R. Sutton, D.L. Vaux and
J.A. Trapani (1997) J. of Immunology. 158 (12): 5783).

[00107] Las siRNAs son moléculas que tienen bases de ARN enddgenos o

nucleétidos quimicamente modificados. Las modificaciones no anulan la actividad
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celular, sino que al contrario imparten una mayor estabilidad y/o una mayor
potencia celular. Los ejemplos de modificaciones quimicas incluyen grupos
fosforotioato, 2'-desoxinucleétido, 2'-OCHs-que contienen ribonucledtidos, 2'-F-
ribonucledtidos, 2'-metoxietilribonucledtidos, combinaciones de los mismos vy
similares. Los siRNA pueden tener diversas longitudes (por ejemplo, 10-200 bps) y
estructuras (por ejemplo, horquillas, cadenas simples o dobles, protuberancias,
quiebres/huelgos, falta de concordancia), y se los procesa en las células de
manera de obtener un silenciado de los genes activos. Un siRNA de doble cadena
(dsRNA) puede tener la misma cantidad de nucledtidos en cada cadena (extremos
romos) © extremidades asimétricas (sobrevuelos). El sobrevuelo de 1-2
nucleotidos puede hallarse presente en la cadena de sentido y/o en la cadena de
antisentido, y tambien puede estar presente en los extremos 5'- y/o 3' de una
cadena dada. Por ejemplo, los siRNAs que apuntan a Mcl-1 han demostrado
reforzar la actividad de ABT-263, (es decir, N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-5 5-dimetil-1-
ciclohex-1-en-1-ilymetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(({ 1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanilymetil)propil)amino)-3-((trifluormetil)sulfonil)bencensulfonamida) ¢ de
ABT-737 (es decir, N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-
(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilyamino)-3-
nitrobencensulfonamida) en mdltiples cepas de células tumorales (Tse et. al
(2008) cancer Research. 68(9): 3421 y referencias contenidas en dicha obra).
[00108] Las proteinas ligantes multivalentes son proteinas ligantes que
comprenden dos o mas sitios de ligazon de antigeno. Las proteinas ligantes
multivalentes estan disefiadas para tener los tres o mas sitios de ligazoén de
antigeno y por lo general no son anticuerpos que se presenten naturalmente. La
expresion “proteina ligante multiespecifica” se refiere a una proteina ligante capaz
de ligarse a dos 0 mas objetivos relacionados o no relacionados. Las proteinas
ligantes de dominio dual variable (DVD, dual variable domain) son proteinas
ligantes tetravalentes o multivalentes que comprenden dos o0 mas sitios de ligazén
de antigeno. Tales DVDs pueden ser monoespecificos (es decir, capaces de ligar
un antigeno) o multiespecificos (es decir, capaces de ligar dos 0 mas antigeno).
Las proteinas ligantes DVD que comprenden dos polipéptidos DVD pesadas y dos
polipéptidos de DVD livianas reciben la denominacién de DVD Ig's. Cada mitad de
un DVD Ig comprende un polipéptido de DVD de cadena pesada, un polipéptido
de DVD de cadena liviana, y dos sitios de ligazén de antigenos. Cada sitio de

ligazén comprende un dominio variable de cadena pesada y un dominio de cadena
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liviana, habiendo un total de 6 CDRs que intervienen en la ligazén de antigeno por
cada sitio de ligazén de antigeno. _

[00109] Los agentes alquilantes incluyen altretamina, AMD-473, AP-5280,
apaziquona, bendamustina, brostalicina, busulfano, carboguona, carmustina
(BCNU), clorambucilo, CLORETAZINE® (laromustina, VNP  40101M),
ciclofosfamida, decarbazina, estramustina, fotemustina, glufosfamida, ifosfamida,
KW-2170, lomustina (CCNU), mafosfamida, melfalano, mitobronitol, mitolactol,
nimustina, N-6xido de mostaza nitrogenada, ranimustina, temozolomida, tiotepa,
TREANDA® (bendamustina), treosulfano, rofosfamida y similares.

[00110] Los inhibidores de la angiogénesis incluyen inhibidores tirosina
quinasa (Tie-2) de especifico del receptor endotelial, inhibidores EGFR (epidermal
growth factor receptor, del factor del crecimiento termal), inhibidores IGFR-2
(insulin growth factor-2 receptor, del receptor del factor 2 de crecimiento
insulinico), inhibidores MMP-2 (matriz de metaloproteinasa-2), inhibidores MM-9
(matriz de metaloproteinasa-9), inhibidores PDGFR (platelet-derived growth factor
receptor, del receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas),
analogos de trombospondina, inhibidores de VEGFR (vascular endothelial growth
factor receptor tyrosine quinasa, de !a tirosina quinasa receptora del factor del
crecimiento vascular endotelial).

[00111} Los antimetabolitos incluyen ALIMTA® (pemetrexed disodico,
LY231514, MTA), 5-azacitidina, XELODA® (capecitabina), carmofur, LEUSTAT®
(cladribina), clofarabina, citarabina, ocfosfato de citarabina, arabindsido de
citosina, decitabina, deferoxamina, doxifluridina, eflornitina, EICAR (5-etinil-1-3-D-
ribofuranosilimidazol-4-carboxamida), enocitabina, etnilcitidina, fludarabina, 5-
fluorouracilo solo o en combinacion con leucovorina, GEMZAR® (gemcitabina),
hidroxiurea, ALKERAN® (melfalano), mercaptopurina, ribésido de 6-
mercaptopurina, metotrexato, Aacido micofendlico, nelarabina, nolatrexed,
ocfosfato, pelitrexol, pentostatina, raltitrexed, ribaviring, triapina, trimetrexato, $-1,
tiazofurina, tegafur, TS-1, vidarabina, UFT y similares.

[00112] Los inhibidores de la aurora quinasa incluyen AZD-1152, MLN-8054,
VX-680 y similares.
[00113] Los inhibidores de proteinas de la familia Bel-2 incluyen AT-101 ((-)

gossipol), GENASENSE® (G3139 u oblimerseno (oligonucledtido antisentido
dirigide a  Bcl-2)), IPI-194, IPI-565,  N-(4-(4-{(4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-
ihmetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-

78



{{fenilsulfanil)metil)propil}amino)-3-nitrobencensulfonamida) (ABT-737), N-(4-(4-
((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-
(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)aming)-3-
((trifiuorometil)sulfonil)bencensulfonamida (ABT-263), GX-070 (obatoclax) y
similares.

[00114] Los inhibidores de Bcr-Abl quinasa incluyen DASATINIB® (BMS-
354825), GLEEVEC® (imatinib} y similares.

[00115] Los inhibidores de CDK incluyen AZD-5438, BMI-1040, BMS-032,
BMS-387, CVT-2584, flavopiridol, GPC-286199, MCS-5A, PD0332991, PHA-
690509, seliciclib (CYC-202, R-roscovitina), ZK-304709 y similares.

[00116] Los inhibidores de COX-2 incluyen ABT-963, ARCOXIA® (etoricoxib),
BEXTRA® (valdecoxib), BMS347070, CELEBREX® (celecoxib), COX-189
(lumiracoxib), CT-3, DERAMAXX® (deracoxib), JTE-522, 4-metil-2-(3,4-
dimetilfenil)-1-(4-sulfamoilfenil-1H-pirrol), MK-663 (etoricoxib), NS-398, parecoxib,
RS-57067, SC-58125, SD-8381, SVT-2016, S-2474, T-614, VIOXX® (rofecoxib) y
similares.

[00117] Los inhibidores de EGFR incluyen ABX-EGF, anti-EGFR
immunoliposomas, vacuna EGF, EMD-7200, ERBITUX® (cetuximab), HR3,
anticuerpos IgA , IRESSA® (gefitinib), TARCEVA® (erlotinib u OSI-774), TP-38,
proteina de fusién de EGFR, TYKERB® (lapatinib) y similares.

[00118] Los inhibidores del receptor ErbB2 incluyen CP-724-714, CI-1033
(canertinib), HERCEPTIN® (trastuzumab), TYKERB® (lapatinib), OMNITARG®
(2C4, petuzumab), TAK-165, GW-572016 (ionafarnib), GW-282974, EKB-569, Pi-
166, dHER2 (vacuna de HER2), APC-8024 (vacuna HER-2), anticuerpo
biespecifico anti-HER/2neu, B7 her2lgG3, anticuerpos biespecificos trifuncionales
AS HERZ, mAB AR-209, mAB 2B-1 y similares.

[00119) Los inhibidores de la histona desacetilasa incluyen depsipéptido,
LAQ-824, MS-275, trapoxina, acido hidroxamico de suberoilanilida (SAHA), TSA,
acido valproico y similares.

[00120] Los inhibidores de HSP-90 incluyen 17-AAG-nab, 17-AAG, CNF-101,
CNF-1010, CNF-2024, 17-DMAG, geldanamicina, IPI-504, KO0S-953,
MYCOGRAB® (anticuerpo recombinante humano de HSP-90), NCS-683664,
PU24FCI, PU-3, radicicol, SNX-2112, STA-9090 VER49009 y similares.

[00121] Los activadores de la via de receptor de apoptosis incluyen TRAIL,

anticuerpos u otros agentes que se dirigen a receptores de apoptosis (por ejemplo,
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DR4 y DR5) tales como Apomab, conatumumab, ETR2-ST01, GDC0145,
lexatumumab, HGS-1029, LBY-135, PRO-1762 y trastuzumab.

[00122] Los inhibidores de MEK incluyen ARRY-142886, ARRY-438162 PD-
325901, PD-98059 y similares.

[00123] Los inhibidores de mTOR incluyen AP-23573, CCI-779, everolimus,
RAD-001, rapamicina, temsirolimus y similares.

[00124] Las drogas antiinflamatorias no esteroides incluyen AMIGESIC®
(salsalato), DOLOBID® (diflunisal)), MOTRIN® (ibuprofeno), ORUDIS®
(cetoprofeno), RELAFEN® (nabumetona), FELDENE® (piroxicam), crema de
ibuprofeno, ALEVE® (naproxeno) y NAPROSYN® (naproxeno), VOLTAREN®
(diclofenac), INDOCIN® (indometacina), CLINORIL® (sulindac), TOLECTIN®
(tolmetina), LODINE® (etodolac), TORADOL® (ketorolac), DAYPRO® (oxaprozina)
y similares.

[00125] Los inhibidores de PDGFR incluyen C-451, CP-673, CP-868596 y
similares.

[00126] Los quimioterapéuticos de platino incluyen cisplatino, ELOXATIN®
(oxaliplatino), eptaplatino, lobaplatino, nedaplatino, PARAPLATIN® (carboplatino),

satraplatino, picoplatino y similares.

[00127) Los inhibidores de quinasas tipo polo incluyen BI-2536 y similares.
[00128] Los analogos de trombospondina incluyen ABT-510, ABT-567, ABT-
898, TSP-1y similares.

[00129] Los inhibidores de VEGFR incluyen AVASTIN® (bevacizumab), ABT-

869, AEE-788, ANGIOZYME™ (una ribozima que inhibe la angiogénesis
(Ribozyime Pharmaceuticals (Boulder, CO.) y Chiron, {(Emeriville, CA)), axitinib
(AG-13736), AZD-2171, CP-547,632, IM-862, MACUGEN (pegaptamib),
NEXAVAR® (sorafenib, BAY43-9006), pazopanib (GW-786034), vatalanib (PTK-
787, ZK-222584), SUTENT® (sunitinib, SU-11248), VEGF trap, ZACTIMA™
(vandetanib, ZD-6474) y similares.

[00130] Los antibidticos incluyen los antiobibticos intercalantes aclarubicina,
actinomicina D, amrubicina, annamicina, adriamicina, BLENOXANE® (bleomicina),
daunorrubicina, CAELYX® o MYOCET® (doxorrubicina liposomal), elsamitrucina,
epirbucina, glarbuicina, ZAVEDOS® (idarrubicina), mitomicina C, nemorrubicina,
neocarzinostatina, peplomicina, pirarrubicina, rebeccamicina, estimalamero,
estreptozocina, VALSTAR® (valrubicina), zinostatina y similares.

[00131] inhibidores de la topoisomerasa incluyen aclarrubicina, 9-
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aminocamptotecina, amonafide, amsacrina, becatecarina, belotecano, BN-80915,
CAMPTOSAR® (clorhidrato de irinotecano), camptotecina, CARDIOXANE®
{(dexrazoxina), diflomotecano, edotecarina, ELLENCE® o PHARMORUBICIN®
(epirrubicina), etopdsido, exatecano, 10-hidroxicamptotecina, gimatecano,
lurtotecano, mitoxantrona, oratecina, pirarbucina, pixantrona, rubitecano,
sobuzoxano, SN-38, taflupdsido, topotecano, y similares.

[00132) Los anticuerpos incluyen AVASTIN® (bevacizumab), anticuerpos
especificos de CD40, chTNT-1/B, denosumab, ERBITUX® (cetuximab), HUMAX-
CD4® (zanolimumab), anticuerpos especificos de IGF1R, lintuzumab, PANOREX®
(edrecolomab), RENCAREX® (WX G250), RITUXAN® (rituximab), ticilimumab,
trastuzumab y similares.

[00133] Las terapias hormonales incluyen ARIMIDEX® (anastrozol),
AROMASIN® (exemestano), arzoxifeno, CASODEX® (bicalutamida), CETROTIDE®
(cetrorelix), degarelix, deslorelina, DESOPAN® (trilostanc), dexametasona,
DROGENIL® (flutamida), EVISTA® (raloxifeno), AFEMA™ (fadrozol), FARESTON®
(toremifeno), FASLODEX® (fulvestrant), FEMARA® (letrozol), formestano,
glucocorticoides, HECTOROL® (doxercalciferol), RENAGEL® (carbonato de
sevelamer), lasofoxifeno, acetato de Ileuprolida, MEGACE® (megesterol),
MIFEPREX® (mifepristona), NILANDRON™ (nilutamida), NOLVADEX® (citrato de
tamoxifeno), PLENAXIS™ (abarelix), prednisona, PROPECIA® (finasterida),
rilostano, SUPREFACT® (buserelina), TRELSTAR® (hormona liberadora de la
hormona Iuteinizante (LHRH)), VANTAS® (implante de Histrelina), VETORYL®
(trilostano o modrastano), ZOLADEX? (fosrelina, goserelina) y similares.

(00134] Los deltoides y retincides incluyen seocalcitol (EB1089, CB1093),
lexacalcitrol (KH1060), fenretinida, PANRETIN® (aliretinoina), ATRAGEN®
(tretinoina liposomal), TARGRETIN® (bexaroteno), LGD-1550 y similares.

[00135] Los inhibidores de PARP incluyen ABT-888, olaparib, KU-59436,
AZD-2281, AG-014699, BSI-201, BGP-15, INO-1001, ONO-2231 y similares.
[00136) Los alcaloides vegetales incluyen, pero sin limitacion, vincristina,

vinblastina, vindesina, vinorelbina y similares.

[00137] Los inhibidores de proteasoma incluyen VELCADE® (bortezomib),
MG132, NPI-0052, PR-171 y similares.
{00138] Los ejemplos de agentes inmunoldgicos incluyen interferones y otros

agentes inmunomejoradores. Los interferones incluyen interferén alfa, interferdon
alfa-2a, interferén alfa-2b, interferén beta, interferon gamma-1a, ACTIMMUNE®
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(interferon gamma-1b) o interferon gamma-n1, combinaciones de ellas y similares.
Otros agentes incluyen ALFAFERONE® (IFN-o), BAM-002 (glutation oxidado),
BEROMUN®  (tasonermina), = BEXXAR® (tositumomab),  CAMPATH®
(alemtuzumahb), CTLA4 (antigeno linfocitico citotoxico 4), decarbazina,
denileuquina, epratuzumab, GRANOCYTE® (lenograstim), lentinano, alfa
interferén leucocitico, imiquimod, MDX-010 (anti-CTLA-4), vacuna de melanoma,
mitumomab, molgramostim, MYLOTARG™ (gemtuzumab ozogamicina),
NEUPOGEN® (filgrastim), OncoVAC-CL, OVAREX® (oregovomab), pemtumomab
(Y-muHMFG1), PROVENGE® (sipuleucel-T), sargaramostim, sizofilano,
teceleuuina, THERACYS® (Bacillus Calmette-Guerin), ubenimex, VIRULIZIN®
(agente inmunoterapéutico, Lorus Pharmaceuticals), Z-100 (sustancia especifica
de Maruyama (SSM)), WF-10 (tetraclorodecadxido (TCDOQ)), PROLEUKIN®
(aldesleuquina), ZADAXIN® (timalfasina), ZENAPAX® (daclizumab), ZEVALIN®

{tiuxetano de 90Y-Ibritumomab) y similares.

[00139] Los modificadores de respuesta bioldgica son agentes que modifican

mecanismos de defensa de organismos vivos o respuestas bioldgicas, tales como
supervivencia, crecimiento o diferenciacion de células tisulares para dirigirlas para
tener actividad antitumoral e incluyen crestina, lentinano, sizofirano, picibanil PF-
3512676 (CpG-8954), ubenimex y similares.

[00140] Los analogos de pirimidina incluyen citarabina (ara C o arabinésido
C), arabindsido de citosina, doxifluridina, FLUDARA® (fludarabina), 5-FU (5-
fluorouracilo), floxuridina, GEMZAR® (gemcitabina), TOMUDEX® (ratitrexed),
TROXATYL™ (triacetiluridina troxacitabina) y similares.

[00141] Los analogos de purina incluyen LANVIS® (tioguanina) y PURI-
NETHOL® (mercaptopurina).

[00142] Los agentes antimitdtcos incluyen batabulina, epotilona D (KOS-862),
N-(2-((4-hidroxifenil)amino)piridin-3-il}-4-metoxibencensulfonamida, ixabepilona
(BMS 247550), paclitaxel, TAXOTERE® (docetaxel), PNU100940 (109881),
patupilona, XRP-9881 (larotaxel), vinflunina, ZK-EPO (epotilona sintética) y
similares.

[00143] Los compuestos de esta invencion tambien se pueden usar como
radiosensibilizantes que mejoran la eficacia de la radioterapia. Los ejemplos de
radioterapia incluyen radioterapia de rayos externos, teleterapia, braquiterapia y
radioterapia de fuente sellada, no sellada, y similares.

[00144] Ademas, los compuestos que tienen la férmula | se pueden combinar
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con otros agentes quimioterapeuticos tales como ABRAXANE™ (ABI-007), ABT-
100 (inhibidor de la farnesiltransferasa), ADVEXIN® (vacuna Ad5CMV-p53),
ALTOCOR® o MEVACOR® (lovastatina), AMPLIGEN® (poli I:poli C12U, un ARN
sintético), APTOSYN® (exisulind), AREDIA® (acido pamidronico), arglabina, L-
asparaginasa, atamestano (1-metil-3,17-dione-androsta-1,4-dieno), AVAGE®
(tazaroteno), AVE-8062 (derivado de combreastatina) BEC2 (mitumomab),
catequina © caquexina (factor de necrosis tumoral), canvaxina (vacuna),
CEAVAC® (vacuna contra el cancer), CELEUK® (celmoleuquina), CEPLENE®
(clorhidrato de histamina), CERVARIX® (vacuna de papilomavirus humano),
CHOP® (C: CYTOXAN® (ciclofosfamida); H: ADRIAMYCIN® (hidroxidoxorrubicina);
O: Vincristina (ONCOVIN®); P: predniscna), CYPAT™ (acetato de ciproterona),
combrestatina A4P, DAB(389)EGF (dominios cataliticos y de translocacion de la
toxina de difteria fusionada por medio de un ligador de His-Ala con el factor de
crecimiento epidérmico humano} o TransMID-107R™ (toxinas de difteria),
dacarbazina, dactinomicina, acido 5,6-dimetilxantenon-4-acético (DMXAA),
eniluracilo, EVIZON™ (lactato de escualamina), DIMERICINE® (locién fiposomal
T4N5), discodermolide, DX-8951f (mesilato de exatecano), enzastaurina, EPO906
(epotilona B), GARDASIL® (vacuna recombinante de papilomavirus humano
cuadrivalente (tipos 6, 11, 16, 18)), GASTRIMMUNE® GENASENSE®, GMK
(vacuna conjugada de gangliésido), GVAX® (vacuna contra el cancer de prostata),
halofuginona, histerelina, hidroxicarbamida, acido ibandrénico, IGN-101, IL-13-
PE38, IL-13-PE38QQR (cintredekin besudotox), exotoxinas de IL-13-
pseudomonas, interferdn-a, interferon-y, JUNOVAN™ o MEPACT™ (mifamurtide),
lonafarnib,  5,10-metilentetrahidrofolato,  miltefosina  (hexadecilfosfocolina),
NEOVASTAT® (AE-941), NEUTREXIN® (glucuronato de trimetrexato), NIPENT®
(pentostatina), ONCONASE® (una enzima ribonucleasa), ONCOPHAGE®
(tratamiento con vacuna de melanoma), ONCOVAX® (vacuna IL-2),
ORATHECIN™ (rubitecano), OSIDEM® (droga celular a base de anticuerpos),
OVAREX® MAb (anticuerpo monoclonal murino), paclitaxel, PANDIMEX™
(aglicona saponinas de ginseng que comprende 20(S)protocpanaxadiol (aPPD) y
20(S)protopanaxatriol (aPPT)}}, panitumumab, PANVAC®-VF (vacuna contra el
cancer investigacional), pegaspargasa, interfferon PEG A, fenoxodiol,
procarbazina,  rebimastat, REMOVAB®  (catumaxomab), = REVLIMID®
(lenalidomide), RSR13  (efaproxiral), SOMATULINE® LA (lanreotide),
SORIATANE® (acitretina), estaurosporina (Streptomyces staurospores), talabostat
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(PT100), TARGRETIN® (bexaroteno), TAXOPREXIN® (DHA-paclitaxel),
TELCYTA® (canfosfamida, TLK286), temilifeno, TEMODAR® (temozolomida),
tesmilifeno, talidomida, THERATOPE® (STn-KLH), timitaq (diclorhidrato de 2-
amino-3,4-dihidro-6-metil-4-oxo-5-(4-piridiltio)quinazolina), TNFERADE™
(adenovector: portador de ADN con el gen para factor de necrosis tumoral a),
TRACLEER® o ZAVESCA® (bosentan), tretinoina (Retin-A), tetrandrina,
TRISENOX® (triéxido arsénico), VIRULIZIN®, ucraina (derivado de alcaloides de la
planta de celandina superior), vitaxina (anticuerpo anti-alfavbeta3), XCYTRIN®
(motexafina gadolinio), XINLAY™ (atrasentanc), XYOTAX™ (paclitaxel
poliglumex), YONDELIS® (trabectedina), ZD-6126, ZINECARD® (dexrazoxano),
ZOMETA® (acido zolendrénico), zorrubicina, y similares.

[00145] La terapia combinada puede administrarse en forma de un régimen
simultaneo o secuencial. Si se administra secuencialmente, es posible administrar
la combinacién en dos 0 mas administraciones. La administracién combinada
incluye la administracién conjunta, para lo cual se utilizan formulaciones
separadas o una Unica formulacion farmacéutica, y la administracién consecutiva
en cualquier orden, siendo preferible que haya un intervalo de tiempo en el que
ambos agentes activos, o la totalidad de ellos, ejerzan simultaneamente sus
actividades biologicas.

[00146) Por lo tanto, en otra forma de realizaciéon, la presente invencion
provee composiciones para tratar enfermedades en un paciente en las cuales se
expresa o sobreexpresa una proteina Bcl-x_ antiapoptética, comprendiendo dichas
composiciones un excipiente y una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto de la formula | y una cantidad terapéuticamente efectiva o de un
agente terapéutico adicional o de mas de un agente terapeutico adicional.

[00147) En otra forma de realizacion, la presente invencién provee métodos
para tratar enfermedades en un paciente durante las cuales se expresa o
sobreexpresa una proteina Bcl-x, antiapoptotica, comprendiendo dichos métodos
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la formula | y una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente terapéutico
adicional o0 de mas de un agente terapeutico adicional.

[00148] En otra forma de realizacién, la presente invencién provee métodos
para tratar mesotioloma, cancer de vejiga, cancer pancreatico, cancer de piel,
cancer de cabeza o cuello, melanoma cutanec o intraocular, cancer de ovario,

cancer de mama, cancer uterino, carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma
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del endometrio, carcinoma del cuello de Utero, carcinoma de la vagina, carcinoma
de la vulva, cancer de hueso, cancer ovarico, cancer de cuello de (tero, cancer de
colon, cancer rectal, cancer de la regién anal , cancer de estébmago, cancer
gastrointestinal (gastrico, colorrectal, y duodenal), leucemia linfocitica crénica,
cancer de eséfago, cancer del intestino delgado, cancer del sistema endocrino,
cancer de la glandula tiroides, cancer de la glandula paratiroides, cancer del
glande adrenal, sarcoma de los tejidos blandos, cancer de uretra, cancer del pene,
cancer testicular, cancer hepatocelular (hepatico y ducto biliar), tumor primario o
secundario del sistema nervioso central, tumor cerebral primario ¢ secundario,
enfermedad de Hodgkin, leucemia cronica o aguda, leucemia mieloide crénica,
linfomas linfociticas, leucemia linfoblastica, linfoma folicular, enfermedades
linfoides malignas originadas en las c¢élulas T o en las células B, melanoma,
mieloma muitiple, cancer oral, cancer del ovario, cancer de las células no
pequefias de los pulmones, cancer de prostata, cancer de las células pequerias de
los pulmones, cancer de rifidén y uréter, carcinoma de las células renales,
carcinoma, de la pelvis renal, neoplasmas del sistema nervioso central, linfoma
primario del sistema nervioso central, linfoma que no es de Hodgkin, tumores del
eje espinal, glioma de vastago del cerebro, adenoma de la pituitaria, cancer
adrenocortical, cancer de bazo, cancer de vesicula, colangiocarcinoma,
fibrosarcoma, neuroblastoma, retinoblastoma, o una combinacion de uno o mas de
los canceres arriba mencionados en un paciente, comprendiendo dichos métodos
administrar al paciente cantidades terapéuticamente efectivas de un compuesto de
la formula [, o u a composicién farmacéutica del mismo y uno o mas de los
siguientes: etopdsido vincristina CHOP, rituximab, rapamicina, R-CHOP o
bortezomib.

[00148] Las dosis adecuadas para cualquiera de los agentes coadministrados
arriba mencionados son aquellas actualmente utilizadas, y es posible reducirlas
debido a la accién combinada (sinergismo) del agente recién identificado y de
otros agentes o tratamientos quimioterapéuticos.

[00150] La terapia combinada puede proveer “sinergia” y resulta ser
“sinérgica’, es decir, el efecto logrado cuando se utilizan los ingredientes actives
juntos es mayor que la suma de los efectos que resulta de la utilizacion de los
compuestos por separado. Es posible lograr un efecto sinérgico cuando los
ingredientes activos: (1) se formulan conjuntamente y se administran o entregan

simultaneamente en una formulacidon combinada de dosis unitaria; (2) se los
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entrega alternadamente o en paralelo como formulaciones separadas; (3) o
mediante algun otro régimen. Si se entregan en una terapia alternada, es posible
lograr un efecto sinérgico cuando los compuestos se administran o entregan
secuencialmente por ejemplo, por intermedio de diferentes inyecciones en jeringas
separadas, pildoras o capsulas separadas, o en forma de infusiones separadas.
En términos generales, durante ia terapia alternada, se administra una dosis
efectiva de cada ingrediente activo de manera secuencial, es decir,
consecutivamente, mientras que en la terapia combinada se administran
conjuntamente dosis efectivas de dos 0 mas ingredientes activos.

[00151] Y en otra forma de realizacion, la presente invencidén provee métodos
para tratar enfermedades o condiciones causadas, exacerbadas o resultante de un
exceso de plaquetas o resultantes de una activacion indeseada de las mismas en
un paciente, que comprende administrar a dicho paciente un compuesto de la
férmula |, o una de sus composiciones farmacéuticas.

[00152] Las enfermedades causadas o exacerbadas por un excesc de
plaguetas, o por la activacion indeseada de las mismas, incluyen, pero no se
limitan a, la trombocitemia esencial, policythemia vera, leucemia mielégena aguda
M7, restenosis, enfermedad cardiovascular, terapia antiplaquetas perioperativa,
trombos asociados con los dispositivos y complicaciones asociados con fos
mismos, y similares. La participacion de las plaguetas en la trombocitemia esencial
ha sido objeto de informes en: Seminars in Hematology (2005), 42(4), 230-238 y
también en New Eng. J. Med., 2005, 353:1, 33-45. La participacién de la plaguetas
en policythemia vera ha sido objeto de informes en Seminars in Thrombosis and
Hemostatis (2006), 32(3), 267-275. La participacion de plaquetas en la restenosis
ha sido objeto de informes in Journal of Clinical Pathology (2006), 59(3), 232-239.
La participacion de las plaquetas en la enfermedad cardiovascular ha sido objeto
de informes en: International Journal of Clinical Practice (2003), 57(10), 898-905.
La participacion de las plaguetas en la terapia antiplaquetas operativa ha sido
objeto de informes en: Journal of Thrombosis Thrombolysis. Las enfermedades o
condiciones que resultan de elevados niveles de plagquetas incluyen: sangrados o
hemorragias, trombosis y otras complicaciones tromboembdlicas, iniciacion o
empeoramiento de otras enfermedades y trastornos de la sangre, tales como el
sindrome de las "plaquetas pegajosas".

[060153] En una forma de realizacion la presente invencién provee métodos

para reducir la cantidad de plaquetas en un paciente y para tratar condiciones
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protrombdticas y enfermedades que se caracterizan por un exceso de plaquetas, o
por la activacion indeseada de las mismas, para lo cual se administra a dicho
paciente un compuesto de |la formula |.

[00154] En otra forma de realizacion, la presente invencion provee métodos
para tratar las trombocitemia esencial en un paciente, que comprende administrar
a dicho paciente un compuesto de la formula |. Dentro de determinados aspectos
de esta forma de realizacion, en una forma de realizacién, la presente invencion
provee un metodo para reducir la cantidad de plaquetas en un paciente y para
tratar la trombocitemia esencial.

[00155] En otra forma de realizacién, la presente invencion provee métodos
para tratar la policythemia vera en un paciente, que comprende administrar al
mismo un compuesto de la fébrmula | que inhibe la actividad de un miembro
proteina de la familia Bel-x.. Dentro de determinados aspectos de esta forma de
realizacion, en una forma de realizacion, la presente invencién provee métodos
para reducir [a cantidad de plaquetas en un paciente y para tratar la policythemia
vera.

[00156] En determinados aspectos, la presente invencion provee un uso de
un compuesto descrito en la presente (por ejemplo, un compuesto de la formula 1),
0 un estereoisdmero, isdmero geométrico, tautdmero, solvato, metabolito, o sal
farmacéuticamente aceptable, profarmaco del mismo, para tratar una enfermedad
o condicién, Los ejemplos de enfermedades o condiciones incluyen, por ejemplo,
cualquiera de las enfermedades o condiciones causadas, exacerbadas o©
resultantes, por un exceso de plaquetas o por la activacion indeseada de las
mismas, cualquiera de los canceres mencionados arriba, o cualquiera de las
enfermedades autoinmunes mencionadas arriba. En determinadas formas de
realizacidon de los usos provistos, el compuesto (por ejemplo, un compuesto de la
formula 1), o un estereocisdmero, isomero geométrico, tautdmero, solvato, o sal
farmacéuticamente aceptable, profarmaco del mismo, se utiliza solo. En otras
formas de realizacion, el compuesto (por ejemplo, un compuesto de la férmula 1), o
un esterecisémero, isbmero geometrico, tautomero, solvato, metabolito, o sal
farmacéuticamente aceptable, profarmaco del mismo, se utiliza como parte de una
terapia combinada como mencionado arriba.

[00157] En determinados aspectos, un compuesto o composicion
farmaceéutica utilizados en cada uno de los métodos anteriormente descrito de la
invencion, es un compuesto seleccionado de la Tabla 1, o una composicion
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farmacéutica que comprende un compuesto seleccionado de la Tabla 1.

[00158] Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar la invencién,
pero no se han de construir para limitar la invencién de modo alguno.

[00159] V. Ejemplos

[00160] En los ejemplos que se describen en lo que sigue, y a menos que se
indique otra cosa, las temperaturas indicadas se expresan en grados centigrados.
Los reactivos fueron comprados a proveedores comerciales tales como Aldrich
Chemical Company, Lancaster, TCl o Maybridge, y se los utilizé sin purificacién
adicional a menos que se indique otra cosa. Las reacciones indicadas en lo que
sigue fueron efectuadas por lo general bajo una presion positiva de nitrogeno o
argon o con un tubo de secado (amena que se indique otra cosa) en solventes
anhidros, y los frascos de reaccién estaban tipicamente provistos con septos de
caucho para la introduccion de sustratos y reactivos por medio de una jeringa. Los
articulos de vidrio fueron secados al horno y/o secados por calor. Se llevé a cabo
la cromatografia de columna en un sistema Biotage (Fabricante; Dyax
Corporation) que tiene una columna de gel de silice o un cartucho de silice SEP
PAK® (Waters) o en un sistema de cromatografia ISCO (Fabricante: Teledyne
ISCO) que tiene una columna de gel de silice, o manualmente para lo cual se
utilizé una columna de vidrio y se siguieron en general las técnicas descritas por
W.C. Still (ver Still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43(14), 2923-
2925). Los espectros de '"H RMN fueron registrados en un Varian UNITY o Inova
(500 MHz), Varian UNITY (400 MHz), o Varian UNITY plus o Mercury (300 MHz) o
instrumento similar que operaba a 300 o 400 MHz. Los corrimientos quimicos que
se han consignado como valores & (ppm) campo bajo con respecto a TMS como
un patrén interno. Se obtuvieron los espectros de 'H RMN en soluciones
deuterizadas de CDCl;, dg-DMSO, CH3;0D o dg-acetona (los resuitados se
expresan en ppm). Las multiplicidades fueron consignadas de la manera usual, y
cuando se informa sobre las multiplicidades de pico, se utilizan las siguientes
abreviaturas: s (singulete), d (doblete), t (triplete), m (multiplete), br (amplio), dd
(doblete o dobletes), dt (doblete de tripletes). Las constantes de acoplamiento,
cuando se las consigna, se han expresado en Hertz (Hz). Cuando es posible, la
formacién del producto en las mezclas reactivas puede supervisarse mediante
LC/MS, llevado a cabo sea en un Agilent 1200 Series LC acoplado a un
espectrometro de masa cuadrupolo 6140 para lo cual se utilizé una columna

Supelco Ascentis Express C18 con un gradiente lineal de 5%-95% de
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acetonitrilofagua (con acido trifluoroacético al 0,1% en cada fase mévil) dentro de
14 minutos y se mantuvo durante 4 minutes al 95% durante 0,3 minuto, sea en un
PE SCIEX APl 150 EX para lo cual se utilizé una columna monolitica
PHENOMENEX DNYC con un gradiente lineal de 5%-95% acetonitrilo/agua (con
acido ftriflucroacetico al 0,1% en cada fase movil) durante de 5 minutos y se
mantuvo a 95% durante 1 minuto, o un sistema similar. Como alternativa, se llevo
a cabo el LC: MS analitico en un espectrometro de masa Finnigan Navigator y un
sistema Agilent 1100 HPLC que ejecutaba un software Xcalibur 1.2 y Open-
Access 1.3. Se opero el espectrémetro de masa bajo condiciones de ionizacién de
APCI positivas. El sistema HPLC comprendia una bomba Agilent Quaternary
pump, degaseador, compartimiento de columna, y automuestreador y detector de
conjunto ordenado de diodos, con un detector por dispersién de luz evaporativo
Sedere Sedex 75. La columna utilizada fue una PHENOMENEX LUNA COMBI-
HTS C8(2) 5um 100A (2,1mm x 30mm). Método TFA (Método A): se utilizé un
gradiente de acetonitrilo al 10-100% (solvente 1} y de acido trifluoroacético al 0,1
% en agua (solvente 2), con un caudal de flujo de 2 mL/min (0-0,1 min solvente 1
al 10%, 0,1-2,6 min solvente 1 al 10-100%, 2,6-2,9 min solvente 1 al 100-10%, 2,9
— 3,0 solvente 1 al 100-10%). Método de amonio (Método B). se utilizd un
gradiente de acetonitrilo al 10-100% (solvente 1) y NH40OAc¢ 10 mM en agua
(solvente 2), con un caudal de 1,5 mL/min (0-0,1 min de solvente 1 al 10%, 0,1 3,1
min solvente al 10-100%, 1,3-3,9 min solvente 1 al 100-10%, 3,9 — 4,0 min
solvente 1 al 100-10%).

[00161)] Los analisis de masa espectral por GC-MS fueron llevados a cabo en
un espectrometro de masa Finnigan SSQ7000 GC/MS para lo cual se utilizaron
diferentes técnicas, que incluyen ESI (electrospray ionization, ionizacion por
electrospray), APCI (atmospheric pressure chemical ionization, ionizacién quimica
bajo presion atmosférica), como se especifica para compuestos individuales. La
medicion de masa exacta fue llevada a cabo en un espectrdmetro de masa
FINNIGAN FTMS NEWSTAR T70, Se determina que el compuesto es
“‘compatible” con la formula quimica si la medicion exacta de la masa se halla
dentro de un RME (relative mass error, error relativo de masa) de 5,0 ppm de la
masa monoisotépica exacta .

[00162] Se llevd a cabo la HPLC de fase inversa preparativa sobre
determinados compuestos, y se la llevd a cabo en un sistema Gilson HPLC

automatizado, para lo cual se utilizé un cartucho SymmetryPrep Shield RP18 prep
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cartridge, 250 mm x 21,20 mm i.d., 10 um, y un caudal de flujo de 25 mL/min; =
214, 245 nm; fase mévil A, TFA al 0,1 % en H20; fase mévil B, CH3CN; gradiente
lineal 0-70% de B en 40 min.
[00163] Todas las abreviaturas usadas para describir reactivos, condiciones
de reaccion o equipamiento usadas son consistentes con las definiciones
establecidas en la “Lista de abreviaturas y acronimos estandar” publicada
anualmente por el Journal of Organic Chemistry (un periédico de la American
Chemical Society). Las siguientes abreviaturas usadas en la presente tienen el
siguiente significado: ta = temperatura ambiente, DMAP = 2,6-dimetilaminopiridina;
EDCI, DCM = diclorometano, THF = tetrahidrofurano, TEA = trietilamina, EtOAc =
acetato de etilo, TFA = acido trifluoroacético, LC/MS = cromatografia liquida /
espectrometria de masa, APCI = ionizacion quimica a presién atmosférica, DCI =
ionizacidén quimica de desorcion, MS = espectrometria de masa, MeOH = metanol,
DMA = N,N-dimetilacetamida, EtOH = etanol, Hex = hexano(s), NBS = N-
bromosuccinimida, NIS = N-yodosuccinimida, SEMCI = cloruro de 2-
(Trimetilsililletoximetilo, DME = dimetoxietano, DBAD = dibencilazodicarboxilato,
DMF = N,N-dimetilformamida, DCE = dicloroetano y Et;N = trietilamina.

Ejemplo 1
[00164] Sintesis de acido 2-(8-(Benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ihtiazol-4-carboxilico (1):

NN O
PQvad
8" N
@ (1}

[00165]) Etapa 1. Preparacién de 8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamaoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de ter-butilo (1A).

et

H

P
s N
@ (1A)
[00166] A una solucion de acido  2-(fer-butoxicarbonil)-1,2,3,4-
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tetrahidroisoquinolin-8-carbexilico (6,8 g, 24,5 mmol) y benzo[d]tiazol-2-amina
(5,52 g, 36,8 mmol) en DCM (80 mL) se afiadié EDCI (9,4 g, 49,04 mmol) y DMAP
(6 g, 49 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccion se diluyé con DCM (400 mL), se lavé con HCI acuoso al 5%,
agua, salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentré a presién reducida para
proporcionar 8,5 g del producto deseado 8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de ter-butilo (1A): 'TH RMN (300 MHz, CDCls) &
ppm 7,83 (1H, m), 7,48 (1H, d), 7,34 (4H, m), 7,19 (1H, t), 4,91 (2H, m), 3,67 (2H,
t), 2,92 (2H, t), 1,47 (9H, m). MS (ESI(+)): m/z 410 (M+H).

[00167] Etapa 2: Preparacidon de diclorhidrato de N-(benzo[d]tiazol-2-il)-
1,2,3 4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida (1B).

NH
H)N\ o 2HCI
S” N
@ (1B)
[00168] A una solucién de 8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-

dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de ter-butilo (1A) (8,5 g, 20,75 mmol) en DCM
(80 mL) se anadid HCI 2 N en éter (80 mL). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante la noche y se concentré a presion reducida para
proporcionar el producto deseado diclorhidrato de N-(benzo[d]tiazol-2-i)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida {1B): LC/MS{APCI): m/z 309,9 (M+H).

[00169] Etapa 3. Preparacidon de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamail)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il}tiazol-4-carboxilato de metilo (1C).

HN™ ~O

NN - R
)X
S)%N

@ (1C)

[00170] A una solucion de diclorhidrato de N-{benzo[d]tiazol-2-i))-1,2,3 4-
tetrahidroisoquinclin-8-carboxamida (1B) (5,3 g, 13,86 mmol) y 2-clorotiazol-4-
carboxilato de metilo (2,5 g, 14 mmol) en DMA (60 mL) se afadié Cs,CO3 (25 g,

70 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante la noche. La mezcla de
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reaccidén se enfrid hasta temperatura ambiente, se acidificé con HCI al 5%, se
extrajo con DCM, se lavdé con agua, salmuera, se secd sobre Na,SO, y se
concentré a presion reducida. El material crudo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con 5% de MeOH en DCM para proporcionar
42 g (67%) del producto deseado 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il}tiazo!-4-carboxilato de metilo (1C). LC/MS (APC!): m/z
451,0 (M+H).

[00171] Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo 1:
[00172] El compuesto del titulo acido 2-(8-(Benzo[d)tiazol-2-ilcarbamoil}-3,4-

dihidroisoquinoelin-2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico (1) se preparé por medio del
siguiente procedimiento: A una solucién de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-carboxilato de metilo (1C) (180 mg, 4 mmol) en
THF (4 mL) y MeOH (2 mL) se afiadid NaOH 2 N (2 mL). La mezcla de reaccion se
agité a 50 °C durante 4 horas y se neutralizé afadiendo lentamente HCI acuoso al
5%. El precipitado luego se filtrd, se secd, se disolvio en DMSO/MeOH (1:1) y se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar el
producto deseado acido 2-(8-(Benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico (1): 'H RMN (300 MHz, DMSO-Ds) & ppm 7,99 (1H, d),
7,76 (1H, d), 7,69 (1H, dd), 7,62 (1H, s), 7,38 (4H, m), 4,91 (2H, s), 3,75 (2H, 1),
3,05 (2H, t). MS (ESI(+)): m/z 437 (M+H).
Ejemplo 2

[00173] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[dtiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-fenoxipropil)tiazol-4-carboxilico (2):

HN 7O

A

© 5

(2)

[00174] Etapa 1: Preparacion de 3-bromo-6-cloro-2-oxohexanoato de etilo
(2A).
0
I
Br O (2A)
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[00175] A 6-cloro-2-oxohexanoato de etilo (2,9 g, 15 mmol) en tetracloruro de
carbono (30 mL) se afadioé bromo (0,85 mL, 16,5 mmol) y se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc, se lavd con
solucidn de NayS;0s3, agua, salmuera, se secé sobre MgSQO, se filtrdé y se
concentré a presion reducida. El material crudo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 10% de EtOAc en
hexanos para proporcionar el producto deseado 3-bromo-6-cloro-2-oxohexanoato
de etilo (2A) en 85% de rendimiento. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 5,25 (1
H,dd), 4,29(2H,q), 3,71 (2H,1),216 (1H, m), 1,91 (1 H, m), 1,29 (3 H, 1).

[00176] Etapa 2. Preparacion de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamaoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-cloropropil)tiazol-4-carboxilato de etilo (2B).

NN 2
)
e )
N s
O
(2B)
[00177] A diclorhidrato de N-(benzo[d]tiazol-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-

8-carboxamida (1B) (11,5 g, 30 mmol) en DMF (125 mL} se anadidé TEA (16,7 mL,
120 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos. Di(1H-imidazol-
1-il)metanotiona (6,53 g, 33 mmol) se afadié y la mezcla de reaccion se agitbé a
temperatura ambiente durante 1 hora. Amoniaco 7 N en MeOH (171 mL, 1,2 mol)
se anadid y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccion se concentré para eliminar el amoniaco, TEA y MeOH. Al
concentrado se afiadié una solucion de 3-bromo-6-cloro-2-oxohexanoato de etilo
(2A) (11,4 g, 42 mmol) en EtOH (40 mL). La mezcla de reaccion se calentd a 50
°C bajo nitrogeno durante 4,5 horas. Mas 3-bromo-6-cloro-2-oxohexanoato de etilo
(2A) (0,815 g, 3 mmol) en EtOH (3 mL) se afadid y el calentamiento se continué
durante 1,5 horas. La mezcla de reaccidén se concentrd a presion reducida para
eliminar EtOH y luego se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron
a presion reducida. El concentrado se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice eluyendo con un gradiente de 30 a 50% de EtOAc en hexanos para
proporcionar el producto deseado 2-(8-(benzo[dltiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-cloropropil)tiazol-4-carboxilato de etilo (2B) en
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69% de rendimiento. '"H RMN (300 MHz, DMSOQ-dg) 3 ppm 12,89 (1 H, s), 8,04 (1
H d),7,79(1H,d), 767 (1H,d),742(4H,m),483(2H,s),4,19(2H, q), 3,72 (2
H,t),3,64(2H,1),313(2H,m),3,04(2H,1),200(2H,m), 1,21 (3 H,1).

[00178] Etapa 3: Preparacion de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-yodopropil)tiazol-4-carboxitato de etilo (2C).

'O R
N“ s

@ (2C)

{00179] A 2-(8-(benzold]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il}-5-
(3-cloropropiljtiazol-4-carboxilato de etilo (2B) (9,3 g, 17,2 mmol) en acetonitrilo
(125 mL) se afadid yoduro de scdio (25,8 g, 172 mmol). La mezcla de reaccion se
purgd con nitrégeno dos veces. La mezcla de reaccidon luego se calento a 90 °C
durante 5 horas, se enfrié¢ hasta temperatura ambiente y se concentré a presion
reducida. El concentrado se diluyé con EtOAc, se lavd con agua, salmuera, se
secod sobre MgSQ,, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El material crudo
se suspendié en Et,O, se filtrd, se lavd con E,O adicional y se secd a presion
reducida para proporcionar el producto deseado 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-yodopropil)tiazol-4-carboxilato  de
etilo (2C) en 93% de rendimiento. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 12,89 (1
H,s),804(1H,d),779(1H,d),766(1H, d),743(4H,m), 483 (2H,s), 419 (2
H,q),372(2H,t),326(2H,t),3,06(4H, m),203(2H, m), 1,21 (3 H,t).

[00180] Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo 2:

[00181] El compuesto del titulo acido 2-(8-(benzo[d]tiazal-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinoelin-2(1H)-il)-5-(3-fenoxipropiljtiazol-4-carboxilico (2) se prepar6 por
medio del siguiente procedimiento: A fenol (22,6 mg, 0,24 mmol) en DMF (2 mL)
se afiadié NaH (60% dispersion oleosa) (24 mg, 0,6 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 5 minutos, el 2-(8-(benzo{d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-yodopropil)tiazol-4-carboxilato de etilo (2C) (127
mg, 0,2 mmol) se afiadié y se continud agitando durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se acidificé con HCI 1 N y el precipitado se filtré y se lavé con agua. El
precipitado se suspendié en Et;O, se filtré y se lavé con Et;O adicional. El sélido
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
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un gradiente de 0 a 2% de MeOH en DCM. Al material purificado en DMF (1 mL)
se aﬁadlié NaOH (4 N ac) (0,5 mL, 2 mmol), se calentd a 50 °C durante 5 horas, se
enfrid hasta temperatura ambiente y se acidificdé con HCI 1 N. El precipitado se
filtrd, se lavo con agua, se suspendid en Et,0, se filtré, se lavé con Et;0 y se secd
en un horno de vacio para proporcionar el producto deseado acido 2-(8-
(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-
fenoxipropil)tiazol-4-carboxilico (2) en 37% de rendimiento. '"H RMN (300 MHz,
DMSO-dg) & ppm 12,89 (s, 1 H}, 12,49 (1 H, s), 8,04 (1 H, d), 7,79 (1 H, d), 7.67 (1
H,d), 744 (4H,m),7,25(2H, m), 6,88 (3H m),482(2H,s), 396 (2H,t), 372
(2H,1),3,17(2H, m), 3,03 (2H,1),200(2H, m).MS (ESI(+)): m/z 571 (M+H).
Ejemplo 3
[00182] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil}-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-{3-(piridin-4-iltio)propil)tiazol-4-carboxilico (3):

HN
/g
\
“N
[00183] El compuesto del titulo acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-

dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(piridin-4-iitio)propil)tiazol-4-carboxilico  (3) se
prepard por medio del siguiente procedimiento: El compuesto del titulo se prepard
sustituyendo piridina-4-tiol por fenol en la etapa 4 del ejemplo 2. Después de
precipitar el producto deseado, el solido se purificd por HPLC (HPLC preparativa
en fase inversa se realizd en un sistema de HPLC automatizado Gilson, usando un
cartucho prep SymmetryPrep Shield RP18, 250 mm x 21,20 mm i.d., 10 um y una
tasa de flujo de 25 mU/min; A= 214, 245 nm; fase movil A, 0,1% TFA en H,0; fase
movil B, CH3CN; gradiente lineal 0-80% de B en 40 minutos) para proporcionar
acido 2-(8-{benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il}-5-(3-
(piridin-4-iltio)propil)tiazol-4-carboxilico (3) en 30% de rendimiento. 'H RMN (300
MHz, DMSO-dg) & ppm 12,81 (1 H, s), 8,48 (2 H, d), 8,03 (1 H, d), 7,79 (1 H, d),
767(1H,d), 759(2H, m),7,41(4H,m), 483 (2H,s),3,73(2H,1t), 318 {4 H,
m}, 3,03 (2 H, t), 1,95 (2 H, m). MS (ESI(+)): m/z 588 (M+H).
Ejemplo 4
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[00184] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[dltiazol-2-ilcarbamoil}-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-(ter-butoxicarbonilamino)fenoxi)propilitiazol-4-
carboxilico (4):

HN
‘_{
o~ (@)

[00185] El compuesto del titulo acido 2-(8-(benzo[d}tiazol-2-ilcarbamoil}-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-(ter-butoxicarbonilamino)fenoxi)propiltiazol-4-
carboxilico (4) se prepard por medio del siguiente procedimiento: El compuesto del
titulo se preparé sustituyendo 4-hidroxifenilcarbamato de ter-butilo por fenol en la
etapa 4 del ejemplo 2. Como la adicion de HCl 1 N no produjo sélidos filtrables
para las etapas de alquilacién o hidrolisis, las mezclas de reaccion se extrajeron
con EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSQ., se filtraron y se concentraron a presion reducida. La purificacion de cada
etapa seguida como en el ejemplo 2 con un lavado de MeOH adicional del solido
final dio el compuesto deseado &acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il}-5-(3-(4-(ter-butoxicarbonilamino)fenoxi)propil)tiazol-4-
carboxilico (4) en 58% de rendimiento. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 12,87
(1H,s), 12,62 (1 H,s),9,08(1H,s),803(1H,d),7,79(1H,d), 767 (1H,d), 7,45
(2H, m), 7,.35(4H, m),6,80(2H, m), 483 (2H,s),3,91(2H,1),372(2H,1),3,15
(2H, m), 3,03 (2H,t),1,97 (2H m), 1,45 (9 H, s). MS (ESI(+)): m/z 686 (M+H).
Ejemplo 5
[(001886] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(3-(ter-butoxicarbonilamino)fenoxi)propil)tiazol-4-
carboxilico (5):
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[00187] El compuesto del titulo acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamaoil)-3,4-

dihidroisoquinolin-2{1H)-il}-5-(3-(3-(ter-butoxicarbonilamino)fenoxi)propil)tiazol-4-
carboxilico (5) se prepard por medio del siguiente procedimiento: El compuesto del
titulo se prepard sustituyendo 3-hidroxifenilcarbamato de ter-butilo por fenci en la
etapa 4 del ejemplo 2. El producto de alquilacién intermediario no se aislo antes
por hidrdlisis de éster. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 12,81 (1 H, s), 9,24 (1
H s),803(1H d),779(1H d), 767 (1H,d),746 (2H, m), 7,36 (2 H, m), 7,09
(2H,m), 697 (1H,d),650(1H,dd),484(2H,s), 391 (2H,1),3,72(2H,1), 3,16
(2H, m),3,03(2H,1), 1,99 (2H, m), 1,45 (9 H, s). MS (ESI(+)): m/z 686 (M+H).
Ejemplo 6
[00188] Sintesis de acido 5-(3-(4-aminofenoxi)propil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico (6):

sw
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[00189] El compuesto del titulo acido 5-(3-(4-aminofenoxi)propil)-2-(8-
(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidreisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico  (6)
se prepard por medio del siguiente procedimiento: A acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2{1H)-il)-5-(3-(4-(ter-
butoxicarbonilamino)fenoxi)propiljtiazol-4-carboxilico {(4) (20 mg, 0,029 mmol) en
MeQOH (1 mL) se anadié TFA (1 mL, 13 mmol) y se agité a temperatura ambiente
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durante 2 horas. La mezcla de reaccion se purificé por HPLC (HPLC preparativa
en fase inversa se realizd en un sistema de HPLC automatizado Gilson, usando un
cartucho prep SymmetryPrep Shield RP18, 250 mm x 21,20 mm id., 10 um y una
tasa de flujo de 25 r}lL/min; A =214, 245 nm; fase movil A, 0,1% TFA en H,0; fase
moévil B, CH;CN; gradiente lineal 0-70% de B en 40 minutos) para proporcionar el
producto deseade acido  5-(3-(4-aminofenoxi)propil}-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2{1H)-il)tiazol-4-carboxilico en  48%  de
rendimiento. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 12,77 (1 H, s), 9,04 (1 H, s),
803(1H,d),779(1H,d), 767 (1H,d), 747 (2H, m), 7,37 (2 H, m), 7,09 (2 H,
d),6,92(2H, m),483(2H,5s),395(2H,t),3,72(2H,t),3172H m), 303(2H,
t), 1,99 (2 H, m). MS (ESI(+)}): m/z 586 (M+H).
Ejemplo 7 |

(00190] Sintesis de acido 5-(3-(1H-pirazol-1-il)propil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
ilcarbamaoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico (7):
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[00191] El compuesto del titulo acido 5-(3-(1H-pirazol-1-il)propil)-2-(8-

(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-2( 1H)-il)tiazol-4-carboxilico (7)
se prepard por medio del siguiente procedimiento: El compuesto del titulo se
preparé sustituyendo 1H-pirazol por fenol en la etapa 4 del ejemplo 2. El producto
de alquilacion intermediario no se aislé antes por hidrélisis de éster. '"H RMN (400
MHz, DMSO-d6) & ppm 12,85 (1 H, s), 12,55 (1 H, s), 8,03 (1 H, d), 7,79 (1 H, d),
768(2H, m), 747 (2H, m),7,37 (3H, m),6,19(1H,1),483(2H,s),412(2H, 1),
373 (2 H, 1), 3,04 (2 H, 1) 299 (2H m) 205 (2H, m). MS (ESI(+)): m/z 545
(M+H).
Ejemplo 8

[00192] Sintesis de acido 2-(8-(Benzo[d}tiazol-2-ilcarbamoil}-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(isoquinolin-6-iloxi)propil)tiazol-4-carboxilico (8):
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[00183] Etapa 1: Preparacidn de 2-amino-5-yodotiazol-4-carboxilato de metilo
(8A):
0
™~
0 N
ﬁ DNH,
oS (8A)
[00194] A una solucion de 2-aminotiazol-4-carboxilato de metilo (5,6 g, 35,4

mmol) en DCM (60 mL) se afiadio NIS (9,56 g, 42,5 mmol). La mezcia se agitd a
temperatura ambiente durante 24 horas y luego se diluyd con EtOAc (200 mL) y se
lavd con agua, salmuera, se seco sobre Na,SO, y se concentrd a presion reducida
para proporcionar 9,5 g (94%) del producto deseado 2-amino-5-yodotiazol-4-
carboxilato de metilo (8A): LC/MS(APCI): m/z 284,9 (M+H).

[00195] Etapa 2: Preparacién de 2-cloro-5-yodotiazol-4-carboxilato de metilo
(8B):
0
™~
O&N\)—Cl
I~ S (8B)
[00196] A una solucién de 2-amino-5-yodotiazol-4-carboxilato de metilo (8A)

(9 g, 31,7 mmol) en acetonitrilo (60 mL) se afiadié CuCl (4,75 g, 48 mmol) seguido
de nitrito de t-butilo (6,19 g, 60 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. NH4C! se afadio luego lentamente a la mezcla agitada para
neutralizar la reaccion. La mezcla se extrajo con EtOAc y los extractos
combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se
concentraron a presién reducida. El material crudo se purifico por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con 5% de EtOAc en hexanos para
proporcionar 7,5 g (78%) del producto deseado 2-cloro-5-yodotiazol-4-carboxilato
de metilo (8B): LC/MS (APCI): m/z 304,0 (M+H).

[00197] Etapa 3: Preparacién de 2-(8-(benzo[dltiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
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dihidroisoquinolin-2(1H})-il)-5-yodotiazol-4-carboxilato de metilo (8C):

N __N
A
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[00198] A una solucion de diclorhidrato de N-(benzo[dltiazol-2-il)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida (1B} (2 g, 5,23 mmol) y 2-cloro-5-yodotiazol-4-
carboxilato de metilo (8B) (1,66 g, 5,23 mmol) en DMA (10 mL) se afadidé Cs;CO;3
(8,52 g, 26,2 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 60 C durante la noche, se
enfrié hasta temperatura ambiente, se acidificé con HCI al 5%, se extrajo con
DCM, se lavé con agua, salmuera, se sectd sobre Na;SO, y se concentro a presion
reducida. El material crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice y se eluyd con 5% de MeOH en DCM para proporcionar 2,0 g (65%) del
producto deseado 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
i)-5-yodotiazol-4-carboxilato (8C): LC/MS (APCI): m/z 577,0 (M+H)

[00199] Etapa 4: Preparacion de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-hidroxiprop-1-iniltiazol-4-carboxilato de  metilo
(8D).

No_N P

T)=
HN™ 0 S ©
A v

S N

g8 -
(8D)

[00200] A una solucion de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-yodotiazol-4-carboxilato de metilo (8C) (1,2 g, 2,03
mmol) y prop-2-in-1-ol (336 mg, 6 mmol) en THF (20 mL) se afadié Pd(PhsP),
(231 mg, 0,2 mmol), Cul (76 mg, 0,121 mmol), DIEA (520 mg, 4 mmol). La mezcla
se agité bajo nitrogeno a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla luego
se diluyé con DCM (400 mL) y se lavd con agua, salmuera, se secd sobre Na,SO4
y se concentré a presion reducida. El material crudo se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice eluyendo con 5% de MeOHM en DCM para proporcionar
0,76 g (73%) del producto deseado 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
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dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-hidroxiprop-1-iniljtiazol-4-carboxilato de metilo
(8D): LC/MS (APCI): m/z 505,1 (M+H)

[00201) Etapa 5: Preparacion de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-hidroxipropiljtiazol-4-carboxilato de metilo (8E).
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[00202] A una solucibn de  2-(8-(benzo[dltiazol-2-ilcarbamoil}-3,4-

dihidroisoquinolin-2(1H)-il})-5-(3-hidroxiprop-1-inil}tiazol-4-carboxilato de metilo (8D)
(1,2 g, 2,31 mmol) en EtOAc (20 mL) se afiadido PtO; (120 mg, 0,53 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo un baldn de hidrégeno durante la
noche. Después de este tiempo, la mezcla se filiré y el filtrado se concentr6 para
proporcionar el producto deseado 2-(8-(benzo[dltiazol-2-ilcarbamcil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-hidroxipropil)tiazol-4-carboxitato de metilo (8E):
LC/MS (APCI): m/z 509,2 (M+H).

[00203] Etapa 6: Preparacion de 2-(8-(benzo[dltiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(tosiloxi)propil)tiazol-4-carboxilato de metilo (8F).

NYN
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[00204] A una solucion de  2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-

dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-hidroxipropiltiazol-4-carboxilato de metilo (0,5 g,
0,96 mmol) en DCM (10 mL) se afadié TsCl (182 mg, 1 mmol), TEA (97 mg, 1
mmol} y una cantidad catalitica de DMAP. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavé con agua,
salmuera, se secd sobre Na,S0, y se concentré a presion reducida para
proporcionar el producto deseado 2-(8-(benzo|d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoguinolin-2(1H)-il)-5-(3-(tosiloxi)propilitiazol-4-carboxilato de metilo (8F)
que se uso sin ulterior purificacion. LC/MS (APCI): m/z 663,0 (M+H)
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[00205] Etapa 7: Preparacién del compuesto del titulo 8:
NN 2
)
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=N (8)
[00206] El compuesto del titulo acido 2-(8-(benzoldjtiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-

dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(isoquinolin-6-iloxi)propil)tiazol-4-carboxilico (8) se
prepard por medio del siguiente procedimiento: A una solucidn de 2-(8-
(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2{1H)-il)-5-(3-
(tosiloxi)propil}tiazol-4-carboxilato de metilo (8F) (133 mg, 0,2 mmol) y 5-
hidroxiisoquinolina (45 mg, 0,3 mmol) en DMA (3 mL) se afadié Cs,CO; (50 mg,
0,3 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y se
diluyé con NaOH 2 N (4 mL) y se agitd a 50 °C durante 4 horas. La mezcla de
reaccion se neutralizo con HCI al 5% y el precipitado se filtré y se secd. El residuo
luego se disolvié en DMSO/MeOH (1:1) y se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice para proporcionar el producto deseado acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-
2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(isoquinoclin-6-iloxi)propiltiazol-
4-carboxilico (8): '"H RMN (300 MHz, DMSO-Dg) & ppm 9,16 (1H, s), 8,34 (1H, d),
7,94 (1H, d}, 7,85 (1H, d), 7,71 (4H, m), 7,38 (8H, m), 4,88 (2H, s), 4,14 (2H, 1),
3,71 (2H, 1), 3,00 (2H, 1), 2,27 (1H, m), 2,09 (2H, m). LC/MS (APCI): m/z 622,2
(M+H).

Ejemplo &
[00207] Sintesis de acido 5-(3-(3-aminofenoxi)propil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico (9):

HN™ ~C
NS
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NH
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[00208] El compuesto del titulo 9 se prepard siguiendo el procedimiento
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establecido en el Ejemplo 6 pero sustituyendo el compuesto 4 en el Ejemplo 6 con
el compuesto 5: '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 12,89 (1 H, s), 8,03 (1 H, m),
779(1H,d), 767 (1H,m), 742 (4 H m), 7,02 (1H, m),633(3H, m),483(2H,
s), 3,90 (2 H,t), 372(2H, 1), 3,6 (2 H, m), 3,03 (2 H, t), 1,98 (2 H, m); MS
(ESI(+)): m/z 586 (M+H).
Ejemplo 10

{00209] Sintesis de acido 2-(8-(benzol[djtiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidreisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(piridin-4-iloxi)propil)tiazol-4-carboxilico (10):

Q
N N
E:‘gfw
HN ]
Q

L,

N
O
N (10)
[00210] El compuesto 10 se prepard en general tal como se describidé en el

Ejemplo 2 sustituyendo 4-hidroxipiridina por fenol en la etapa 4 del Ejemplo 2. El
producto de alquilacién intermediario no se aisié antes por hidrdlisis de éster: 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 12,89 (1 H, s), 12,55 (1 H, s), 8,66 (1 H, m),
844 (1H,d),804 (1H m), 7,79 (1 H,d),768(1H,d), 743 (5 H, m), 7,01 (1H,
d),482(2H,s),429(2H, m), 3,74 (2H,m), 3,19 (2 H, m), 3,04 (Z H, m}, 2,08 (2
H, m); MS (ESI(+)); m/z 572 (M+H).

Ejemplo 11
[00211] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(3-(dimetilamino)fenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico
(11):
0
NN
£ \; 4/ ToH
HN"~O
Vs
o e
O
N
N (11)
[00212] El compuesto 11 se preparé en general tal como se describid en el

Ejemplo 2 sustituyendo 3-(dimetilamino)fenol por fenol en la etapa 4 del Ejemplo 2

con la modificacion que con la adicion de HCI 1 N no produjo solidos filtrables para

la etapa de alquilacion, la mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (3 x 25 mL).
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174

Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,), se
filtraron y se concentraron. Luego el procedimiento se continué como en la etapa 4
del Ejemplo 2: "TH RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,93 (1 H, d), 7,71 (2 H, m),
7,37 (3H, m), 7,26 (1 H, 1), 702 (1 H,t),628(1H,m),6,19(2H, m), 490(2H, s),
3.93(2H,1),3702H m), 3,17 (2 H, m), 3,02 (2 H, m), 2,83 (6 H, s), 1,96 (2 H,
m); MS (ESI{+)}: m/z 614 (M+H).
Ejemplo 12

[00213) Sintesis de acido 2-(8-(Benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(quinolin-5-iloxi)propil)tiazol-4-carboxilico (12):

Sieys
HN o S QH
A

@ 5*}

(00214] | El compuesto 12 se prepard usando el mismo procedimiento tal
como se describid en el Ejemplo 8 sustituyendo 4-hidroxiquinolina por 5-
hidroxiisoquinolina en la etapa 7 del Ejemplo 8; *H RMN (300 MHz, DMSO-Dg) &
ppm 12,88 (1H, s), 8,85 (1H, d), 8,32 (1H, dd), 8,04 (1H, d), 7,78 (1H, d), 7,52
(11H, m), 7,19 (1H, d}, 4,82 (2H, s), 4,20 (2H, 1), 3,71 (2H, t}, 3,02 (TH, m), 2,17
(2H, m). MS (ESI(+)): m/z 622 (M+H).

Ejemplo 13

[00215) Sintesis de acido 2-(8-(Benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-il)-5-(3-(quinolin-8-ioni)propiI)tiazol-4-carboxilico (13):

HN
A
(13)
[002186] El compuesto 13 se prepar6 usando el mismo procedimiento tal

como se describié en el Ejemplo 8 sustituyendo 8-hidroxiquinclina por 5-

hidroxiisoquinolina en la etapa 7 del Ejemplo 8: '"H RMN (300 MHz, DMSO-Dg) &

ppm 8,93 (1H, d), 8,63 (1H, d), 8,04 (1H, d), 7,79 (1H, d), 7,53 (12H, m), 7,08 (1H,

d), 4,82 (2H, s), 4,22 (2H, 1), 3,70 (2H, m), 3,31 (2H, 1), 3,03 (2H, m), 2,17 (2H, m).
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MS (ESI(+)): m/z 622 (M+H).

Ejemplo 14
[00217) Sintesis de acido 2-(8-(Benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-hidroxiprop-1-iniltiazol-4-carboxilico (14):

NN
a0 I /  OH
SAN //
Moo
(14)
[00218] | El compuesto 14 se preparé a partir del compuesto 8D usando el

mismo procedimiento de hidrolisis y purificacion tal como se describié en la etapa
7 del Ejemplo 8: '"H RMN (300 MHz, DMSO-Dg) 5 ppm 12,91 (1H, s), 8,04 (1H, d),
7,80 (1H, d), 7,52 (5H, m), 4,90 (2H, s), 4,30 (2H, m), 3,74 (2H, 1), 3,06 (2H, t); MS
(ESI{+)): m/z 491 (M+H).

Ejemplo 15
[00219] Sintesis de  acido  5-(3-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)propil)-2-(8-
(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-2( 1H)-il)tiazol-4-carboxilico
(15):

[00220] El compuesto 15 se prepard sustituyendo bencimidazol por fenol en
la etapa 4 del Ejemplo 2. El producto de alquilacion intermediario no se aislé antes
por hidrolisis de éster: '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,99 (1 H, d), 7,75 (1
H,d), 769 (1 H,dd), 762 (1H, m), 756 (1H,m), 739 (5H, m), 7,19 (2 H, m),
4,85(2H,s), 427 (2H,1),3,72(2H,1t), 3,04 (4 H m),209(2H, m). MS (ESI(+)):
m/z 595 (M+H).
Ejemplo 16

[00221] Sintesis de acido 5-(3-(1H-imidazol-1-il)propil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico (16):
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HNTSO
NA\S
O o
N2 (16)
[00222] El compuesto 16 se preparé en general tal como se describid en el

Ejemplo 2 sustituyendo imidazol por fenol en la etapa 4 del Ejemplo 2. El producto
de alquilacién intermediario no se aislé antes por hidrolisis de éster: '"H RMN (300
MHz, DMSO-dg) 6 ppm 12,80 (1 H, s), 12,53 (1 H, s), 8,03 (1 H, m), 7,86 (1 H, s),
779(1H,d),767(1H, m), 741 (4H m), 726 (1H,s),699(1H,s),483(2H, s),
401 (2H,1),3,73(2H,1),3,02(4H,m),201(2H,t). MS (ESI(+)): m/z 545 (M+H).
Ejemplo 17

[00223] Sintesis de acido  5-(3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)propil)-2-(8-
(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico
(17):

HN
NP
N
= (17)

[00224) El compuesto 17 se prepar6 sustituyendo 7-azaindol por fenol en la
etapa 4 del Ejemplo 2. El producto de alquilacion intermediario no se aislo antes
por hidrélisis de éster: '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,87 (1 H, s), 12,54
(1 H,s),820(1H, dd), 8,03 (1 H, m), 7,92 (1 H, dd), 7,79 (1 H, d), 7,67 (1 H, m),
754 (1H,d), 744 (4 H, m), 7,03 (1 H, dd), 6,43 (1 H, d), 4,81 (2 H, s), 4,29 (2 H,
t), 3,72 (2 H, 1), 3,03 (4 H, m), 2,10 (2 H, m). MS (ESI(+)): m/z 595 (M+H).
Ejemplo 18

[00225] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[dltiazol-2-ilcarbamoil)-3 4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(pirrolidin-1-il)propil)tiazol-4-carboxilico (18):
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NS
@ N
Q (18)
[00226) El compuesto 18 se prepard en general tal como se describié en el

Ejemplo 2 sustituyendo pirrolidina por fenol en la etapa 4 del Ejempio 2. EI
producto de alquilacién intermediario no se aislé antes por hidrélisis de éster.
Después de precipitar el producto deseado, el solido se purificé por HPLC (HPLC
preparativa en fase inversa se realizé en un sistema de HPLC automatizado
Gilson, usando un cartucho prep SymmetryPrep Shield RP18, 250 mm = 21,20
mm i.d., 10 um y una tasa de flujo de 25 mL/min; A= 214, 245 nm; fase movil A,
0,1% TFA en HyO; fase mévil B, CH;CN; gradiente lineal 0-70% de B en 40
minutos) para proporcionar el compuesto 18 en 18% de rendimiento: "H RMN (300
MHz, DMSO-dg) & ppm 12,90 (1 H, s), 12,66 (1 H, s), 9,33 (1 H, s}, 8,04 (1 H, d),
780(1H,d),768(1H,d),742(4H, m),483(2H,s),376(2H,1), 3,53 (2H, m),
3,10 (6 H, m), 296 (2 H, m), 1,83 (4 H, m), 1,82 (2 H, m); MS (ESI(+)). m/z 548
(M+H).
Ejemplo 19

[00227] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il}-5-(3-morfolinopropil)tiazol-4-carboxilico (19):

I | O
N._.N
HN™ 0 \\;?AOH
&

N//kS
9
(19)

[00228] El compuesto 19 se preparé en general tal como se describio en el
Ejemplo 2 sustituyendo morfolina por fenol en la etapa 4 del Ejemplo 2. Ei
producto de alquilacién intermediario no se aisld antes por hidrélisis de éster.
Después de precipitar el producto deseado, el solido se purificé por HPLC (HPLC
preparativa en fase inversa se realizé en un sistema de HPLC automatizado
Gilson, usando un cartucho prep SymmetryPrep Shield RP18, 250 mm x 21,20
mm i.d., 10 um y una tasa de flujo de 25 mL/min; A= 214, 245 nm; fase movil A,
0,1% TFA en Hy0O; fase moévil B, CHiCN; gradiente lineal 0-70% de B en 40
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minutos) para proporcionar el compuesto 19 en 5% de rendimiento. '"H RMN (300
MHz, DMSO-dg) & ppm 12,90 (1 H, s), 9,49 (1 H, s), 8,04 (1 H, d), 7,80 (1 H, d),
7,68 (1H,d), 742 (4 H,m),483(2H,s), 392(2H m),376(2H,t) 362 (2H,
m}, 3,07 (10 H, m), 1,95 (2 H, m); LCMS (APCI): m/z 564 (M+H).

Ejemplo 20
[00229] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[dltiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(piperidin-1- |l)prop|I)tiazof 4-carboxilico (20);

,A

(20)

[00230] El compuesto del titulo 20 se preparé en general tal como se
describid en el Ejemplo 2 sustituyendo piperidina por fenol en la etapa 4 del
Ejemplo 2. El producto de alquilacién intermediario no se aislé antes por hidrélisis
de ester. Después de precipitar el producto deseado, el sélido se purificd por
HPLC (HPLC preparativa en fase inversa se realizd en un sistema de HPLC
automatizado Gilson, usando un cartucho prep SymmetryPrep Shield RP18, 250
mm x 21,20 mm i.d., 10 um y una tasa de flujo de 25 mL/min; A= 214, 245 nm;
fase movil A, 0,1% TFA en Hx0O; fase movil B, CH;CN; gradiente lineal 0-70% de B
en 40 minutos) para proporcionar el compuesto 20 en 17% de rendimiento: 'H
RMN (300 MHz, DMSQO-dg) & ppm 12,90 (1 H, s), 8,85 (1 H, s), 8,04 (1 H, d), 7,80
(1H m), 768 (1H, d),743(4H m), 483 (2H,s) 376 (2 H,1t), 3,056(7H, m),
282 (2H, m), 193 (2H m) 1,77 (2 H, m), 1,60 (3 H, m), 134(2H m). MS
(ESI(+)): m/z 562 (M+H).

, Ejemplo 21
[00231) Sintesis de acido 5-(3-(4-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
ilfenoxi)propil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
itiazol-4-carboxilico (21):

{
NN

N-—.
& o
@ (21)
[00232) Etapa 1: Preparacién de acido 5-amino-1-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-
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carboxilico (21A):

TG

O Nk, " 21)
[00233] Una mezcla de 2-ciano-3-etoxiacrilato de (Z)-etilo (2,099 g, 12,41
mmol), clorhidrato de 4-bromofenilhidrazina (2,76 g, 12,41 mmol) y Na,CO; (0,789
g, 7,44 mmaol) en EtOH (30 mL) se calentd a reflujo durante 5 h y se concentrd
ligeramente. El precipitado se recogié por filtracién, se lavd con éter y se secd
para proporcionar el éster. El éster se disolvié en THF (6 mL) y MeOH (25 mL). Se
afiadieron 154 mL de NaOH al 10%. La mezcla resultante se agité a 50 °C durante
la noche y se concentré. Una pequeia cantidad de agua se afadid y la solucion
resultante se neutralizé con HCI hasta pH 6. Un precipitade blanco se recogio, se
lavé con agua y se seco para proporcionar el compuesto 21A; 'H RMN (400 MHz,
DMSO-Dg) ppm 12,09 (1 H, s), 7,72 (2H,d), 7,52 (2 H, d), 6,35 (2 H, s).
[00234] Etapa 2: Preparacién de 1-(4-bromofenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
(21B):

(21B)

[00235] A una solucién de 1,3 5-triazina (0,575 g, 7,02 mmol) y el compuesto
21A (2 g, 7,09 mmol} en DMSO (30 mL) se anadié trifluoruro eterato de boro
(1,078 mL, 8,51 mmol). La mezcla resultante se calentd a 120 °C durante 20 h, se
enfrid, se diluyé con EtOAc y se lavdé con NaOH al 1% y salmuera. La capa
organica se secO sobre Na;S04 y se concentrd. El residuo se trituré con una
pequefna cantidad de EtOAc y el precipitado se recogié para proporcionar el
producto deseado: 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) 8 ppm 9,47 (1 H, s), 9,16 (1 H,
s), 8,68 (1H,s), 822(2H,d),7,80(2H,d). '

[00236) Etapa 3: Preparacion de 1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilYfenil)-1H-pirazolo[3,4-d)pirimidina (21C):

,—N\ 0O
O
(1\:( 0
NN (21C)

[00237] Una mezcla del compueste 21B (500 mg, 1,817 mmol),
4,4,4'4' 55,5 5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolanc) (508 mg, 1,999 mmol),
aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl, (74,2 mg, 0,091 mmol) y acetato de potasio (535
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mg, 5,45 mmol) en DMSO (15 mL} se purgd con nitrégeno y luego se calentd a 80
°C durante la noche. La reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavo con
salmuera. La capa organica se secd sobre Na,SO, y se concentré a presion
reducida. El material crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice eluyendo con 0 a 20% de EtOAc en DCM para proporcionar el producto
deseado 21C: "H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) & ppm 9,49 (1 H, s), 9,20 (1 H, s),
8,70(1H,s),833(2H,d),7,90(2H,d), 1,33 (12 H, s).

[00238] Etapa 4: Preparaciéon de 4-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)fenol
(21D): |
=N
K%(N—@OH
NN (21D)
[00239] A una solucion del compuesto 21C (100 mg, 0,31 mmol) en THF (5

mL) se afiadié NaOH (0,248 mL, 0,621 mmol) y perdxido de hidrégeno (0,048 mL,
0,466 mmol). La mezcla se agitd a 0 °C durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida y el concentrado se disolvié en 8 mL de
agua. La solucion acuosa se acidificé con HCI diluida. Un precipitado blanco se
recogio, se lavd con agua y se secé para proporcionar el producto deseado 21D
'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) 5 ppm 9,75 (1 H, s), 9,44 (1 H, s), 9,09 (1 H, s),
859(1H,s),7,82-799 (2H,m) 6,83-705(2H, m).

[00240] Etapa 5: Preparacidén del compuesto del titulo 21:

NNO
e
o
0

NH
N
S/QN OON 7N
N —
d Y 21)

[00241] A una solucién del compuesto 21D (106 mg, 0,498 mmol) en DMF (5
mL) se afadié hidruro de sodio (56,9 mg, 1,423 mmol). La mezcla resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos y se afiadidé el compuesto 2C
(300 mg, 0,474 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé durante 1 hora y se anadid
hidroxido de sodio al 10% (1,897 mL, 4,74 mmol), THF (5 mL) y MeOH (3 mL). La
mezcla resultante se agitd a 70 °C durante la noche, se enfrié y se filtr6. El filtrado
se acidifico con HC! hasta pH 4. El precipitado se recogié y se secd para
proporcionar el producto deseado: 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) 5 ppm 12,85 (1
H, s), 9,45 (1 H, s),9,10 (1 H,s),861 (1H,s),7,98-806(3H m), 7,78 (1H,d),
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767(1H,d),742-750(2H, m),732-740(2H, m),7,09-7,16 (2 H, m), 4,84
(2H,s),406(2H,1),373(2H,1),3,14-324(2H, m),3,03(2H,1),1,98-212(2
H, m); LCMS (APCI): m/z 687 (M+H).

Ejemplo 22
[00242) Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazoi-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(2-((1S,4S)-1,7,7-trimetilbiciclo[2,2, 1]heptan-2-
iloxiyfenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico (22):

(22)
[00243] E! compuesto del titulo 22 se prepard en general tal como se
describié en el Ejemplo 2 sustituyendo 2-((1S,48)-1,7,7-trimetilbiciclo[2,2,1]heptan-
2-iloxi}fenol por fenol en la etapa 4 del Ejemplo 2. El producto de alquilacién
intermediario no se aislé antes por hidrélisis de ester. El producto final se sometid
a un lavado de MeOH adicional para dar el compuesto deseado 22 en 76% de
rendimiento: '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 7.85 (1 H, d), 7,76 (1 H, dd),
7,64 (1H,d), 7,33 (3H, m),7,20(1 H, m), 6,84 (4 H m), 493 (2 H, s), 404 (1H,
m), 3,91 (2H,1),369(2H,1t),318(2H, m),3,002H,t),1,96(2H m), 1,76 (2 H,
m), 1,62 (2 H, m), 1,47 (1 H, m), 1,07 (2 H, m), 1,04 (3 H, s), 0,93 (3 H, s), 0,77 (3
H, s); MS (ESI(+)): m/z 723 (M+H).

Ejemplo 23
[00244) Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(2-(4-(piridin-2-il)piperazin-1-il)benzo[d]tiazol-6-

Hoxi)propil)tiazol-4-carboxilico (23):

Q
OH
N s, N

O
HNers
[00245] El compuesto del titulo 23 se preparé en generai tal como se

describi6 en el Ejemplo 2 sustituyendo 2-(4-(piridin-2-il)piperazin-1-

illbenzo[d]tiazol-6-ol por fenol en la etapa 4 del Ejemplo 2. El intermediario de
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alquilaciéon no se aislé antes por hidrélisis de éster. Después de precipitar con HCI
1 N, el producto finai luego se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice eluyendo con un gradiente de 0 a 10% de MeOH en CH.Cl, para
proporcionar el compuesto del titulo 23 en 39% de rendimiento: 'H RMN (300
MHz, DMSO-dg) & ppm 12,87 (1 H, s}, 8,12 (1 H, dd), 8,03 (1 H, m), 7,72 (3 H, m),
7,41 (6 H, m), 7,08 (1 H, d), 6,88 (1 H, dd), 6,79 (1 H, dd), 4,83 (2 H, s), 3,98 (2 H,
m), 3,75 (6 H, d), 3,69 (4 H, m), 3,19 (2 H, m), 3,03 (2 H, t), 2,01 (2 H, m); MS
(ESI(+)): m/z 782 (M+H).
Ejemplo 24

[00246] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-(1-fenilciclopentil)fenoxi)propilitiazol-4-

Nfa"s\{o:vo
A

7/3

O (24)

[00247] El compuesto del titulo 24 se prepar6é en general tal como se

carboxilico (24):

describidé en el Ejemplo 2 sustituyendo 4-(1-fenilciclopentil)fenol por fenol en la
etapa 4 del Ejemplo 2. El intermediario de alquilacién no se aisld antes por
hidrélisis de éster. El producto final se sometié a un lavado de MeOH adicional
para dar el compuesto deseado 24 en 67% de rendimiento; 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) & ppm 12,87 (1 H, s), 12,56 (1 H, s), 8,03 (1 H, d), 7,78 (1 H, d), 7,67 (1
Hm), 742 (5 H m), 716 (6 H, m), 6,77 (2H m), 4,82 (2H, s), 3,91 (2H,1t), 3,72
(2H,m), 3,14 (2 H, m), 3,01 (2H, m), 2,20 (4 H, m), 1,96 (2 H, m), 1,59 (4 H, m).
MS (ESI(+)): m/z 715 (M+H).

Ejemplo 25
[00248] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(1-ciano-1,2-dihidrociclobutabenzen-4-
iloxi)propiljtiazol-4-carboxilico (25):
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N (25)

[00249] El compuesto del titulo 25 se prepard sustituyendo 4-hidroxi-1,2-
dihidrociclobutabencen-1-carbonitrilo por fenol en la etapa 4 del Ejemplo 2. El
intermediaric de alquilacidn no se aislé. Ester hidrolisis se llevé a cabo a
temperatura ambiente y el producto final se sometid a un lavado de MeOH
adicional para proporcionar el producto deseado 25 en 50% de rendimiento; 'H
RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 12,89 (1 H, s), 12,55 (1 H, s), 8,03 (1 H, m),
779(1H,d),767(1H,d), 742 (4H, m), 7,16 (1 H, d}, 6,82 (2 H, m), 4,83 (2 H,
8),444 (1 H,m), 395 (2H,1),372(2H,t), 358 (1 H,dd), 337 (1H, m), 3,16 (2
H, m), 3,03 (2 H, t), 1,99 (2 H, m); MS (ESI(+)): m/z 622 (M+H).

Ejemplo 26
[00250] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-(1-cianociclobutil)fenoxi)propil)tiazol-4-
carboxilico (26):

"L
/
HN” X0 S OH
NékS 0
tj //N
(26)
[00251) El compuesto del titulo 26 se preparé0 en general tal como se

describié en el Ejemplo 2 sustituyendo 1-(4-hidroxifenil) ciclobutancarbonitrilo por
fenol en la etapa 4 del Ejemplo 2. El intermediario de alquilacién no se aislé. Ester
hidrdlisis se llevd a cabo a temperatura ambiente y el producto final se sometio a
un lavado de MeOH adicional para proporcidnar el producto deseado 26 en 45%
de rendimiento: '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 12,72 (1 H, s), 8,02 (1 H, m),
778(1H, d), 767 (1 H, m), 7,41 (6 H, m), 6,95 (2 H, m), 4,84 (2 H, s), 3,99 (2 H,
t),3,72(2H,1),3,177 (2H, m), 3,03 (2 H, t),269 (2H,m), 256 (2 H, m), 2,23 (2 H,
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m), 1,97 (2 H, m), MS (ESI(+)): m/z 650 (M+H).

Ejemplo 27
[00252] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(1,2,3,5,6,7-hexahidropirido[3,2,1-ijJquinolin-8-
Hoxi)propilitiazol-4-carboxilico (27):

N N
?O\s‘f’/
NS0 OH

A
0

@ @ (27)

[00253] El compuesto del titulo 27 se preparé en general tal como se
describio en el Ejemplo 2 sustituyendo 1,2,3,5,6,7-hexahidropirido[3,2, 1-ijlquinclin-
8-ol por fenol en la etapa 4 del Ejemplo 2. El intermediario de alquilacion no se
aislé antes por hidrélisis de éster. Después de precipitar con HCI 1 N, el producto
final luego se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
un gradiente de 0 a 12% de MeOH en CHCl, para proporcionar el compuesto 27
en 20% de rendimiento; *H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 12,90 (1 H, s), 8,03
(1H,d),779(1H,d), 7,67 (1H,d),743(4H,m),661(1H,d), 6,09 (1H,d), 482
(2H,s),3,86(2H,t),372(2H,1), 317 (2H, 1), 3,006 H, m), 258 (4H m), 196
(2H, m), 1,81 (4 H, m); MS (ESI(+)): m/z 666 (M+H).

Ejemplo 28
[00254] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-(2-({(5,6-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-1-
Mmetil){propil)amino)etil)fenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico (28):

T eg
[00255] El compuesto del titulo 28 se preparé en general tal como se
describi® en el Ejemple 2 sustituyendo 4-(2-({((5,6-dimetoxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)metil)(propil)amino)etil)ffenol, HCI por fenol en la etapa 4 del
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Ejemplo 2. El intermediario de alquilacidon no se aislé antes por hidrélisis de éster.
Después de precipitar el producto deseado, el solido se purificé por HPLC (HPLC
preparativa en fase inversa se realizd en un sistema de HPLC automatizado
Gilson, usando un cartucho prep SymmetryPrep Shield RP18, 250 mm x 21,20
mm i.d., 10 um y una tasa de flujo de 25 mL/min; A= 214, 245 nm; fase movil A,
0,1% TFA en H;O; fase moévil B, CH3CN; gradiente lineal 0-80% de B en 40
minutos) para proporcionar el compuesto del titulo en 7% de rendimiento: 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & ppm 12,87 (1 H, s), 8,91 (1 H, s), 8,03 (1 H, d), 7,79 (1 H,
d), 767 (1H,d), 747 (2H, m), 7,36 (2H, m), 725 (1 H, d), 7,18 (1 H, d), 6,97 (1
H, m), 6,89 (3 H, m),483(2H,s),3,96(2H, m), 3,77 (3H,d),3,72(2H,1), 367
(3H,d),326(6H m),3,16(3H m),303(2H,1),2912H m),272(1H m),
258 (1H,m), 199 (2 H m), 1,74 (6 H, m), 0,94 (3 H, m). MS (ESI(+})): m/z 860
(M+H).

Ejemplo 29
[00256] Sintesis de acido 5-(3-(4-(4-(benzo[d]tiazol-2-il)piperazin-1-il)-2-
metilfenoxi)propil}-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2( 1H)-
iltiazol-4-carboxilico (29):

= |
N@
©(29)

[00257] El' compuesto del titulo 29 se prepard en general tal como se
describid en el Ejemplo 2 sustituyendo 4-(4-(benzo[d]tiazol-2-il)piperazin-1-il)-2-
metiifenol, 2HCI por fenol en la etapa 4 del Ejemplo 2. El intermediario de
alquilaciéon no se aisldé antes por hidrolisis de éster. Después de precipitar el
producto deseado, el sblido se purificé por HPLC (HPLC preparativa en fase
inversa se realizd0 en un sistema de HPLC automatizado Gilson, usando un
cartucho prep SymmetryPrep Shield RP18, 250 mm % 21,20 mm i.d., 10 um y una
tasa de flujo de 25 mL/min; 2= 214, 245 nm; fase movil A, 0,1% TFA en HxO, fase
movil B, CH3;CN; gradiente lineal 0-90% de B en 40 minutos) para proporcionar el
compuesto del titulo 29 en 12% de rendimiento; '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8
ppm 12,87 (1 H,s),803(1H,d),778(2H,1),766(1H,d),7,47(2H,m), 7,44 (1
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H, m), 7,36 (2 H, m), 7,29 (1 H, m), 7,08 (1 H, m), 6,94 (1 H, d), 6,54 (1 H, d), 6,43
(1 H, dd), 4,82 (2 H, s), 3,99 (2 H, 1), 3,72 (2 H, 1), 3,68 (4 H, m), 3,21 (6 H, m),
3,02 (2 H, 1), 2,03 (3 H, s), 2,00 (2 H, m); MS (ESI(+)): m/z 802 (M+H).

Ejemplo 30
[00258] Sintesis de  acido  (E)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoail)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(3-(2-cianovinil)fenoxi)propiljtiazol-4-carboxilico
(30).
N 8]
N0 s OH
N/’,\S 0
& /_p
N (30)
[00259] El compuesto del titulo 30 se prepard en general tal como se

describid en el Ejemplo 2 sustituyendo (E)-3-(2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)vinil)fenol por
fenol en la etapa 4 del Ejemplo 2. Ademas de la alquilacion deseada, el NaH
reacciond con el resto de oxadiazolilo dando como resultado 1a formacién de un
resto ciano el lugar del resto oxadiazolilo. Este intermediario no se aislé antes por
hidrolisis de éster que se llevd a cabo a temperatura ambiente. Después de
precipitar el producto deseado, el solido se purificé por HPLC (HPLC preparativa
en fase inversa se realizd en un sistema de HPLC automatizado Gilson, usando un
cartucho prep SymmetryPrep Shield RP18, 250 mm x 21,20 mm i.d., 10 um y una
tasa de flujo de 25 mL/min; A= 214, 245 nm; fase moévil A, 0,1% TFA en H,O; fase
maovil B, CH3CN; gradiente lineal 0-90% de B en 40 minutos) para proporcionar el
compuesto del titulo 30 en 14% de rendimiento: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d
ppm 12,87 (1 H, s), 12,55 (1 H, s), 803 (1 H, d), 7,79 (1 H, d), 7,67 (1 H, d), 7,58
(1H,d), 747 (2H, m), 737 (2H, m), 7,30 (1 H, d), 7,22 (1 H, m), 7,18 (1 H, d),
7,00 (1 H,dd), 6,47 (1H,d),482(2H,s),401(2H,t),372(2H,1), 3,18 (2 H, m),
3,03 (2 H,t),201(2H, m). MS (ESI(+)): m/z 622 (M+H).

Ejemplo 31
[00260] Sintesis de acido 5-(3-(4-(5-amino-4-ciano-1H-pirazol-3-
ilfenoxi)propil)-2-(8-(benzo(d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iftiazol-4-carboxilico (31):
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N CH
o
. o 0 CN
HN\[/S %N%
O
(31)

[00261] Etapa_1: Preparacion de cloruro de 4-(benciloxi)benzoilo (31A):
Qs
\Qrol
_ o (31A)
[(00262] El acido 4-(benciloxi)benzoico (4,73 g, 20,72 mmol) se suspendié en

CHzCl; (50 mL). La suspension se enfrié hasta 0 °C. A esta suspension se afadio
cloruro de oxalilo (3,63 mL, 41,4 mmol) seguido de N, N-dimetilformamida (0,24
mL, 3,11 mmol) gota a gota. La reaccion se agitdé durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida, se diluyo con tolueno y se concentrd a
presién reducida. El sélido aislado se usé directamente para la siguiente reaccion
sin ulterior purificacién.

[00263] Etapa 2: Preparacion de 2-(4-(benciloxi)benzoil)malononitrilo (31B):

L,
0 (31B)

[00264] NaH (1,657 g, 60%, 41,4 mmol) se suspendié en THF (10 mL). A
esta suspension se afiadié malononitrilo (1,368 g, 20,71 mmol) en THF (10 mL) a
0 °C gota a gota durante 10 minutos. La suspensién se agitdé durante 20 minutos
mas. A esta solucion se afiadio el compuesto 31A (5,11 g, 20,71 mmol) en THF
(40 mL) en porciones. Después de ello, la solucién se calentd hasta temperatura
ambiente y se agité durante 30 minutos. El pH del solvente se ajusté a 1 con HCI
concentrado. La mezcla de reaccion se concentrd y se dividio en agua y EtOAc. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc mas. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron a
presién reducida. El residuo se trituré con 1.1 Hex/EtOAc (50 mL) para dar un
solido que se recogid por filtracion para proporcionar 3,7 g del producto deseado
31B: 'H RMN (DMSO-dq): 6 7,60-7,63 (m, 2H), 7,32-7,47 (m, 5H), 7,03-7,07 (m,
2H}), 5,16 (s, 2H). MS (DCI(+)): m/z 294 (M+NH,).
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[00265] Etapa 3: Preparacién de 2-((4-
(benciloxi)fenil}{metoxi)metilen)malononitrilo (31C);

UL,

Os  (31C)
[00266] El compuesto 31B (3,7 g, 13,39 mmol) se disolvié en 1,4-dioxano (30
mL) y agua (5 mL). A esta solucidén se ahadi6 a bicarbonato de sodio (9,0 g, 107

mmol) en porciones para controlar la formacion de gas. A |la suspensién resultante
se anadié dimetilsulfato (8,96 mL, 94 mmol). La reaccion se calenté a reflujo
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentrd y se dividid en agua y
EtOAc. La capa acuosa se extrajo con mas EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron {(MgSQ,), se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia flash en
columna de gel de silice eluyendo con 7:3/hexanos: EtOAc¢ para proporcionar 3,1 g
del producto deseado: 'H RMN (DMSO-ds): & 7,64-7,68 (m, 2H), 7,34-7,69 (m,
9H), 7,22-7,26 (m, 2H), 5,22 (s, 2H), 3,92 (s, 3H). MS (DCI(+)): m/z 308 (M+NH,).

[00267] Etapa 4: Preparacion de 5-amino-3-(4-(benciloxi)fenil)-1H-pirazol-4-

carbonitrilo (31D):
Qs

CN

L D—NH,
N-NH  (31D)

[00268] El compuesto 31C (3,1 g, 10,68 mmol) se disolvié en EtOH (20 mL).
A esta solucion se afadid hidrato de hidrazina (0,622 mL, 12,81 mmol). La
reaccion se calento a reflujo durante 2 horas. El solvente se eliminé y el residuo se
extrajo en EtOAc. Luego se lavd con agua, salmuera, se seco sobre MgSO, y se
concentré a presién reducida para proporcionar 2,72 g del producto deseado: 'H
RMN (DMSO-dg): & 12,64 y 11,99 (s, 1H), 7,71-7,74 (m, 2H), 7,32-7,48 (m, 5H),
7,09-7,10 (br, 2H), 6,38 (s, 2H), 5,15 (s, 2H). MS (DCI(+)): m/z 291 (M+H).

[00269) Etapa 5. Preparacién de 5-amino-3-(4-(benciloxi)fenil)-4-ciano-1H-
pirazol-1-carboxilato de ter-butilo (31E):

©\/0
CN
O\&'NHZ

N~N
Boc  (31E)
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[00270] A una mezcla del compuesto 31D (1,6 g, 5,51 mmol) y dicarbonato
de di-ter-butilo (1,44 g, 6,61 mmol) en THF (15 mL) se afadié N, N-dimetilpiridin-4-
amina (0,808 g, 6,61 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
agité durante 1 hora. El solvente se elimind, y el residuo se purifico por
cromatografia flash en columna de gel de silice eluyendo con 5:1/hexanos: EtOAc
para proporcionar 2,03 g del producto deseado: 'H RMN (DMSO-dg): 6 7,78 (d, J =
8,9 Hz, 2H), 7,68 (s, 2H), 7,32-7,48 (m, 5H), 7,15 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 5,17 (s, 2H),
1,59 (s, 9H). MS (DCI{+)): m/z 381 (M+H).

[00271] Etapa 6: Preparacion de 5-amino-4-ciano-3-(4-hidroxifenil)-1H-
pirazol-1-carboxilato de ter-butilo (31F):

HO
CN
O\Wm

N~N
Boc  (31F)

[00272] Una mezcla del compuesto 31E (1,3 g, 3,33 mmol) y Pd/C (0,071 g)
en EtOH (15 mL) se hidrogené con un balén de hidrogeno a temperatura ambiente
durante 6 horas. El solvente se elimind y el residuo se purificé por cromatografia
flash en columna de gel de silice eluyendo con 1:1/hexanos : EtOAc para
proporcionar 0,85 g del producto deseado 31F: '"H RMN (DMSO-ds): & 9,88 (s,
1H), 7,67 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,64 (s, 2H), 6,87 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 1,59 (s, 9H).
MS (DCI(+)): m/z 301 (M+H).
[00273] Etapa 7: Preparacién del compuesto del titulo 31:
[00274] Al compuesto 31F (0,132 g, 0,44 mmol) en DMF (4 mL) se anadié
60% hidruro de sodio (0,048 g, 1,2 mmol) a 0 °C. La solucién se agité durante 10
minutos. A esta solucién se afadié el compuesto 2C. La solucion se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. La solucion se diluyé con HCI cone. (0,5
mL) y se calenté a 60 °C durante 30 minutos. La mezcla se diluyé con DMSO (5
mL) y MeOH (9 mL). El sélido se filtro. El fiitrado luego se purificé por HPLC prep
para proporcionar 12 mg del producto deseado: '"H RMN (DMSO-ds): & 8,03 (d, J =
7,98 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 7,98 Hz, 1H), 7,67-7,71 (m, 4H), 7,33-7,49 (m, 5H), 7,00
(d, J = 8,59 Hz, 2H), 4,84 (s, 2H), 4,03 (t, J = 5,98 Hz, 2H), 3,71-3,74 (m, 2H),
3,17-3,20 (m, 2H), 3,01-3,05 (m, 2H), 2,02 (m, 2H). MS (ESI(+)); 677 (M+H).

Ejemplo 32
[00275] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il}-5-(3-(4-ciano-3-(4-hidroxifenil}-1H-pirazol-5-
ilamino)propiljtiazol-4-carboxilico (32):
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[00276] El compuesto del titulo 32 se aislé como un subproducto de la
sintesis del compuesto 31: '"H RMN (DMSO-ds): & 8,02 (d, J = 7,67 Hz, 1H), 7,79
(d, d = 7,98 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 7,67 Hz, 1H), 7,59-7,61 (m, 2H), 7,33-7,49 (m,
5H), 6,80-6,82 (m, 2H), 4,84 (s, 2H), 4,03 (t, J = 5,98 Hz, 2H), 3,93-3,95 (m, 2H),
3,71-3,74 (m, 2H), 3,02-3,08 (m, 4H), 1,94-1,98 (m, 2H). MS (ESI(+)): 677 (M+H).
Ejemplo 33
[00277] Sintesis de acido 5-(3-(4-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
ii)fenoxi)propil)-2-(8-(benzo[d]tiazoI-2—ilcarbamoil)—3,4-dihidroisoquino|in-2(1 H)-
iHtiazol-4-carboxilico (33):

I: [ ) 0
N.__N
\Sf' OH
O™ H
s’l*N Q N“SN
& Oy
N
N=(33)
[00278] Etapa 1: Preparacion de acido 5-amino-1-(3-bromofenil)-1H-pirazol-4-
carboxilico (33A):
Br
O 5L
N’>/§
N=" °(33A)
[00279] El compuesto 33A se prepard usando el mismo procedimiento

descrito en la etapa 1 de Ejemplo 21 reemplazando el clorhidrato de 4-
bromofenilhidrazina con clorhidrato de 3-bromofenilhidrazina: 'H RMN (400 MHz,
DMSO-Dg) & ppm 12,13 (1 H,s), 7,74 (1 H, 1), 7,70 (1 H, s), 7,57 - 7,62 {2 H, m),
749 (1H,1),6,41(2H,s).

[00280] Etapa 2: Preparacion de 1-(3-bromofenil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
(33B):

Br, NN
|
Dy
N (33B)

[00281] El compuesto 33B se preparé usando el mismo procedimiento
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descrito en la etapa 2 de Ejemplo 21 reemplazando el compuesto 21A con el
compuesto 33A: 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) & ppm 9,49 (1 H, s), 9,20 (1 H, s),
8,71(1H,s),851(1H,1),8,25-830(1H, m),7,55-7,63 (2 H, m).

[00282] Etapa 3: Preparacion de 1-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilfenil}-1H-pirazolo[3,4-d}pirimidina (33C):

A5

O-r’

Dy
N~ (330)

[00283] El compuesto del ftitulo 33C se prepard usando el mismo
procedimiento descrito en la etapa 3 del Ejemplo 21 reemplazando el compuesto
21B con el compuesto 33B: 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) 8 ppm 9,48 (1 H, s),
918(1H,s),868(1H,s),847(1H,d),836-840(1H, m),768-7,71(1H, m),
7,64 (1H, t),134 (12 H, s).

[00284] Etapa 4. Preparacion de 3-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)fenol
(33D):

HO NN

e
N= (33D)

[00285) El compuesto del ftitulo 33D se preparé usando el mismo
procedimiento descrito en la etapa 4 del Ejemplo 21 reemplazando el compuesto
21C con el compuesto 33C: 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) 5 ppm 9,86 {1 H, s),
946 (1H,s),916 (1H,s),864(1H,s),772(1H,1),767-770(1H,m), 7,38 (1
H, t), 6,80 (1 H, dd). '

[00286] Etapa 5: Preparacion del compuesto del titulo 33:
[00287] El compuesto del titulo 33 se prepard usando el mismo

procedimiento descrito en la etapa 5 del Ejemplo 21 reemplazando el compuesto
21D con el compuesto 33D: 'H RMN (500 MHz, DMSO-D8) & ppm 12,89 (1 H, s),
1253 (1 H, s), 9,46 (1 H, s), 9,15 (1 H, s), 8,64 (1 H, s), 8,02 (1 H, d}, 7,76 - 7,84
(3H, m), 7,66 (1H,d), 7,33-7,49(5H, m},6,93-6,97 (1H, m), 4,82 (2H,s), 4,09
(2H,t),372(2H,1),3,18-3,26 (2H, m),3,02(2H,1),201-2,13(2H, m), LCMS
(APCI): m/z 687 (M+H).
Ejemplo 34

[00288] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil}-3,4-
dihidroisoguinolin-2(1H)-il)-5-(4-(hidroximetil)feniljtiazol-4-carboxilico (34):
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[00289] Etapa 1: Preparacidén de 2-(8-(benzo[djtiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-itiazol-4-carboxilato de etilo (34A):

et
RV

HN
Vs
@ (34A)

[00290] El compuesto 34A se prepard de una manera similar a la sintesis de

la etapa 3 del Ejemplo 1 sustituyendo 2-clorotiazol-4-carboxilato de metilo con 2-
clorotiazol-4-carboxilato de etilo: MS (ESI(+)): 465 (M+H).

[00291] Etapa 2: Preparacion de 2-(8-(benzo[dltiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-bromotiazol-4-carboxilato de etilo (34B):

N_.N P
£ Lt
HN O

Br

N/

S
@ (34B)

[00292] Al compuesto 34A en acetonitrilo se afnadié 1,05 eq de NBS. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El solvente
se elimind y e! residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con 3:2 hexanos/EtOAc para proporcionar el producto deseado: MS
(ESI(+)): 544 (M+H).

[00293] Etapa 3: Preparacién de 2-(8-(benzo[dltiazol-2-il{(2-
(trimetilsilil)etoxi)metilycarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-bromotiazol-4-
carboxilato de etilo (34C):
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@ (34C)
[00294] A una mezcla del compuesto 34B (0,815 g, 1,5 mmol) y SEMCI

(0,318 mL, 1,8 mmol) en THF (6 mL) se afadié TEA (0,65 mL, 4,5 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd durante 20 minutos, se
concentrd a presién reducida y se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice eluyendo con 3:1/hexancs: EtOAc para proporcionar 0,95 g del producto
deseado en forma de una mezcla de dos isdmeros inseparabies: MS (ESI(+)): m/z
657 (M+H).

[00295] Etapa 4. Preparacién de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-1{(2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2( 1H)-il)-5-(4-
(hidroximetil)feniljtiazol-4-carboxilato de etilo (34D):

N_. N o
SEM\£ js// o’/
o)
. .

N
X

on (34D)

[00296] Una mezcla del compuesto 34C (0,135 g, 0,2 mmol), acido 4-
(hidroximetil)fenilborénico (0,033 g, 0,22 mmol), Pd(PPh3)s (0,012 g, 0,01 mmol) y
CsF (0,091 g, 0,6 mmol) en te DME (2 mL) y MeOH (1 mL) se calentaron en
condiciones de microondas (110 °C, 20 minutos). La mezcla de reaccién se
concentré y se dividid en agua y EtOAc. La capa acuosa se extrajo con mas
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(MgSQ,), se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé
por cromatografia flash en columna de gel de silice eluyendo con 1:1/hexanos:
EtOAc para proporcionar 0,085 g del producto deseado 34D, que también era una
mezcla de dos regioisomeros. MS (ESI(+)): m/z 701 (M+H).

{00297] Etapa 5: Preparacién del compuesto del titulo 34:

[002398] Al compuesto 34D (0,14 g) en 1,4-dioxano (2 mL) se afadid HCI 4 N
en 1,4-dioxano (2 mL) y MeOH (0,5 mL). La solucién se agitdé durante 1 hora a

temperatura ambiente, se concentré a presion reducida y se anadio LiOH 1,0 N (2
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mL) en 1,4-dioxano (2 mL). La solucién se agité a 60 °C durante 1 hora, se
concentré a presidn reducida y se purificé por HPLC prep para proporcionar el
producto deseado 34: 'H RMN (DMSO-ds): 58,02 (d, J = 7,98 Hz, 1H), 7,79 (d, J =
7,98 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 7,36 Hz, 1H), 7,29-7,49 (m, 8H), 4,90 (s, 2H), 4,50 (s,
2H), 3,78 (t, J = 5,98 Hz, 2H) 3,98 (t, J = 5,98 Hz, 2H); MS (ESI(+)): m/z 543
(M+H).
Ejemplo 35

[00299] Sintesis de acido 5-(4-({4-(5-amino-4-ciano-1H-pirazol-3-
iYfenoxi)metil)fenil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2( 1H)-
iNtiazol-4-carboxilico (35):

N,g
X NH2
N-NH
(35)
[00300] Etapa 1. Preparacién de 5-(4-((4-(5-amino-1-(ter-butoxicarbonil)-4-

ctano-1H-pirazol-3-il)fenoxi)metihfenil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-il{((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-carboxilato

de etilo (35A):
% N’&‘ﬁ(‘)/
N

N NHz
~N
SEM’N Boc
(35A)
[00301] Una mezcla del compuesto 34D (0,14 g, 0,2 mmol), PPh3 (0,079 g,

0,3 mmol) y el compuesto 31F (0,066 g, 0,022 mmol) se disolvié en THF (3 mL).
LLa solucion se enfrio hasta 0 °C. A esta soiucion se aiadié DBAD. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. E! solvente se eliminé y
el residuo se purifico por cromatografia flash en columna de gel de silice eluyendo
con 2:1/hexanos: EtOAc para obtener 0,13 g del compuesto del titulo en forma de
una mezcla de dos isémeros inseparables. MS (ESI(+)): m/z 982 (M+NH4-H,0).
[00302] Etapa 2: Preparacion del compuesto def titulo 35:
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[00303] El compuesto del titulo 35 se prepard de una manera similar a la
sintesis del ejemplo 34 sustituyendo el compuesto 34D con el compuesto 35A: 'H
RMN (DMSO-dg): 6 8,02 (d, J = 7,67 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,29 Hz, 1H), 7,68-7,74
(m, 3H), 7,37-7,49 (m, 9H), 7,12 (d, J = 8,59 Hz, 2H), 4,90 (s, 2H), 5,16 (s, 2H),
4,91 (s, 2H), 3,79 (t, J = 5,98 Hz, 2H), 3,08 (t, J = 5,83 Hz, 2H). MS (ESI(+)): m/z
725 (M+H).
Ejemplo 36

[00304] Sintesis de acido 5-(3-(3-(5-amino-4-ciano-1H-pirazol-3-
ilYfenoxi)prop-1-inil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-iicarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2( 1H)-
il)tiazol-4-carboxilico (36):

@ Q NC
Nz
N (386)

[00305] Etapa 1. Preparacién de 5-amino-4-ciano-3-(3-hidroxifenil)-1H-
pirazoi-1-carboxilato de ter-butilo (36A):
OH
CN

L S—NH,
N-N

Boc  (36A)
[003086] El compuesto 36A se preparé de una manera similar a la sintesis del
compuesto 31F sustituyendo el acido 4-(benciloxi)benzoico con acido 3-
(benciloxi)benzoico: 'H RMN (DMSO-ds): & 9,70 (s, 1H), 7,68 (s, 2H), 7,25-7,32
(m, 3H), 6,86-6,89 (m, 1H), 1,60 (s, SH). MS (ESI(+)): m/z 322 (M+Na).
[00307] Etapa 2 Preparacion de 2-(8-(benzofd]tiazol-2-il((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil}carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2{1H)-il}-5-(3-hidroxiprop-
1-iniijtiazol-4-carboxilato de etiio (36B):

NN 9
@j T /2
SEM. o S O—*\

N
. \
5w
(36B) .
[00308] Una mezcla del compuesto 34C (0,38 g, 0,564 mmol), prop-2-in-1-ol
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(0,047 g, 0,846 mmol), Cu! (0,011 g, 0,056 mmol), EtsN (1,57 mL, 11 mmol) y
Pd(PPh3).Cl, (0,02 g, 0,028 mmol) en DMF (2 mL) se calenté a 90 °C durante 2
horas. Después de enfriar, la mezcia de reaccion se diluyé con CHyCla. El sélido
se filtrd. El filtrado se concentré. El residuo se purificd por cromatografia flash en
columna de gel de silice eluyendo con 3:2/hexanos: EtOAc para proporcionar 0,19
g del producto deseado 36B en forma de una mezcla de dos isémeros
inseparables: MS (ESI(+)): m/z 649 (M+H).

[00309] Etapa 3: Preparacién de 5-(3-(3-(5-amino-1-(ter-butoxicarbonil)-4-
ciano-1H-pirazol-3-il)fenoxi)prop-1-inil)-2-(8-{benzo[d]tiazol-2-il((2-
(trimetilsililjetoxi)metil)carbamoit)-3,4-dihidroisoquinolin-2( 1H)-iltiazol-4-carboxilato

de etilo {(36C):
N_..N DO
\r/
SEM. /I\ S—¢ 0\

N0
s \
O 9
NH;
Boc (36C)
[00310] El compuesto 36C se prepard de una manera similar a la sintesis del

compuesto 35A sustituyendo el compuesto 34D y el compuesto 31F con el
compuesto 36B y el compuesto 36A, respectivamente en forma de una mezcia de
dos isémeros inseparables: MS (ESI(+)): m/z 932 (M+H).
[00311] Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo 36:
[00312] El compuesto del titulo 36 se prepardé de una manera similar a la
sintesis del compuesto 34 sustituyendo el compuesto 34D con el compuesto 36C
en la etapa 5 del Ejemplo 34: '"H RMN (DMSO-ds): 6 8,03 (d, J = 7,93 Hz, 1H),
7,79 (d, J = 7,93 Hz, 1H), 7,66-7,68 {(m, 1RH), 7,35-7,48 (m, 8H), 5,08 (s, 2H), 4,91
(s, 2H), 3,70-3,73 (m, 2H), 3,46-3,49 {m, 2H), 3,05-3,07 (m, 2H). MS (ESI(+)): m/z
670 (M-H).

Ejemplo 37
[00313] Sintesis de acido 5-(4-((3-(5-amino-4-ciano-1H-pirazol-3-
H)fenoxi)ymetil)fenil)-2-(8-(benzol[dtiazol-2-iicarbamoil)-3,4-dihidroisoquinoiin-2(1H)-
itiazol-4-carboxilico (37):
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9 4w
}\,—NH (37)

[00314] Etapa 1: Preparacion de 5-(4-((3-(5-amino-1-(ter-butoxicarbonil)-4-
ciano-1H-pirazo!-3-ilYfenoxi)ymetil)fenil)-2-(8-(benzo[dltiazol-2-il((2-
{trimetilsililetoxiymetil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-carboxilato
de etilo (37A):

"N
Vs
& .
o NHz
\Y
N-N.
Boc (37A)
[00315] El compuesto del titulo 37A se prepard de una manera similar a la

sintesis del compuesto 35A sustituyendo el compuesto 31F con el compuesto 36A
en forma de una mezcla de dos isdmeros inseparables: MS (ESI(+)): m/z 984
(M+H).
[00316] Etapa 2: Preparacién del compuesto dei titulo 37:
[00317] El compuesto del titulo 37 se preparé de una manera similar a la
sintesis del compuesto 34 sustituyendo el compuesto 34D con el compuesto 37A:
'H RMN (DMSO-ds): 8 8,02 (d, J = 7,36 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 7,98 Hz, 1H), 7,33-
7,49 (m, 11H), 7,05-7,08 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,91 (s, 2H), 3,78 (t, J = 6,14 Hz,
2H), 3,08 (t, J = 5,83 Hz, 2H). MS (ESI(+)): m/z 725 (M+H).

Ejemplo 38
[00318] Sintesis de acido 2-(8-(Benzo{ditiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-hidroxipropil)tiazol-4-carboxilico (38):

NN 9
/I\\S(/OH

HN™ "0

™

Oy wo -
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[00319] Etapa 1 Preparacion de 2-(8-(benzo[djtiazol-2-il({2-
(trimetilsilit)etoxi)metilycarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2{1H)-il)tiazol-4-carboxilato

de metilo (38A):
[' 3: :N N R
/Sli:/\o/\ Eﬂo

N"TO
§” N

(38A)
[00320) A una solucibn de  2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoail)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ii)tiazol-4-carboxilato de metilo (14 g, 31,1 mmoi) en THF
(150 mL) se afadié TEA (6,3 g, 62,1 mmol) y cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo

(7,77 g, 46,6 mmol). La mezcia se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. La

‘mezcla se diluyd con EtOAc (400 mL) y se lavd con HCI al 3%, agua y salmuera.

La evaporacion del solvente dio 18,2 g de producto. LC/MS (APC!): m/z 580,9
(M+H).

[00321} Etapa 2: Preparacion de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-il((2-
(trimetilsilil)etoxiymetil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2( 1H)-il)tiazol-4-carboxilato
de ter-butilo (38B):

,,%
@ (38B)

[00322] A una solucibn  agitada de  2-(B-(benzo[dltiazol-2-il{(2-
(trimetilsililletoxi)metil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ii)tiazol-4-carboxilato
de metilo (38A) (14 g, 24,1 mmol) en acetato de t-butilo (200 mL) se afadié 2 mL
de +-BuOK en THF (2M) al vacio. Se anadieron 3x2 mL de t-BuOK a la solucion
agitada al vacio para completar la reaccion. La mezcla luego se acidifico hasta
neutralidad y se lavé con agua, salmuera, se secd sobre Na;SQ, y se concentré a
presion reducida. El material crudo se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice eluyendo con 5% de EtOAc en hexanos para proporcionar 3,5 g del
producto deseado 38B: 'H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,29 (1H, m), 7,71 (1H,
d), 7,62 (2H, m), 7,49 (2H, t), 7,34 (3H, m), 6,02 (2H, s), 5,20 (2H, s), 4,02 (2H, m),
3,71 (3H, m), 3,08 (2H, m), 1,59 (8H, t), 0,97 (2H, m), -0,09 (2H, m). MS (ESK+)):
m/z 623,0 (M+H).
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[00323] Etapa 3: Preparacion de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-il((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2( 1H)-il)-5-yodotiazol-4-
carboxilato de ter-butilo (38C):

E' 3: NN

Ao

@ (38C)

[00324] A una solucion de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-il{((2-(trimetilsilil)etoxi)
metil)carbamoii}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-itiazol-4-carboxiiato de ter-butilo
(38B) (2,2 g, 3,53 mmol) en DCM (30 mL) se afiadio NIS (0,795 g, 3,53 mmol). La
mezcla se agitdo a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla luego se
diluyo con EtOAc {300 mL) y se lavo con agua, salmuera, se secod sobre Na,S0, y
se concentrd a presion reducida. El material crudo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con 5% de EtOAc en hexanos para
proporcionar 2,6 g del producto deseado. LC/MS (APC1): m/z 749,2 (M+H).

[00325] Etapa 4. Preparacion de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-1l{(2-
(trimetilsilietoxi)metil)carbamoil)-3,4-dihidroisoguinoiin-2(1H)-il)-5-(3-hidroxiprop-
1-inihtiazol-4-carboxilato de ter-butiic (38D):

No.N P
P £ : hg
/SI\/\O/\ S ’_é)’

N0
87 N

HO

(38D)

[003286) A una solucion de 2-(8-(benzo{d]tiazol-2-il{(2-
(trimetilsilietoxi)metil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-yodotiazol-4-
carboxilato de ter-butilo (38C) (2,5 g, 3,34 mmol) y prop-2-in-1-ol (562 mg, 10
mmol) en THF (20 mL) se afadid Pd(Ph3P)4 (193 mg, 0,167 mmol), Cul (64

mg,0,334 mhwol), DIEA (863 mg, 6,7 mmol). La mezcla se agitd bajo nitrégeno a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla luego se diluyd con DCM (400
mL} y se lavd con agua, salmuera, se seco sobre NaSO,4 y se concentré a presion
reducida. El material crudo purificado por cromatografia en columna de gel de
silice eluyendo con 5% de MeOH en DCM para proporcionar 2,0 g (88%) del
producto deseado: '"H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,31 (1H, m), 7,72 (1H, d),

7,59 (1H, m), 7,49 (1H, d), 7,34 (3H, m), 6,01 (2H, s), 5,18 (2H, s), 4,53 (2H, d),
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4,00 (2H, 1), 3,74 (2H, t), 3,07 (2H, 1}, 1,61 (9H, s), 0,98 (2H, t), 0,01 (9H, m). MS
(ESI(+)): m/z 677 (M+H).

[00327] Etapa 5: Preparacién de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-il{(2-
(trimetilsilil)etoxi)metil}carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-
hidroxipropiljtiazol-4-carboxilato de ter-butilo (38E):

F } :N N P
Sll \S\// 2 O
~ N ’4%

N
A
@ HO
(38E)

[00328) A una solucibn de  2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-hidroxiprop-1-inil}tiazol-4-carboxilato de  metilo
(38D) (2,0 g, 3,96 mmol) en EtOAc (20 mL) se afiadid PtO, (240 mg, 1,1 mmol).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo hidréogeno (baién) durante la
noche. La mezcla luego se filtré y el filtrado se concentré a presién reducida para
proporcionar el producto deseado 38E: 'H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,30
(1H, m), 7,71 (1H, d), 7,69 (1H, m}, 7,49 (1H, m), 7,35 (3H, m), 6,00 (2H, s), 5,14
(2H, s), 3,95 (2H, m), 3,75 (2H, 1), 3,63 (2H, m), 3,17 (2H, t), 3,07 (2H, t), 2,40 (1H,
t), 1,89 (2H, m), 1,58 (SH, d), 0,98 (2H, t), 0,01 (8H, m). MS (ESI(+)):. m/z 681
(M+H).

[00329] Etapa 6: Preparacién del compuesto del titulo 38:
HN£ s / OH
)\
(38)
[00330] A una solucién de 2-(8-(benzo[ditiazol-2-il({2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)carbamoail)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-( 3-

hidroxipropil)tiazol-4-carboxilato de ter-butilo (38E) (68 mg, 0,1 mmol) en DCM (2
mlL) se afiadid 2 mL de HClI 2 N en éter. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche. MeOH (0,5 mL) se afadio a la mezcla para disolver el
solido. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante otras 2 horas. La
mezcla de reaccidn se concentrd a presion reducida para proporcionar el producto
deseado en forma de una sal de HCI: '"H RMN (300 MHz, DMSO-Dg) & ppm 8,03

(1H, d}, 7,79 (1H, d), 7,67 (1H, d), 7,41 (5H, m), 4,83 (2H, s), 3,73 (4H, t), 3,50
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(2H, t), 3.41 (2H, t}, 3,04 (4H, t), 1,69 (2H, m). MS (ESI(+)). m/z 495 (M+H).
Ejemplo 39

[00331] Sintesis de acido 5-(3-(3-(5-amino-4-ciano-1H-pirazol-3-

iffenoxi)propil)-2-(8-(benzo[dltiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

iNtiazol-4-carboxilico (39):
NO.N O
\(/
£ s— ‘on

HN™ 0

A

N“ 'S

NC NH,

0 =
(39)

[00332] Etapa 1: Preparacién de 5-(3-(3-(5-amino-1-(ter-butoxicarbonil)-4-
ciano-1H-pirazol-3-ilffenoxi}propil)-2-(8-(benzo[ditiazol- 2-il{(2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-carboxilato

de ter-butilo (39A):
NN P
\r/
£O S/ ofé'

SEM.
N
o] NG
o NH2
N""Boc (39A)
[(00333] El compuesto del titulo 39A se preparé de una manera similar a la

sintesis del compuesto 35A sustituyendo el compuesto 34D y el compuesto 31F
con el compuesto 38E y el compuesto 36A, respectivamente en forma de una
mezcla de dos isdmeros inseparables: MS (ESI(+)): 934 (M+H).
[00334] Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo 39:-
[00335] El compuesto del titulo 39 se prepard de una manera similar al
procedimiento descrito en la etapa 5 del Ejemplo 34 sustituyendo el compuesto
34D con el compuesto 39A: 'H RMN (DMSO-ds): & 8,03 (d, J = 7,98 Hz, 1H), 7,79
(d, J = 7,67 Hz, 1H), 7,65-7,67 (m, 2H), 7,32-7,49 (m, 6H), 6,94-6,96 (m, 1H), 4,84
(s, 2H), 4,01 (t, J = 6,14 Hz, 2H), 3,70-3,73 (m, 4H), 3,19 (t, J = 7,52 Hz, 2H), 3,01- |
3,03 (m, 2H), 2,01-2,05 (m, 2H). MS (ESI(+)). m/z 677 (M+H).

Ejemplo 40
[00336] Sintesis de acido 5-(3-(4-(5-amino-4-ciano-1H-pirazoi-3-
iYfenoxi)prop-1-inil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
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ihtiazol-4-carboxilico (40):

Q
N OH
Hsz/\b

N-NH

(40)

Etapa 1. Preparacion de 5-(3-(4-(5-amino-1-(ter-butoxicarbonil)-4-ciano-1H-pirazoi-
3-il)fenoxi)prop-1-inii)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-il(ter-butoxicarbonil)carbamoil)-3,4-
dihidroisoqguinolin-2(1H)-il)tiazol-4-carboxilato de etilo (40A):

o)
—
O
N

\
N/Qs =

o O@\(‘\r“‘”z
Boc’NTS |
C (40A)

[00337] El compuesto 40A se prepard de una manera similar a la sintesis
descrita en la etapa 1 de Ejemplo 35 sustituyendo el compuesto 34D con el
compuesto 36B en forma de una mezcla de dos isdmeros inseparables: MS
(ESI(+)): m/z 932 (M+H).
[00338] Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo 40:
[00339] Ei compuesto del titulo 40 se preparé de una manera similar a la
sintesis del compuesto 34 sustituyendo el compuesto 34D con el compuesto 40A:
'H RMN (DMSO-ds): & 8,03 (d, J = 7,98 Hz, 1H), 7,60-7,80 (m, 5H), 7,34-7,50 (m,
6H), 7,32-7,49 (m, 6H), 7,12 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,91 (s, 2H), 3,73-
3,75 (m, 2H), 3,05-3,07 (m, 2H). MS (ESI(+)): m/z 673 (M+H).

Ejemplo 41
[00340) Sintesis de acido 2-(8-(Benzo[ditiazol-2-ilcarbamoil}-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-(piridin-3-il)fenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico (41):
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[00341] Etapa 1 Preparacion de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-il{(2-
(trimetilsilif)etoxi)metil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ii)-5-(3-(4-
yodofenoxi)propiljtiazol-4-carboxilato de ter-butilo (41A):

Sn\/\O/\N £0 / 0
)\

\

I (41A)
{00342] A una solucion de 2-(8-{benzo[d]tiazo!-2-il{(2-
{trimetilsilil)etoxi)metil)carbamoii)-3,4-dihidroisoquinolin-2( 1H)-il)-5-( 3-
hidroxipropiltiazol-4-carboxilato de ter-butiic (92 mg, 0,135 mmol), trifenilfosfina
(35,4 mg, 0,135 mmol) y 4-yodofenol (29,7 mg, 0,135 mmol) en THF (2 mL) se
afadié DBAD (32 mg, 0,135 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 4 horas. La LC/MS mostré el producto esperado como un pico individual.
La mezcla se diluyd con EtOAc y se lavd con agua, salmuera, se secd sobre
Na,SO4 y se concentré a presion reducida. El material crudo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 3% de EtOAc en hexanos
para proporcionar 110 mg (92%) del producto deseado: "H RMN (300 MHz, CDCl3)
5 ppm 8,30 (1H, m), 7,72 (1H, d), 7,54 (4H, m), 7,34 (3H, m), 6,67 (2H, d), 6,00
(2H, 8), 5,14 (2H, s), 3,96 (4H, m), 3,75 (2H, 1), 3,22 (2H, 1), 3,06 (2H, 1), 2,13 (2H,
m), 1,59 (9H, s), 0,97 (2H, t), 0,01 (9H, m). MS (ESI(+)): m/z 833 (M+H).
[00343) Etapa 2: Preparacion del compuesto de! tituio 41:
[00344] A una mezcla de 2-(8-(benzo{d]tiazol-2-il((2-
(trimetilsililetoxi)metil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-
yodofenoxi)propil) tiazol-4-carboxilato de ter-butilo (20 mg, 0,023 mmol) y acido
piridin-3-borénico (41A) (2,83 mg, 0,23 mmol) en DME/MeOH (2:1, 3mL) se anadid
Pd(PhaP)4 (1,37 mg, 0,115 umol) y CsF (12 mg, 0,069 mmol). La mezcla se agitd a

100 °C durante 30 minutos bajo calentamiento en microondas (Smith Synthesizer).
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La mezcla se diluyd con EtOAc (200 mL) y se lavd con agua, salmuera, se seco
sobre Na;S04 y se concentrd a presion reducida. El material crudo se purificd por
cromatografia en columna eluyendo con 5% de EtOAc en hexanos para
proporcionar 17 mg (90%) de producto, que inmediatamente se desprotegid
usandc el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 38 para obtener el
compuesto del titulo 41: 'H RMN (300 MHz, DMSO-Dg) & ppm 9,15 (1H, s), 8,77
(1H, d), 8,71 (1H, d), 8,02 (1H, d), 7,98 (1H, m), 7,80 (2H, d), 7,67 (1H, d), 7.41
(5H, m), 7,10 (2H, d), 4,84 (2H, m), 4,07 (2H, m), 3,73 (2H, m), 3,21 (4H, m), 3,04
(2H, t), 2,06 (2H, m). MS (ESI(+)): m/z 648 (M+H).
Ejemplo 42

{00345] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoii}-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(4-fenoxibutilitiazol-4-carboxilico (42A):

NN D
:[: Y/
S OH

HN™ "0

s

O
@ (42)

[00346) Etapa 1. Preparacién de 3-bromo-7-cloro-2-oxoheptanoato de etilo
(42A):
0
C'\/\/\z/knzox/
Br O (42A)
[00347] El compuesto del titulo 42A se prepard sustituyendo 7-cloro-2-

oxoheptanoato de etilo por 6-cloro-2-oxohexanoato de etilo en la etapa 1 de
Ejemplo 2: 'TH RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 5,18 (1 H, dd), 4,29 (2 H, q), 3,66
(2H, 1,203 (1 H, m), 19 (1H m), 1,78 (2H, m), 1,63 (1 H m), 1,48 (1 H, m),
1,29 (3 H, t).

(00348] Etapa 2: Preparacibn de 2-(8-(benzo[dltiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il}-5-(4-clorobutii)tiazol-4-carboxilato de etilo (42B):

0
o S SERN

HN

s

@ ci (42B)

134

"%



[00349) El compuesto del titulo 42B se prepard sustituyendo el compuesto
42A por el compuesto 2A en la etapa 2 de Ejemplo 2; 'H RMN (300 MHz, DMSO-
de) O ppm 12,88 (1 H, s), 8,03 (1 H,d), 7,79 (1 H, d), 7,66 {1 H, d), 7,42 (4 H, m),
482(2H,s),419(2H,q),3,72(2H,t),363(2H,1),303(4H m),1,70{@4H m),
1,20 (3 H, t).

[00350] Etapa 3. Preparacion de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(4-yodobutil)tiazol-4-¢arboxilato de etilo (42C):

N, _N 0
g)\?/
HN" S0 SR

Vs
@ l (42C)
[00351) El compuesto del titulo 42C se prepard sustituyendo el compuesto

42B por el compuesto 2B en |a etapa 3 del Ejemplo 2: "H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) & ppm 12,89 (1 H, s), 8,04 (1 H, d), 7,79 (1 H, d), 7,66 (1 H, d), 7,41 (4 H, m),
482(2H,s),419(2H,q),372(2H,t),3,27(2H, 1), 3,03(4H, m), 1,77 (2 H, m),
1,63 (2H, m), 1,20 (3 H, {).
[00352] Etapa 4. Preparacion del compuesto del titulo 42:
[00353] El compuesto del titulo 42 se preparo sustituyendo el compuesto 42C
por el compuesto 2C en la etapa 4 del Ejemplo 2: *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
ppm 12,86 (1 H, s), 8,02 (1 H,d), 7,78 (1H, d), 7,66 (1H,d), 7,46 (2 H, m), 7,36 (2
Hom), 723(2H,1),6,88(3H m), 481(2H,s),3,94(2H,1t),372(2H,1) 3,092
H, m), 3,02 (2 H, 1), 1,70 (4 H, m). MS (ESI(+)): m/z 585 (M+H).

Ejemplo 43
[00354] Sintesis de acido 5-(4-(4-(1H-pirazolo[3, 4-d]pirimidin-1-il)fenoxi)butil)-
2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-itiazol-4-
carboxilico (43):

X N=—=
7N ;
o N
NN (43)
[00355) El compuesto del titulo 43 se preparé usando el mismo

procedimiento descrito en el Ejemplo 21 reemplazando el compuesto 2C con el

compuesto 42C: 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) & ppm 12,87 (1 H, s), 9,45 (1 H,
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s), 910 (1 H, s), 861 (1 H, s), 7,92 - 8,10 (3 H, m), 7,78 (1 H, d), 7,67 (1 H, d),
742 -748(2H,m), 731-741(2H, m), 7,07 -7,16 (2H, m), 483 (2 H, s), 405
(2H,1),373(2H,1),312(2H,1),3,03(2H,1), 1,68-183 (4 H, m). LCMS (APCI)
703 (M+H).

Ejemplo 44
[00356) Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il}-5-(3-(4-(4-(isopropilamino)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
1-ilYfenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico (44):

N o]

8°5N O‘@"N'N;Yn_
@ Wk T

(44)

[00357] Etapa 1. Preparacion de 5-amino-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-4-

carboxilato de etilo (44A)
=N
OVQ”‘@
0

[ NH, q‘(44A)

[00358] Una mezcla de 2-ciano-3-etoxiacrilato de (Z)-etilo (9,64 g, 57,0
mmol), clorhidrato de 4-metoxifenilhidrazina (8,95 g, 57,0 mmol) y Na,CO; (6,04 g,
57,0 mmol) en EtOH (480 mL)} se calenté a reflujo durante 5 h y se agit6é durante la
noche a temperatura ambiente. El material insoluble se filtro, el filtrado se
concentrd, y el sdlido se precipito. El precipitado se recogié y se lavé con MeOH y
se lavé con agua extensivamente. El sélido palido se secd para proporcionar el
producto deseado: 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) & ppm 7,65 (1 H, s), 7,42 (2 H,
d), 707 (2H,d),6,15(2H,s), 4,14-426 (2H, m), 3,81 (3 H, s), 1,27 (3 H, t).

[00359) Etapa 2. Preparacion de 1-(4-metoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-

4(3aH)-ona (44B).
N
= OCH;
o ﬁw—@*
N (44B)

[00360] Una mezcla del compuesto 44A (7 g, 26,8 mmol) y formamida (64,1
mL, 1607 mmol) se calenté a 180 °C durante la noche y se enfrid. El precipitado se
recogiod, se lavod con agua y se seco para proporcionar el producto deseado: 'H
RMN (400 MHz, DMSO-D8) 6 ppm 12,35 (1 H, s), 8,28 (1 H, s), 8,15 (1 H, s), 7,85
-793(2H, m),7,09-714 (2H, m), 3,82 (3 H, s).
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[00361] Etapa 3: Preparacion de 4-cloro-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-

d]pirimidina (44C);
=N,
OCH;

o
“*/\“ (44C)
[00362] Una mezcla del compuesto 44B (2 g, 8,26 mmol) y tricloruro de

fosforilo (11,51 mL, 124 mmol) se calentd a 100 °C durante 2 h, y se enfrid. La
mezcla de reaccion se vertié lentamente en hielo. El precipitado se recogi6, se
lavd con agua y se secd para proporcionar el producto deseado. MS (APCI): m/z
261 (M+H).

[00363] Etapa 4. Preparaciéon de 4-(4-(isopropilamino)-1H-pirazoio[3,4-
d]pirimidin-1-il)fenol (44D):

¥
AR (44D)

[00364) A una mezcla del compuesto 44C (388 mg, 1,48 mmol) y propan-2-
amina (0,14 mL, 1,63 mmol) en THF {10 mL) se afadic TEA (0,456 mL, 3,27
mmaol). La mezcla resultante se agitdo a 30 °C durante la noche y se diluyd con
EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, se secé sobre Na,SQ, se
concentré a presion reducida y se seco. Al material crudo se afadié
yodotrimetilsilano (1,0 mL, 7,06 mmol) en tetrametilensulfona (5 mL). La mezcla de
reaccion se calent6é a 80 °C durante la noche. La reaccién se vertid lentamente en
agua helada (5 mL). E! precipitado se recogio, se lavé con agua y se purifico por
HPLC en fase inversa (fase mévil: 0% - 50% de acetonitrilo en solucién acuosa al
0,1% de TFA durante 40 minutos) para proporcionar el compuesto del titulo: 'H
RMN (400 MHz, DMSO-Dg) 6 ppm 9,68 (1 H, s, br), 8,55 (1 H, s, br), 8,39 (1 H, s),
8,35(1H,s),7,82(2H,d),688-694(2H, m),434-446(1H, m),1,28(6H,d)

[00365] Etapa 5: Preparacién del compuesto del titulo 44:
[00366] El compuesto del titulo 44 se prepard usando el mismo

procedimiento descrito en la etapa 5 del Ejemplo 21 reemplazando el compuesto
21D con el compuesto 44D: 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) & ppm 12,87 (1 H, s),
8,45 (1 H, s), 8,39 (1 H, s), 8,34 (1 H, s), 8,01 (1H, d), 7,98 (2 H,'d), 7,79 (1 H, d),
7,656-773(2H,m),743-749(2H, m),7,32-741(2H, m), 7,07 (2 H, d), 4,84
(2H,s),409-420(1H, m), 4,04 (2H,1),6373(2H,1t),320(2H,t),303(2H,1),
2,00-2,08(2H, m), 1,28 (3 H, s), 1,27 (3 H, s). LCMS (APCI): m/z 746 (M+H).
Ejemplo 45
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[00367] Sintesis de acido 5-((4-(5-amino-4-ciano-1H-pirazol-3-ilffenoxi)metil)-
2-{8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-2( 1H)-iltiazol-4-

carboxilico (45):
N O
O
NS0 S OH
o

A

X

N” '8

NH2(45)
[00368] Etapa 1. Preparacion de N-(benzo[d]tiazol-2-il)-2-(4-cloro-5-
formiltiazol-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida (45A):

EEONY’N/ °
HN 0 S\—i
H
[ O

o
(45A)
[00369] Una mezcla del compuesto 1B (3,82 g, 10 mmol), 2,4-diclorotiazol-5-

carbaldehido (1,82 g, 10 mmol) y Cs,CQOs5 (9,77 g, 30 mmol) en DMA (30 mL) se
calenté a 60 °C durante 8 horas, se enfridé hasta temperatura ambiente y luego se
vertid en agua (500 mL). El sélido se recogié por filtracién y se secd en un horno
de vacio durante la noche (60 °C) para proporcionar 4,2 g del producto deseado
(45A); 'H RMN (DMSO-dg): & 12,66 (s, 1H), 9,69 (s, 1H), 8,00 (d, J = 7,82 Hz, 1H),
7,77 (d, J = 8,06 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 7,58 Hz, 1H), 7,40-7,48 (m, 3 H), 7,33-7,36
(m, 1H), 5,04 (s, 2H), 3,82 (t, J = 5,92 Hz, 2H), 3,41 (t, J = 6,16 Hz, 2H). MS
(ESI(+)): m/z 455 (M+H).

[00370) Etapa 2: Preparacién de (E)-2-(4-cloro-5-formiltiazol-2-il)-N-(3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)benzo[d]tiazol-2(3H)-iliden)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-

carboxamida (45B):
N\V’N y Cl
i s{
| =0

N
S)\N—SEM

(45B)
[00371] El compuesto 45B se prepard de una manera similar a la sintesis del
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compuesto 34C sustituyendo el compuesto 34B con el compuesto 45A en la etapa
3 del Ejemplo 34. El compuesto 45B se aisld en forma de un sélido blanco por
trituracion de la mezcla de dos isomeros con 1:4 hexanos:EtOAc. El otro isdmero
se aislo del licor madre: "H RMN (DMSQO-ds): 6 9,71 (s, 1H), 8,24 (d, J = 7,82 Hz,
1H), 7,92 d, J = 7,58 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,06 Hz, 1H), 7,563-7,56 (m, 1H), 7,36-
7,46 (m, 3H), 6,01 (s, 2H), 5,35 (s, 2H), 3,85 (t, J = 5,92 Hz, 2H), 3,72-3,75 (m,
2H), 3,11 (t, J = 6,04 Hz, 2H). MS (ESI(+)): m/z 585 (M+H).

[00372] Etapa 3: 5-formil-2-(8-(3-((2-(trimetilsilil)etoxiymetil)benzo[d]tiazol-
2(3H)-lidencarbamoil)-3,4-dihidroiscquinolin-2{1H}-il}tiazol-4-carboxilatoc de (E)-

metilo (45C):
N
i : YN v CO,Me
S/J\N,SEM
@ (45C)
[00373] El compuesto 45B (4,6 g, 7,86 mmol) en MeOH (50 mL) se afadi a

Pd-dppf (0,288 g, 0,393 mmol) y NEt; (2,191 mL, 15,72 mmol) en una botella a
presion de 250 mL SS. La mezcla se presurizé con CO (60 psi) y se agité a 100 °C
durante 7 h. El sdlido se filtrd, y luego el filtrado se concentrd. El residuo se
purificé por cromatografia flash en columna de gel de silice eluyendo con
3:1/hexanos: EtOAc para proporcionar 4,45 g del producto deseado 45C: '*H RMN
(DMSO-dg): & 10,16 (s, 1H), 8,27 (d, J = 6,74 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 7,14 Hz, 1H),
7,72 (d, J = 8,33 Hz, 1H), 7,53-7,56 (m, 1H), 7,37-7,42 (m, 3H), 6,01 (s, 2H), 5,32
(s, 2H), 3,85-3,88 (m, 5H), 3,66-3,71 (m, 2H), 3,09 (t, J = 5,95 Hz, 2H), 0,85-0,91
(m, 2H), -0,19 (s, 9H). MS (ESI(+)): m/z 608 (M+H).

[00374] Etapa 4: Preparacion de 5-(hidroximetil)-2-(8-(3-((2-
(trimetilsilil)etoxiymetil)benzo[d]tiazol-2(3H)-ilidencarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-ihtiazol-4-carboxilato de (E)-metilo (45D):

NYN COM
/At

A
OH
N-SEM

S
(45D)
[00375] Al compuesto 45C (2,08 g, 3,42 mmol) en MeOH (50 mL) y THF (20

mL) se afadié NaBH,4 (0,259 g, 6,83 mmol). La mezcla de reaccion se calento a 70
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°C durante 2 horas. El solvente se eliming, y el residuo se dividio en EtOAc y
agua. La capa organica se aisld, y la capa acuosa se extrajo con mas EtOAc. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y
se concentraron a presion reducida. El material crudo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice eluyendo con 1:1/hexanos: EtOAc para proporcionar
1,86 g del producto deseado: 'H RMN (DMSO-dq): 8 8,24-8,26 (m, 1H), 7,94 (d, J
= 7,67 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,20 Hz, 1H), 7,562-7,56 {m, 1H), 7,34-7,42 (m, 3H),
6,00 (s, 2RH), 5,77 (t, J = 5,562 Hz, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,83 (d, J = 5,52 Hz, 2H), 3,67-
3,75 (m, 7H), 3,03 (t, J = 598 Hz, 2H), 0,87-0,91 (m, 2H), -0,18 (s, 9H). MS
(ESI(+)): m/z 611 (M+H).

[00376] Etapa 5: Preparacion de 5-((4-(5-amino-1-(ter-butoxicarbonil)-4-
ciano-1H-pirazol-3-il)fenoxi)metil)-2-(8-(3-((2-{trimetilsilil)etoxi)metil)benzo[d]tiazol-

2(3H)-ilidencarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-carboxilato de (E)-
metilo (45E).

N

N
Y\/CCOZMe
s
N0
AN,SEM °

S

Bod (45E)
[00377] El compuesto 45E se prepard de una manera similar a la sintesis del
compuesto 35A sustituyendo el compuesto 34D con el compuesto 45D en |a etapa
1 de Ejemplo 35: "H RMN (DMSO-ds): & 8,24 (dd, J = 7,52, 1,38 Hz, 1H), 7,94 (d, J
=767 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 7,98 Hz, 1H), 7,67 (s, 2H), 7,53-7,57 (m, 1H), 7,34-
7,43 (m, 3H), 7,10-7,14 (m, 2H), 6,00 (s, 2H), 5,57 (s, 2H), 5,17 (s, 2H), 3,81 (s,
3H), 3,76 (t, J = 5,98 Hz, 2H), 3,66-3,70 (m, 2H), 3,04 (t, J = 6,14 Hz, 2H), 0,85-
0,89 (m, 2H), -0,20 (s, 9H). MS (ESI(+)): m/z 892 (M+NH,-Hz0).
[00378] Etapa 6: Preparacion del compuesto del titulo 45:
[00379] El compuesto del titulo 45 se prepardé de una manera similar a la
sintesis del compuesto 34 sustituyendo el compuesto 34D con el compuesto 45E:
'H RMN (DMSO-ds): & 8,02 (d, J = 7,67 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 7,98 Hz, 1H), 7,59-
7,71 (m, 3H), 7,33-7,48 (m, 4H), 7,05 (d, J = 7,59 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 7,67 Hz,
1H}, 5,54 (s, 2H), 4,77-4,86 (m, 4H), 3,74 (t, J = 5,68 Hz, 2H), 3,04 {t, J = 5,83 Hz,
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2H). MS (ESI(+)): m/z 647 (M-H).

Ejemplo 46

[00380] Sintesis de acido 5-[3-(5-Amino-4-ciano-1H-pirazol-3-il)-fenoximetii]-
2-[8-(benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-tiazol-4-carboxilico
(46):

HN" 0

Néks Q NC

<—:—> < NH2

N-NH (46)

[00381] Etapa 1. Preparacion de 5-((3-(5-amino-1-(ter-butoxicarbonil)-4-

ciano-1H-pirazol-3-il)fenoxiymetil)-2-(8-(3-((2-(trimetilsili)etoxi)meti)benzo[d]tiazol-
2(3H)-ilidencarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iltiazol-4-carboxilato de (E)-

metilo (46A):
N.__N
£ : ¥ J—COMe
$
NI © 0 NG
\Y
N’N‘B
° (46A)

100382] El compuesto del titulo (46A) se preparé de una manera similar a la

sintesis del compuesto 35A sustituyendo el compuesto 34D y el compuesto 31F
con el compuesto 45D y el compuesto 36A, respectivamente, en |la etapa 1 de
Ejemplo 35: LCMS (ESI(+)): m/z 892 (M+NH,;-H,0).
[00383] Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo 46:
[00384] El compuesto del titulo 46 se preparé de una manera similar a la
sintesis del compuesto 34 sustituyendo el compuesto 34D con el compuesto 46A
en la etapa 5 del Ejemplo 34: 'H RMN (DMSO-ds): 5 12,83 (s, 1H), 7,96 (d, J =
7,93 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7,93 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 7,32 Hz, 1H), 7,27-7,42 (m,
7H), 6,95 (d, J = 7,93 Hz, 1H), 5,47 (s, 2H), 4,72-4,81 (m, 4H), 3,74 (t, J = 5,68 Hz,
2H), 2,98 (t, J = 5,65 Hz, 2H). MS (ESI(+)): m/z 649 (M+H).

Ejemplo 47
[00385] Sintesis de acido 5-{3-[4-(5-Amino-4-ciano-tiofen-3-il)-fenoxi]-propil}-
2-[8-(benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-tiazol-4-carboxilico
(47):
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0 @) CN
HNE{/ s %Nw
i: (47)

[00386] Etapa 1: Preparacion 2-{1-(4-(benciloxi)fenil)etiliden)malononitrilo

(47A):
oy
Ck/(
NC”CN (47 A)
[00387] Hexametildisilazano (2,50 mL, 1,937 g, 12,0 mmol) se anadi6é a 1-(4-

(benciloxi)fenil)etanona (2,263 g, 10 mmol) en &acido acético (6 mL) a una
velocidad para mantener la temperatura interna a menos de 74 °C. Una vez
terminada la adicion, el malononitrilo (1,32 g, 20 mmol} en &cido acético (6 mL) se
afiadid a la solucion. La reaccion se calentd a 90 °C durante 12 horas. Después de
enfriar, la reaccidén se vertid en hielofagua, se extrajo con EtOAc, se secé y se
concentré a presién reducida para dar el producto crudo. El sélido se trituré con
1:9 EtOAc/hexanos para proporcionar 2,74 g del producto deseado. 'H RMN
(DMSO-dg): 6 7,72-7,75 (m, 2H), 7,35-7,49 (m, 5H), 7,18-7,21 (d, 2H), 5,22 (s, 2H),
2,61 (s, 3H). MS (ESI(+)): m/z 281 (M+NH,).

[00388] Etapa 2: Preparacibn de 2-amino-4-(4-(benciloxi)fenil}tiofen-3-

carbonitrilo (47B):
Qe
CN
%N Hy
5 (47B)

[00389] A una mezcla del compuesto 47A (2,74 g, 9,99 mmol) y azufre (0,374
g, 11,98 mmol) en THF (20 mL) se anadio bicarbonato de sodio (0,839 g, 9,99
mmol). La mezcla de reaccidn se calenté a reflujo durante 2 horas y se concentrd
a presion reducida. El residuo se dividié en EtOAc y agua. La capa organica se
aisldé, y la capa acuosa se extrajo con mas EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQ, y se concentré a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de

silice eluyendo con 3:1/hexanos: EtOAc para proporcionar 2,42 g del producto
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deseado; 'H RMN (DMSO-ds): 6 7,33-7,48 (m, 7H), 7,19 (s, 2H), 7,07 (d, J = 8,73
Hz, 2H), 6,42 (s, 1H), 5,14 (s, 2H). MS (ESI(+)): m/z 307 (M+H).
[00390) Etapa 3: Preparacién de 2-amino-4-(4-hidroxifenil}tiofen-3-carbonitrilo

(47C):
HO
CN
%Nm
§  (410)

[00391] Al compuesto 47B (1,1 g, 3,59 mmol) en DCM (80 mL) se ariadic 1,0
M BBrs; (36 mL, 36 mmol) en DCM a temperatura ambiente. Un precipitado se
formé después de la adiciéon y desaparecid gradualmente después de agitar a
temperatura ambiente durante 2 horas. Ei solvente se elimind y el residuo se
dividié en agua y EtOAc. La capa organica se aisl6. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El material crudo
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
3:2/hexanos : EtOAc para proporcionar 0,65 g del producto deseado 47C: 'H RMN
(DMSO-ds): 6 9,58 (s, 1H), 7,35 (d, J = 8,73 Hz, 2H), 7,15 (s, 2H), 6,80 (d, J = 8,73
Hz, 2H), 6,34 (s, 1H); MS (ESK+)): m/z 217 (M+H).

[00392] Etapa 4. Preparacion de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-il((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-yodotiazo!l-4-
carboxilato de metilo (47D):

[’ } :N N L
SEM \fﬁ -—
[0]

N |
Vs
@ (47D)

[00393] El compuesto 47D se prepard de una manera similar a la sintesis del

compuesto 34C sustituyendo el compuesto 34B con el compuesto 8C en la etapa
3 del Ejemplo 34: APCI (+)/LC/MS: 707 (M+H).

[00394] Etapa 5: Preparacion de 2-(8~(benzo[d]tiazol-2-il({2-
(trimetilsilil)etoxi)ymetil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-hidroxiprop-
1-inilitiazol-4-carboxiiato de metilo (47E):
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[00395] El compuesto 47E se prepard de una manera similar a la sintesis del
compuesto 36B sustituyendo el compuesto 34C con el compuesto 47D en la etapa
2 de Ejemplo 34: LCMS (APCI): m/z 635 (M+H),
(00396] Etapa 6: Preparacién de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-il((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il}-5-(3-
hidroxipropil)tiazol-4-carboxilato de metilo (47F):

O
N / o~
)\
(47F)
[00397] El compuesto del titulo (47F) se preparo de una manera similar a la

sintesis del compuesto 8E sustituyendo el compuesto 8D con el compuesto 47E;
LC/MS (APCI): m/z 639 (M+H).

[00398] Etapa 7@ Preparacion de  5-(3-(4-(5-amino-4-cianotiofen-3-
iNfenoxi)propil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-il({(2-{trimetilsili)etoxi)metil)carbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-carboxilato de metilo (47G).

@&i

s
(47G)
[00399] El compuesto 47G se preparé de una manera similar a la sintesis del

compuesto 35A sustituyendo el compuesto 34B y el compuesto 31F con el
compuesto 47F y el compuesto 47C, respectivamente: MS (ESK+)): m/z 838
(M-+H).

[00400] Etapa 8: Preparacion del compuesto del titulo 47H:

[00401] El compuesto del titulo 47H se prepard de una manera similar a Ia
sintesis del compuesto 34 sustituyendo el compuesto 34D con el compuesto 47G:
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'H RMN (DMSO-de): 6 7,95 (d, J = 7,98 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7,67 Hz, 1H), 7,60 (d,

J =6,75 Hz, 1H), 7,26-7,44 (m, 6H), 6,87-6,90 (m, 2H), 6,32 (s, 1H), 4,77 (s, 2H),
3,94 (t, J = 6,14 Hz, 2H), 3,64-3,67 (m, 2H), 3,10-3,13 (m, 2H), 2,96 (t, J = 5,83 Hz,
2H), 1,93-1,96 (m, 2H). MS (ESI(+)): m/z 693 (M+H).

Ejemplo 48

[00402] Sintesis de  acido  5-(3-(4-(1H-pirazol-1-il)fenoxi)propil)-2-(8-
(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljtiazol-4-carboxilico
(48):

V& N
N@
(48)

[00403]) El compuesto del titulo 48 se prepard sustituyendo 4-(1H-pirazol-1-
iYfenol por fenol en la etapa 4 en el Ejemplo 2. El intermediario de alquilacién no
se aisldé antes por hidrélisis de éster. Después de precipitar el producte deseado,
el sdlida se purificé por HPLC (HPLC preparativa en fase inversa se realizd en un
sistema de HPLC automatizado Gilson, usando un cartucho prep SymmetryPrep
Shield RP18, 250 mm x 21,20 mm i.d., 10 um y una tasa de flujo de 25 mL/min; A=
214, 245 nm; fase mévil A, 0,1% TFA en H20; fase movil B, CH3CN; gradiente
lineal 0-90% de B en 40 minutos) para proporcionar el compuesto del titulo 48 en
29% de rendimiento: 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 12,89 (1 H, s), 8,35 (1
H,d), 803(1H,d),779(1H,d),769(4H, m), 7,42 (4 H, m), 7,02 (2 H, m), 6,49
(1H,m),484(2H,s) 402(2H,1),3,72(2H,1),319((2H,1),3,03(2H,1t),202(2
H, m). MS (ESI(+)): m/z 637 (M+H).

Ejemplo 49
[00404] Sintesis de acido 5-(2-(4-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-ilffenoxi)etil)-
2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljtiazol-4-
carboxilico (49):
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[00405] Etapa 1: Preparacidon de N-(benzo[d]tiazol-2-il)-2-carbamotioil-
1,2,3,4- tetrahldrmsoquanolm 8-carboxamida (49A):

? \[rNHz

NH

By

@ (49A)

[00406] A una mezcla del compuesto 1B (3,25 g, 8,50 mmol) en DMF (50 mL)
se afiadié TEA (4,71 mL, 34,0 mmol). La mezcla resultante se agité durante 10
minutos y se afiadio di(1H-imidazol-1-il)metanotiona (1,818 g, 10,20 mmol). La
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. El
amoniaco (7 N en MeQOH) (48,6 mL, 340 mmol) se afiadid y la mezcla resultante
se agitd durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré para eliminar el
amoniaco y MeOH. La solucién de DMF se usé directamente para la siguiente
etapa sin ulterior purificacién. LCMS (APCI): m/z 369 (M+H).

[00407] Etapa_ 2: Preparacién de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin;2(1 H)-il)-5-(2-(ter-butildimetilsililoxi)etil)tiazol-4-carboxilato de

etilo (49B):
i YC
o— Sl
(49B)
[00408] A una solucion de 3-(fer-butildimetilsililoxi)propanal (1 g, 5,31 mmol} y

2 ,2-dicloroacetato de etilo (0,651 mL, 5,31 mmol) en Et;O (4 mL) a 0° C se afadio
gota a gota etanolato de scdio (0,397 g, 5,84 mmol) en EtOH (4 mL). La mezcla de
reaccién se agitd a 0 °C durante 1,5 h y se diluydé con Et,0. La mezcla resuitante
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se lavd con salmuera, y la capa organica se sec6 sobre Na;SO,4 ¥ se concentrd a
presion reducida. El residuc se secé al vacio y se disolvié en EtOH (8 mL). A la
solucion resultante se afadid el Ejemplo 49A (1 eq) en DMF. La mezcla de
reaccion se calentd a 50 °C durante 8 horas y se concentré a presion reducida. El
residuo se disolvid en DCM vy se purifico por cromatografia en columna de gel de
silice eluyendo con 0% a 17% de EtOAc en hexanos, luego con 0% a 15% de
EtOAc en DCM para proporcionar el producto deseado 49B: LCMS (APCI). m/z
623 (M+H).

[00409] Etapa 3. Preparacion de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-il((2-
(trimetilsililyetoxi)metil}carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il}-5-(2-(ter-
butildimetilsililoxi)etil)tiazol-4-carboxilato  de  etilo  (49C"); 'y  5-(2-(ter-
butildimetilsililoxi)etil)-2-(8-(3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)benzo[d]tiazol-2(3H)-
ilidencarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-carboxilato de  (Z)-etilo
(49C?):

0 O
N N [ } :N
\ Y o0~ YN o~
~“IS1\/‘\O/\N o) S NS0 S
|
X | 4

— i \ j.
N 0-5 i — o-

49C’ 49C?
[00410] A una mezcla de Ejemplo 49B (365 mg, 0,586 mmol) y (2-
(clorometoxi)etil)trimetilsilano (0,109 mL, 0,615 mmol} en DMF (5 mL) se afadid
TEA (0,163 mL, 1,172 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos. El producto deseado se presentdé como
dos regioisémeros (49C" y 49C?). La reaccién se diluyd con EtOAc, se lavo con
salmuera, se secé sobre NaS0, y se concentré a presion reducida. ElI material
crudo se usoé en la siguiente etapa sin ulterior purificacion.
[00411] Etapa 4: Preparacién de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-il({2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2{1H)-il}-5-(2-
hidroxietil)tiazol-4-carboxilato de etilo (4901); y 5-(2-hidroxietil)-2-(8-(3-((2-
(trimetilsilidetoxi)ymetil)benzo[djtiazol-2(3H)-ilidencarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)tiazol-4-carboxilato de (Z)-etilo (49D?)
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[00412] A una solucion de Ejemplo 49C" y 49C2 (400 mg, 0,531 mmol) en
DCM (2 mL) se afnadié MeOH (50 mL). 1% HCI en MeOH (3,87 mL, 1,062 mmol)
se afadi¢ gota a gota. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 5 horas y se diluyo con EtOAc (250 mL) y se lavo con 50% NaCl. La capa
organica se secd sobre Na,SO, y se concentrd a presion reducida. El residuo se
disolvic en DCM y se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con un gradiente de 0% a 25% de EtOAc en DCM para proporcionar los
compuestos deseados 49D y 49D% LCMS (APCI): m/z 639 (M+H).
[00413] Etapa 5. Preparacion de 5-(2-(4-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
ifenoxi)etil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-il{(2-(trimetilsilil)etoxi)metil)carbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-itiazol-4-carboxilato de etilo (49EY); y 5-(2-(4-(1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)fenoxi)etil)-2-(8-(3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)benzo[d]tiazol-2(3H)-ilidencarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-i)tiazol-4-carboxilato de (Z)-etilo (49E?)

N
A |
/N ,N
=N =N
49E’ 49E2
[00414] El compuesto 21D (27,8 mg, 0,131 mmol) se disolvié en THF (1,5

mL} por calentamiento. La solucion se enfrio hasta temperatura ambiente y luego
se ahadieron los compuestos 49D" y 49D? (55,7 mg, 0,087 mmol) y trifeniffosfina
(11,43 mg, 0,044 mmol), seguido de la adicién de diazen-1,2-dicarboxilato de (E)-
di-ter-butilo (10,04 mg, 0,044 mmol). La mezcla de reaccidén se agitdé durante 3
horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavé con NaOH al 2%, HCI
al 5% y agua. La capa organica se secd scbre Na;SO, y se concentrd a presion
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reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con un gradiente dé 0 a 25% de EtOAc en DCM para proporcionar los
compuestos deseados 49E’ y 49E% LCMS (APCI): m/z 834 (M+H).

[00415] Etapa 86: Preparacion de acido 5-(2-{4-(1H-pirazolo]3,4-d]pirimidin-1-
iNfenoxi)etil)-2-(8-(benzold]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

itiazol-4-carboxilico (49):
0
OH
o
o)
Aadie!
N

© th \ ?N
HN X
Y=N
S
(49)
[00416] A una solucién compuesto 49E' y el compuesto 49E? (100 mg, 0,120

mmol) en DCM (5 mL) se ariadidé HClI 2 N en éter (0,60 mL, 1,20 mmol). La
reaccion se agitd 15 minutos y se concentré a presion reducida. Al material crudo
se afadid NaOH al 10% (0,17 mL, 0,427 mmol) y agua (5 mL) en THF (5 mL) y
MeOH (5 mL) y se calenté hasta 50 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se
enfrio y se filtrd. El filtrado se acidificd con HCI y el precipitado se recogié por
filtracion, se lavd con agua y se seco para proporcionar el producto deseado 49:
'H RMN (400 MHz, DMSO-Ds) 8 ppm 12,87 (1 H, s), 9,44 (1 H, s), 9,09 (1 H, s),
860(1H,s),797-8023Hm), 7,77 (1H,d), 7,66 (1H,d),7,28-747 (4H, m),
713-717(2H, m), 484 (2 H,s),423(2H,1),375(2H,1),3,53((2H,1t), 3042
H, t}. LCMS (APCI): m/z 675 (M+H).
Ejemplo 50

[00417] Sintesis de acido 5-(2-(3-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}fenoxi)etil)-
2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-

carboxilico (50):

0
© N=N
%
N/ (S0)
[00418] Etapa__ 1. Preparacién de 5-(2-(3-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
ilfenoxi)etil)-2-(8-(benzo[d}tiazol-2-il((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)carbamoil)-3,4-
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dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-carboxilato  de etilo (50A"Y; y 5-(2-(3-(1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)fenoxi)etil)-2-(8-(3-((2-
(trimetilsililetoxi)metil)benzo[d]tiazol-2(3H)-llidencarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-iltiazol-4-carboxilato de (Z)-etilo (50A%):

BN arve 53:*@
P B 0

YO SN E - T Y
@ @QJ §v

50A | 50A2
[00419] Los compuestos 50A y 50A% se prepararon usando el mismo
procedimiento descrito en la etapa 5 del Ejemplo 49 reemplazando el compuesto
21D con el compuesto 33D: LCMS (APCI). m/z 834 (M+H).
[00420] Etapa 2: Preparacion de acido 5-(2-(3-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
ihfenoxi)etil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ihtiazol-4-carboxilico (50):
{00421] El compuesto 50 se preparé usando el mismo procedimiento descrito
en la etapa 5 del Ejemplo 49 reemplazando el compuesto 49E' y el compuesto
49E? con el compuesto 50A' y el compuesto 50A% 'H RMN (400 MHz, DMSO-
De) & ppm 12,84 (1 H, s), 9,44 (1 H, s), 9,14 (1 H, s), 8,62 (1 H, s), 8,01 {1 H, d),
776 -784 (3H m), 766 (1H,d), 7,32-7,50(5H, m), 698 (1 H, dd), 484 (2 H,
s), 425 (2 H, t), 3,73 (2 H, 1), 3,54 (2 H,t), 3,03(2H,1t) LCMS (APCI): m/z 675
(M+H).

Ejemplo 51

[00422] Sintesis de acido 2-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoguinolin-2-il]-5-{3-[4-(4-ciano-tiofen-3-il)-fenoxi]-propil}-tiazol-4-carboxilico (51):

OH

P
N

(51)
[00423] Etapa 1: Preparaciéon de 4-(4-hidroxifeniljtiofen-3-carbonitrilo (51A):
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[00424] El compuesto 51A se prepard de una manera similar a la sintesis del
compuesto 34D  sustituyendo el compuesto 34C y Aacido 4-
(hidroximetiI)fenilborénico con 4-bromotiofen-3-carbonitriio y 4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-if)fenol, respectivamente: 'H RMN (DMSO-dg): § 9,68 (s, 1H),
8,62 (d, J = 3,38 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 3,07 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,59 Hz, 2H), 6,86
(d, J = 8,59 Hz, 2H). MS (ESI(+)): m/z 200 (M-H).
[00425] Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo 51:
[00426] Al compuesto 51A (0,095 g, 0,015 mmol) en DMF (4 mL) se afadié
60% hidruro de sodio (0,036 g, 0,9 mmol) a 0 °C. La solucién se agité durante 10
minutos. A esta solucion se afnadidé el compuesto 2C. La solucién se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién se neutralizé con MeOH (1
mL). Conc. HCI (0,5 mL) se afiadio y la solucién se filtrd a través de un filtro de
jeringa. El filtrado luego se purificd por HPLC prep para proporcionar el producto
deseado 51: 'H RMN (DMSO-ds): 5 8,57 (d, J = 3,38 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 7,98 Hz,
1H), 7,71-7,72 (m, 2H), 7,60 (d, J = 7,36 Hz, 1H), 7,45-7,48 (m, 2H), 7,26-7 41 (m,
4H), 6,95-6,97 (m, 2H), 4,77 (s, 2H), 3,97 (t, J = 6,29 Hz, 2H), 3,66 {t, J = 5,98 Hz,
2H), 3,11-3,14 (m, 2H), 2,96 (t, J = 5,98 Hz, 2H), 1,93-2,00 (m, 2H); MS (ESI(+)):
m/z 678 (M+H).

Ejemplo 52
[00427] Sintesis de acido 2-(8-(henzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-(9-isopropil-9H-purin-6-il)fenoxi)propil)tiazol-4-
carboxilico (52):

N\:\ 2
Y T (s2)
[00428] Etapa 1. Preparacion de 6-cloro-N4-isopropiipirimidin-4,5-diamina

(52A):
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[00429) 4 6-Dicloropirimidin-5-amina (492 mg, 3 mmol), propan-2-amina (284
pl, 3,3 mmol) y EtsN (836 pl, 6 mmol) se combinaron y se calentaron a reflujo. La
mezcla se calentdé a reflujo durante 5 dias y cada dia adicional se afadio
isopropitamina (0,77 mL, 9 mmol). La mezcla de reaccion se enfrid6 hasta
temperatura ambiente, se concentrd, se suspendié en agua, se filtrd, se enjuagd
con agua adicional y se secd a presion reducida para proporcionar €l compuesto
del titulo 52A en forma de un sélido tostado: *H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
7,72 (1H,s), 6,53 (1H,d),502(2H, s), 420 (1 H, octet), 1,18 (6 H, d).

[00430] Etapa 2: Preparacién de 6-cloro-9-isopropil-9H-purina (52B):

Cl
NN
m)NIQ
)~ (52B)

[00431] El compuesto 52A (268 mg, 1,44 mmol), trietilortoformiato (2,4 ml,
14,36 mmol) y acido para-toluensulfénico (27,3 mg, 0,144 mmol) se combinaron y
se calentaron a 115 °C durante la noche. La precipitacién ocurrié después de
enfriar a temperatura ambiente. El precipitado se recogié por filtracidén, se enjuagd
con éter dietilico y se secé a presion reducida para obtener el compuesto del titulo
52B: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,81 (1 H, s), 8,78 (1 H, s), 4,89 (1 H,
m), 1,58 (6 H, d).

[00432] Etapa 3: Preparacion de 9-isopropil-6-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi}fenil)-9H-purina (52C):

<:\(o NANK
N=/ (52C)

[00433] El compuesto 52B (165 mg, 0,84 mmol) en tolueno (5 ml) se tratod

secuencialmente con acido 4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)fenilborénico (280 mg,

1,26 mmol), tetrakis{trifenilfosfina)paladio (0) (48,6 mg, 0,042 mmol) y carbonato

de sodio (2N ac.) (1,26 ml, 2,52 mmol). El recipiente de reaccién se purgd con

nitrogeno y se calentd a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié

hasta temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, se lavé con agua y salmuera,

se seco (MgSQ,), se filtrd y se concentrd. El concentrado se purificé por
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cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 5% de
MeOH en CH,Cl»: "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,92 (1 H, s), 8,83 (2 H,
m), 8,74 (1 H, s), 7,22 (2 H, m}), 5,63 (1 H, t), 4,92 (1 H, septeto), 3,79 (1 H, ddd),
3,60(1H, m),1,82(4H, m), 1606 H,d),155(2H, m).

[00434] Etapa 4. Preparacion de 4-(9-isopropil-9H-purin-6-il)fenol (52D):

NAN/(
N= (52D)

[00435] El compuesto 52C (149 mg, 0,44 mmol) en dioxano (3 mi) se tratd
con HCI (4 N en dioxano) (0,55 ml, 2,2 mmol) y se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentrd y se secd para dar un sélido
gris claro 52D en 94% de rendimiento: '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 10,16
(1 H,s),89 (1H,s),876(1H, m), 873 (2H m),697 (2H m) 491 (1H,
septeto), 1,60 (6 H, d).

[00436] Etapa 5: Preparaciéon del compuesto del titulo 52:
[00437] El compuesto del titulo 52 se prepard sustituyendo el compueste 52D

por fenol en la etapa 4 del Ejemplo 2. El intermediario de alquilacién se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 60%
de EtOAc en CH;Cl,. El resto del procedimiento siguid a la etapa 4 de Ejemplo 2:
'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 12,89 (1 H, s), 8,89 (1 H, s), 8,81 (2 H, d),
872(1H,s),800(1H,d), 777 (1 H,d), 765 (1 H,d), 745 (2 H, m), 7,35 (2 H,
m), 7,11 (2 H, d), 4,90 (1 H, m), 4,83 (2 H, s), 4,09 (2 H, m), 3,71 (2 H, m), 3,20 (2
H, m), 3,02 (2 H, m), 2,04 {2 H, m), 1,59 (6 H, d). MS (ESI(+)) m/e 731 (M+H).
Ejemplo 53
{00438] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-(5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiazol-3-
i)fenoxi)propilltiazol-4-carboxilico (53):

o
{ 0
N’QS ‘O\ﬂ{—:\N
\ 7
g
o

HN

¥
O
(63}
[00439) El compuesto del titulo 53 se preparé sustituyendo 4-(5,6-
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dihidroimidazo[2,1-b]tiazol-3-il)fencl, HBr por fenol en la etapa 4 del Ejemplo 2. El
intermediario de alquilacion se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice eluyendo con un gradiente de 5 al 60 % de EtOAc en hexancs. El
procedimiento se siguid tal como se describié en la etapa 4 del Ejemplo 2 excepto
en que la hidrolisis del éster se llevo a cabo a temperatura ambiente; '"H RMN (300
MHz, DMSO-dg) & ppm 12,89 (1 H, s), 12,57 (1 H, s}, 8,03 (1 H, d), 7,79 (1 H, d),
768 (1 H,d), 742 (6 H, m), 7,03 (2H,d),8675(1H,s), 483 (2H,s) 439 (2H,
m),423(2H,m), 404 (2H,1t),3,73(2H,1),319(2H,t),303((2H,t),203(2H,
m). MS (ESI{+)) m/e 695 (M+H).

Ejemplo 54
[00440] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil}-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-(4-(3-(dimetilamino)propilamino)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)fenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico (54):

O
N.__N
}C Lo,
o NH N
/k O@ {

§"°N Nf N n
S iy
AN (54)
{00441] Etapa 1: Preparacién de 4-(4-(3-(dimetilamino)propilamino)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)ffencl (54A).
NN

HO~©'N‘\__/ H/\/\T/
N (54A)

[00442] El compuesto del titulo 54A se prepard usando el mismo

procedimiento descrito en la etapa 4 del Ejemplo 44 reemplazando el

isopropilamina con dimetilaminopropilamina: 'H RMN (500 MHz, DMSO-Ds¢) 3 ppm

9,54 (1H,s),863(1H,1),836(1H,s),831(1H,s), 7,85 (2H,d), 5,92 ((2H,d),

360(2H,0q),3,12-3,18(2H, m),2,80(BH,s), 1,95-2,03(2H, m).

[00443] Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo 54:
[00444] A una solucion del compuesto 54A (160 mg, 0,512 mmol) en DMF (5

ml) se afadié hidruro de sodio (102 mg, 2,56 mmol) (60%). La mezcla de reaccion
se agité durante 10 min y se afadié el Ejemplo 2C (194 mg, 0,307 mmol). La
mezcla resultante se agité durante 1 hora y se afiadieron metanol (3 ml), NaOH al
10% (3 ml)} y agua (1 ml). La mezcla resultante se agité durante la noche, se

acidificd con TFA y se concentraron. El residuo se disolvid en una mezcla de
154
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DMSOQO-metanol y se purificd por HPL.C en fase inversa (fase mévil: 0% - 55% de
acetonitrilo en solucién acuosa al 0,1% de TFA durante 60 min) para proporcionar
el compuesto del titulo: 'H RMN (400 MHz, DMSOQO-Dg) & ppm 12,84 (1 H, s), 9,34
(1H,s),853(1H,t),836(1H,s),832(1H,s),796-803(3H, m),778(1H,
d), 767 (1H, d),742-749(2H, m), 7,32-741(2H, m), 705-7,10 (2 H, m),
484 (2H,s),404 (2H,t),3,73(2H,1t),360(2H,q) 3,12-3,26 (4 H, m), 3,03 (2
H,t), 2,80 (6 H, s), 1,93 -2,08 (4 H, m). LCMS (APCI) m/e 789 (M+H).
Ejemplo 55

[00445] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(2-(benciloxi)etil)tiazol-4-carboxilico (55):

8]
N.__N
ii‘g\dw
O
o]

NH

A

g "o
(65)

[00446] Etapa 1: Preparacion de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinclin-2(1H)-il)-5-(2-(benciloxi)etil)tiazol-4-carboxilato de etilo (55A):

o?i}l \\:Ndo 0™
| CL@

NH
S)\\N
(55A)
[00447] El compuesto 55A se prepard usando la misma secuencia descrita

para la etapa 2 del Ejemplo 49 reemplazando el 3-(ter-butildimetilsililoxi)propanal
con 3-(benciloxi)propanal: '"H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) & ppm 12,88 (1 H, s),
803(1H,d),779(1H,d),766(1H,d),743-7,51(2H, m}), 7,33-7,41 (2 H, m),
726-730(4H,m), 7,16-723(1H, m),482(2H,s),446(2H,s),4,17 2H, q),
3,73 (2H,1),361(2H,t),326-330(2H, m), 3,04 (2H, 1), 118 (3 H,t) LCMS
(APCI) m/e 599 (M+H).

[00448] Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo 55:

[00449] A compuesto 55A (138 mg, 0,230 mmol) en THF (3 ml) y MeOH (3
ml) se tratd con hidréxido de sodio al 10% (0,46 ml, 1,152 mmol) durante 1 dia. La
mezcla de reaccion se concentré y se acidificd con HCI conc. E! precipitado se
recogio por filtracion y se sec6 para proporcionar el compuesto del titulo: '*H RMN
(500 MHz, DMSO-Dg) & ppm 12,89 (2 H, s}, 8,03 (1 H, d), 7,80 (1 H, d), 7,67 (1 H,
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d),742-751(2H,m), 733-742(2H,m), 7,25-7,31 (4 H, m), 7,17 - 7,21 (1 H,
m), 4,82 (2H,s), 446 (2H,s), 3,74 (2H,1t),360(2H,1),328-3,35(2H, m), 3,03
(2 H, t), LCMS (APCI) m/e 571.

Ejemplo 56
[00450] Sintesis de acido 2-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il]-5-{3-[4-(3-ciano-piridin-2-il)-fenoxi]-propil}-tiazol-4-carboxilico (56)

N. N Q

£ )W,

HN™ ~0O OH
Q

s

&

CN
N N
=/ (56}
[00451] Etapa 1. Preparacion de 2-(4-hidroxifenil)nicotinonitrilo (56A):
HO N
S
N (56A)

[00452] El compuesto 56A se preparé de una manera similar a la sintesis del

compuesto 34D  sustituyendo el compuesto 34C y acido 4-
(hidroximetil)fenilboronico con 2-cloronicotinonitrilo y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)ffenocl, respectivamente: ESI (+)/LC/MS: 197 (M+H)".
[00453] Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo 56:
[00454] El compuesto del titulo 56 se prepard de una manera similar a la
sintesis del compuesto 81 sustituyendo el compuesto 51A con el compuesto 56A
en la etapa 2 de Ejemplo 51: '"H RMN (DMSO-ds): & 8,86 (dd, J =476, 1,69 Hz,
1H), 8,34 (dd, J = 7,82, 1,69 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 7,67 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 7,77 (d, J = 7,98 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,36 Hz, 1H), 7,32-7,53 (m, 5H), 7,07
(d, d = 8,9 Hz, 2H), 4,83 (s, 2H), 4,07 (t, J = 6,14 Hg, 2H), 3,70-3,73 (m, 2H), 3,18-
3,22 (m, 2H), 3,01-3,03 (m, 2H), 2,00-2,08 (m, 2H). ESI (+)/MS: 673 (M+H)".
Ejemplo 57
[00455) Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(6-(3-(dimetilamino}prop-1-inil)piridin-3-
iloxi)propilitiazol-4-carboxilico (57):
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[00456] Etapa 1: Preparacion de 2-cloro-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)piridina
(57A):
SEM._
0
=
| =N
Cl (57A)
[00457)] El compuesto del titulo 57A se prepard usando el mismo

procedimiento descrito en la etapa 3 del Ejemplo 49 reemplazando el compuesto
49B con 6-cloropiridin-3-ol: LCMS (APCI) m/e 260 (M+H).

[00458] Etapa 2: Preparacion de N,N-dimetil-3-(5-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metoxi)piridin-2-il)prop-2-in-1-amina (57B):

N

SEMO—{_ )=\~
I (57B)

[00459] A una mezcla del compuesto 57A (154 mg, 0,593 mmol}), N,N-
dimetilprop-2-in-t-amina (0,190 ml, 1,778 mmol), (PPh1),PdCl, (62,4 mg, 0,089
mmol), TEA (0,413 ml, 2,96 mmol) en DMF (3 ml) se afiadié yoduro de cobre ()
(11,29 mg, 0,059 mmol). La mezcla resultante se calentd a 150 °C en un
sintetizador de microondas Smith durante 30 min y se purificoO por cromatografia

flash para proporcionar el compuesto deseado 57B; LCMS (APCI) m/e 307.

[00460] Etapa 3: Preparacién de 6-(3-(dimetilamino)prop-1-inil)piridin-3-ol
(57C):
N
/4 —
HOX_ )= N\
I (87C)
[00461] El compuesto 57B (40 mg, 0,131 mmol) en MeOH (3 ml) se traté con

cloruro de hidrogeno 2 N en éter (0,1 ml, 0,200 mmol} durante 1 h y la mezcla se
concentrd para proporcionar el compuesto del titulo 57C. LCMS (APCI) m/e 177
(M+H).

[00462) Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo (67):
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[00463] El compuesto del titulo 57 se prepardé usando el mismo

procedimiento descrito en [a etapa 2 de Ejemplo 54 reemplazando el compuesto
54A con el compuesto 57C: "H RMN (500 MHz, DMSO-Dg) & ppm 12,90 (1 H, s),
10,25 (1 H, s), 828 (1 H,d), 804 (1H,d),779(1H,d), 767 (1H,d), 758 (1H,
d),743-750(2H,m), 7,34-743 (3H, m), 4,83 (2H,s), 4,34 (2H,s),4,10(2H,
t),369-3,76(2H, m), 3,16-3,24 (2H, m), 3,03 (2H, 1), 2,73 (6 H, s), 1,98 - 2,07
(2 H, m); LCMS (APCI) m/e 654 (M+H).
Ejemplo 58

[00464) Sintesis de acido 2-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamail)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il]-5-{3-[4-(2-ciano-piridin-3-il)-fenoxi]-propil}-tiazol-4-carboxilico (58):

o)
— OH
.y
0 O NC
HN O\@
3y, T

_ (58)
[00465) Etapa 1: Preparacion de 3-(4-hidroxifenil)picolinonitrilo (58A)
HO N
()
# (58A)
[00466] El compuesto del titulo 58A se prepar6é de una manera similar a la

sintesis del compuesto 34D sustituyendo el compuesto 34C y acido 4-
(hidroximetil)feniloorénico con 3-cloropicolinonitrilc y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenol, respectivamente. ESI (+)/LC/MS: 197 (M+H)".

[00467] Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo 5§8:

[00468] El compuesto del titulo 58 se prepard de una manera similar a la
sintesis del compuesto 51 sustituyendo el compuesto 51A con el compuesto 58A
en la etapa 2 de Ejemplo 51: 'H RMN (DMSO-dg): & 8,84 (dd, J = 4,6, 1,53 Hz,
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1H), 7,98 (dd, J = 7,98, 1,63 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 7,67 Hz, 1H), 7,27-7,7 {m, 9H),
7,01-7,03 (m, 2H), 4,77 (s, 2H), 4,01 (t, J = 6,29 Hz, 2H), 3,66 (t, J = 5,98 Hz, 2H),
3,12-3,16 {m, 2H), 2,97 (t, J = 5,98 Hz, 2H), 1,95-2,02 (m, 2H). ESI (+)/MS: 673
(M+H)".

Ejemplo 59
[00469] Sintesis de acido 2-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-il]-5-[3-(4-morfolin-4-il-fenoxi)-propil]-tiazol-4-carboxilico (59):

0
|/ OH
A
o) O

HN, \©\N/\\

¥ s
J‘@ (59)

[00470] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la sintesis

del compuesto 51 sustituyendo el compuesto 51A con 4-morfolinofenol en la etapa
2 de Ejemplo 51: 'TH RMN (DMSO-ds): § 7,96 (d, J = 7,67 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7,98
Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,06 Hz, 1H), 7,27-7,42 (m, 4H), 6,88 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
6,75-6,79 (m, 2H), 4,76 (s, 2H), 3,85 (t, J = 6,29 Hz, 2H), 3,64-3,68 (m, 6H), 3,07-
3,11 (m, 2H), 2,95-2,98 (m, 6H), 1,87-1,94 (m, 2H). ESI (+)/MS: 656 (M+H)".
Ejemplo 60

[00471] Sintesis de &cido 2-[8-(Benzotiazol-2-iicarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il]-5-[5-(4-ciano-tiofen-3-il)-2-hidroxi-bencil)-tiazol-4-carboxilico (60):

o
\Z
9]
L
I

HNTTO
87N
& o

a

8 (60)

[00472] Etapa 1: Preparacion de 5-(5-(4-cianotiofen-3-il)-2-hidroxibencil)-2-(8-
(3-((2-(trimetilsililetoxi)meti)benzo[d]tiazol-2(3H)-ilidencarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazoi-4-carboxilato de (E)-metilo (60A):
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[00473] El compuesto del titulo 60A se preparé de una manera similar a la

sintesis del compuesto 35A sustituyendo el compuesto 34D y el compuesto 31F
con el compuesto 45D y el compuesto 51A, respectivamente: ES| (+)/LC/MS: 882
(M+NH4-H20)": "H RMN (DMSO-ds): & 9,99 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,21 (d, J = 6,71
Hz, 1H), 7,92 (d, J = 7,32 Hz, 1H), 7,66-7,68 (m, 2H), 7,52-7,55 (m, 1H), 7,32-7 41
(m, 5H), 6,92 (d, J = 8,24 Hz, 1H), 5,97 (s, 2H), 5,08 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 3,78 (s,
3H), 3,64-3,68 (m, 2H), 2,98 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 0,84-0,87 (m, 2H), -0,22 (s, 9H).
ESI (+)/MS: 794 (M+H)".

[00474)] Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo 60:
[00475] El compuesto del titulo 60 se preparé de una manera similar a la

sintesis del compuesto 34 sustituyendo el compuesto 34D con el compuesto 60A:
'H RMN (DMSO-ds): & 9,92 (s, 1H), 8,55 (d, J = 3,07 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 7,98 Hz,
1H), 7,77 (d, J = 8,29 Hz, 1H), 7,63-7,66 (m, 2H), 7,29-7,48 (m, 6H), 6,90 (d, J =
8,29 Hz, 1H), 4,79 (s, 2H), 4,34 (s, 2H), 3,66 (d, J = 5,98 Hz, 2H), 2,99 (1, J = 5,83
Hz, 2H). ESI (+)/MS: 650 (M+H)".
Ejemplo 61

[00476] Sintesis de acido 5-{3-[4-(4-Acetil-piperazin-1-il)-fenoxi]-propil}-2-[8-
{benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-tiazol-4-carboxilico (61):

OH
Nzk
Chey
~
(61)
[00477] El compuesto del titulo 61 se prepardo de una manera similar a la

sintesis del compuesto 51 sustituyendo el compuesto 51A con 1-(4-(4-
hidroxifenil)piperazin-1-il)etanona en la etapa 2 de Ejemplo 51: 'TH RMN (DMSO-
ds): 68,02 (d, J =7,36 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,29 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,06 Hz, 1H),
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7,33-7,49 (m, 4H), 6,90-6,92 (m, 2H), 6,80-6,82 (m, 2H), 4,82 (s, 2H), 3,80 (t, J =
6,29 Hz, 2H), 3,71 (t, J = 6,29 Hz, 2H), 3,53-3,56 (m, 2H), 3,13-3,17 (m, 2H), 3,02
{t, J = 537 Hz, 4H ), 2,94-2,96 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 1,92-1,99 (m, 2H). ESI
(+)/MS: 697 (M+H)".

Ejemplo 62
(00478] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il}-5-({4-fenilpiperazin-1-ilymetil)tiazol-4-carboxilico (62A):

®
@ (62)

[00479] Etapa -~ 1: Preparacion de 2-(8-(benzo{d]tiazol-2-il((2-
(trimetilsilil}etoxi)metil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-((4-
fenilpiperazin-1-il)metil)tiazol-4-carboxilato de metilo (62A):

(00480} A una solucion del compuesto 45C (55 mg, 0,090 mmol) en DCE (3,5
ml) se afiadié 1-fenilpiperazina (14,57 mg, 0,090 mmol) y triacetoxiborhidruro de
sodio (28,7 mg; 0,136 mmol). La reaccion se agité durante 2 dias y se concentro.
El residuo se triturdé con metanol y el precipitado blanco se recolectd para dar el
compuesto del titulo; LCMS (APCI) m/e 756 (M+H).

{00481] Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo 62:

N‘ _ 0
HN™ O \S(N{/KOH
A
8" N N
=0
@ (62)
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[00482] El compuesto 62A (50 mg, 0,066 mmol) en DCM (3,5 ml) se traté con
cloruro de hidrégeno 2 N en eter (3,31 ml, 6,62 mmol) durante 30 min. La reaccién
se concentrd y el residuo se disolvio en THF (3 ml) y metancl (3 ml). Se afiadid
NaOH (10% ac., 1 ml). La mezcla resultante se agitdo durante la noche y se
concentré. Bl residuo se purificd por HPLC en fase inversa (fase moévil: 0% - 70%
de acetonitrilo en solucién acuosa al 0,1% de TFA durante 40 min) para
proporcionar el compuesto del titulo: '"H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) 8 ppm 12,91
(1H,s),802(1H,d),7,78(1H,d), 7,70 (1H,d),744-750(2H, m), 7,41 (1H,
1),735(1H,1),720-7,27(2H,m), 696 (2H,d), 6,84 (1H,1),489 (2H, s), 4,73
(2H,s8),382(2H,t),345(8H,s), 3,07 (2H, t). LCMS (APCI) m/e 611 (M+H).
Ejemplo 63
, [00483] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-((4-fenilpiperidin-1-il)metil)tiazol-4-carboxilico (63):
0
HN™ O
N

SAN

(63)

[00484] Etapa 1 Preparacién de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-il({2-
(trimetilsilil)etoxi)metilycarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-((4-

. fenilpiperidin-1-il)metil}tiazol-4-carboxilato de metilo (63A):
NN
| - o
s)\\N N
(63A)
[00485] El compuesto se preparé usando el mismo procedimiento descrito en

la etapa 1 de Ejemplo 62 reemplazando el 1-fenilpiperazina con 4-fenilpiperidina.
LCMS (APCI) m/e 755 (M+H).

[00486] Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo 63:
[00487] El' compuesto del titulo 63 se preparé usando el mismo

procedimiento descrito en la etapa 2 de Ejemplo 62 reemplazando el compuesto
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62A con el compuesto 63A: "H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) & ppm 12,94 (1 H, s),
9,32(1H,s),803(1H,d),778(1H,d),7,71(1H,d),7,45-750(2H, m), 7,41 (1
H t), 720-738 (3H m), 7,21 (3H, 1),482(2H,s),476(2H,s), 383 (2H,1),
348-359(2H, m),3,11-321(2H, m),3,07(2H,1),278-290(1H, m), 1,76 -
2,02 (4 H, m). ); LCMS (APCI) m/e 610 (M+H).

Ejemplo 64
(00488] Sintesis de acido 2-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamail)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il]-5-[3-(4-piperazin-1-il-fenoxi)-propil]-tiazol-4-carboxilico (64):

£ N\st/ (())H
HN 0
N/*S
O Q

0
<\NH (64)
[00489] El compuesto 61 (25 mg) en dioxano (2 mL) y MeOH (2 mL) se tratd
con 1,0 N LiOH (2 mL). La mezcla de reaccidn se calenté a reflujo hasta consumir
el compuesto 61 tal como se control6 por TLC. Los solventes se eliminaron y el
residuo se purificé con HPLC prep para dar el compuesto del titulo 64 en forma de
una sal de TFA: '"H RMN {DMSO-d;): & 8,56 (s, 2H), 7,96 (d, J = 7,67 Hz, 1H), 7,72
(d, J = 7,98 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,36 Hz, 1H), 7,27-7,43 (m, 4H), 6,92-6,95 (m,
2H), 6,75-6,77 (m, 2H), 4,76 (s, 2H), 3,84 (t, J = 6,14 Hz, 2H), 3,65 (t, J = 5,98 Hz,
2H), 3,07-3,14 (m, 8H), 2,96 (t, J = 5,98 Hz, 2H ), 1,86-1,94 (m, 2H). ESI| (+)/MS;
655 (M+H)".

Ejemplo 65
[00490] Sintesis de acide 2-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il}-5-{3-[4-(5-bromo-tieno{2, 3-d]pirimidin-4-il)-fenoxi]-propil}-tiazol-4-
carboxilico (65):
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[00491] Etapa 1: Preparacion de 7-bromo-4-clorotieno[3,2-d]pirimidina (65A):
Br
N
2 I N
s~y N
€l (65A)

[00492] 7-Bromotieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-cna (0,9 g, 3,89 mmol) en POCI;
se calento a reflujo durante 2 horas y el exceso de POCI; se elimind a presion
reducida. El residuo se dividid en agua y EtOAc. La capa organica se separb y la
capa acuosa se extrajo con mas EtOAc. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ4), se filtraron y se concentraron para dar
0,91 g del compuesto 65A: 'H RMN (DMSO-ds): 6 9,15 (s, 1H), 8,78 (s, 1H). ESI
(+)/MS: 248 (M-H)".

{00493] Etapa 2. Preparacion de 4-(7-bromotieno[3,2-d}pirimidin-4-il)fencl
(65B):

7N

N OH
Br NS (65B)
[00494] El compuesto del titulo se preparé usando similares condiciones tal

como se describié para la sintesis del compuesto 34D sustituyendo el compuesto
34C y acido 4-(hidroximetil)fenilboronico con el compuesto 65A y 4-(4,455-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fencl, respectivamente: 'H RMN (DMSO-dg). &
9,27 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,08-8,10 (m, 2H), 7,01-7,03 (m, 2H); ESI (-)/MS: 308
(M- H)".

[00495] Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo 65:
RPN s—¢ OH
A

S

N WA

\:-N Br(ﬁs)
[00496] El compuesto del titulo 65 se preparé de una manera similar a la
sintesis del compuesto 51 sustituyendo el compuesto 51A con el compuesto 65B:
'H RMN (DMSO-ds): 5 9,29 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,13 (d, J = 8,59 Hz, 2H), 7,99 (d,
J=7,98 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,98 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,06 Hz, 1H), 7,31-7,47 (m,
4H), 7,17 (J = 8,9 Hz, 2H), 4,82 (s, 2H), 4,11 (t, J = 6,14 Hz, 2H), 3,71-3,74 (m,
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2H), 3,19-3,22 (m, 2H), 3,02 (t, J = 5,37 Hz, 2H ), 2,05-2,07 (m, 2H). ESI (+)/MS:
527 (M+H)",

Ejemplo 66
[00497] Sintesis de acido  5-(3-(4-(1H-imidazol-1-il)fenoxi)propil)-2-(8-
(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljtiazol-4-carboxilico
(66):

N
N (66)

[00498] El compuesto del titulo 66 se prepard sustituyendo 4-(1H-imidazol-1-
ilffenol por fenol en la etapa 4 del Ejemplo 2. El intermediario de alquilacion no se
aisl6 antes por hidrolisis de éster. Después de precipitar el producto deseado, el
solido se purifico por HPLC (HPLC preparativa en fase inversa se realizd en un
sistema de HPLC automatizado Gilson, usando un cartucho prep SymmetryPrep
Shield RP18, 250 mm x 21,20 mm i.d., 10 um y una tasa de flujo de 25 mL/min; A=
214, 245 nm; fase movil A, 0,1% TFA en H.0; fase mévil B, CH3CN; gradiente
lineal 20-90% de B en 40 min) para proporcionar el compuesto del titulo en 45%
de rendimiento; '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,88 (1 H, s), 12,52 (1 H,
s), 9,34 (1 H,s),810(1H,d),802(1H m),778(2H, m), 766 (3H m),742(4
H,m),7,13(2H,m), 483(2H,s),407(2H,1), 3,73 (2H,1),3,20(2H, m), 3,03 (2
H, t), 2,04 (2 H, m); MS (ESI(+)) m/e 637 (M+H).

Ejemplo 67
[00499] Sintesis de acido 5-(3-(4-(1H-1,2 4-triazol-1-il}fenoxi)propil)-2-(8-
(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamail)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il}tiazol-4-carboxilico
(67):

HNTTO
NJ\S 0
N'NH“
vN(87)

165



[00500) El compuesto del titulo se prepard sustituyendo 4-(1H-1,2,4-triazol-1-
ilfenol por fenol en la etapa 4 del Ejemplo 2. Ei intermediario de alquilacion no se
aislé antes por hidrélisis de éster. Después de precipitar el proeducto deseado, el
solido se purifico por HPLC (HPLC preparativa en fase inversa se realizé en un
sistema de HPLC automatizado Gilson, usando un cartucho prep SymmetryPrep
Shield RP18, 250 mm x 21,20 mm i.d., 10 um y una tasa de flujo de 25 mL/min; A=

214, 245 nm; fase movil A, 0,1% TFA en H,;0; fase mévil B, CH3;CN; gradiente '

lineal 20-90% de B en 40.min) para proporcionar el compuesto del titulo 67 en
43% de rendimiento: '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 12,88 (1 H, s), 9,14 (1
H, s),817(1H,s),803(1H,d),779(1H,d),7,72(2H, m), 766 (1 H,d), 7,42 (5
H,m), 7,07 (2H m), 483(2H,s), 404 (2H,1), 3,72 (2H,t),3,19(2H, m), 3,03 (2
H, 1), 2,02 (2 H, m). MS (ESI{+)) m/e 638 (M+H).

Ejemplo 68
[00501] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamail)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenoxi)propil)tiazol-
4-carboxilico (68):

° ]

NN (68)

[00502] El compuesto del titulo 68 se prepard sustituyendo 4-(4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-il)fencl por fencl en la etapa 4 del Ejemplo 2. El intermediario de
alquilacidon no se aisld6 antes por hidrolisis de éster. Despuées de precipitar el
producto deseado, el sdlido se purificé por HPLC (HPLC preparativa en fase
inversa se realizd en un sistema de HPLC automatizado Gilson, usando un
cartucho prep SymmetryPrep Shield RP18, 250 mm x 21,20 mm i.d., 10 um y una
tasa de flujo de 25 mL/min; A= 214, 245 nm; fase mévii A, 0,1% TFA en H,0; fase
moévil B, CH3CN; gradiente lineal 20-90% de B en 40 min) para proporcionar el
compuesto del titulo 68 en 56% de rendimiento: 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &
ppm 12,89 (1 H, s), 8,73 (1 H,s),803(1H,d), 7,79 (1 H,d), 7,66 (3H, m), 7,42 (4
H, m), 7,09 (2 H m), 483 (2H,s),407(2H 1), 373(BH m),320(2H, m)303
(2 H, 1), 2,04 (2H, m). MS (ESI(+)) m/e 652 (M+H).
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. Ejemplo 69
[00503] Sintesis de acido 2-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil})-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il]-5-{3-[4-(4-isopropilamino-tieno[3,2-d]pirimidin-7-il)-fenoxi-propil}-
tiazol-4-carboxilico (69).

0
" OH
R\
N4
HN X
2{/5 \ NH

s _L_
(69)
[00504] Etapa 1. Preparacién de 7-bromo-N-isopropiltieno[3,2-d]pirimidin-4-
amina (69A):
Br

N
/|‘ﬁ

s~ N

NH
Y (69A)
[00505] Una mezcla del compuesto 65A (0,125 g, 0,5 mmol} y propan-2-

amina {0,148 g, 2,5 mmol) en etanol (10 mL) se calentd a refiujo durante 15 horas.
El solvente se eliminé y el residuo se purificd por cromatografia flash en columna
de gel de silice eluyendo con 1:1 EtOAc/hexanos para dar 0,13 g del compuesto
del titulo: 'H RMN (DMSO-dg): & 8,50 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,87 (d, J = 7,46 Hz,
1H), 4,40-4,51 (m, 1H), 1,23 (d, J = 6,78 Hz, 6H). ESI (+}/MS: 273 (M-H)".

[00506] Etapa 2: Preparacion de 4-(4-(isopropilamino)tieno[3,2-d]pirimidin-7-
ifencl (69B):

HO (69B)

[00507] El compuesto del titulo 69B se prepard de una manera similar a la
sintesis del compuesto 34D sustituyendo el compuesto 34C y acido 4-
(hidroximetil)fenilboronico con el compuesto 69A y 4-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenol, respectivamente: '"H RMN (DMSO-ds): & 9,49 (s, 1H), 8,50
(s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,88-7,91 (m, 2H), 7,57 (d, J = 7,67 Hz, 1H), 6,83-6,86 (m,
2H), 4,44-4 53 (m, 1H), 1,25 (d, J = 8,75 Hz, 6H). ES! (+)/MS: 286 (M-H)".

[00508] Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo 69:
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[00509] El compuesto del titulo 69 se preparé de una manera similar a la
sintesis del compuesto 51 sustituyendo el compuesto §1A con el compuesto 69B:
"H RMN (DMSO-de): & 8,59 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,00 (d, J = 7,67 Hz, 1H), 7,66-
7,79 (m, 4H), 7,32-7,48 (m, 4H), 7,03 (d, J = 8,59 Hz, 2H), 4,84 (s, 2H), 4,41-4,47
{m, 1H), 4,05 (t, J = 6,14 Hz, 2H), 3,72-3,75 (m, 2H), 3,19-3,22 (m, 2H}), 3,03 (t, J =
5,98 Hz, 2H ), 2,00-2,08 (m, 2H), 1,28 (d, J = 6,44 Hz, 6H). ESI (+)/MS: 762
(M+H)*.
Ejemplo 70

[00510] Sintesis de acido 2-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-il]-5-[2-(3-nitro-benzenesulfonilamino)-etil]-tiazol-4-carboxilico (70):

HN™ ™0

’{coz
SAN
NO
Q 270
[00511] Etapa 1: Preparaciéon de 5-(2-(3-nitrofenilsulfonamido)etil)-2-(8-(2-(3-

((2-(trimetilsililletoxi)metil}benzo[dltiazol-2(3H)-iliden)acetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-iltiazol-4-carboxilato de (E)-etilo (70A):

? COEt
N,SEM

2

”02 (70A)
[00512] El compuesto del titulo 70A se prepard de una manera similar a la
sintesis del compuesto 35A sustituyendo el compuesto 34D y el compuesto 31F

con el compuesto 49D vy 3-nitrobencensulfonamida, respectivamente: ESI
(+)/LC/MS: 823 (M+H)".

[00513] Etapa 2. Preparacion del compuesto del titulo 70:
[00514] El compuesto del titulo 70 se prepard de una manera similar a la

sintesis del compuesto 51 sustituyendo el compuesto 51A con el compuesto 70A:
'H RMN (DMSO-dg): 5 8,39-8,44 (m, 2H), 8,11-8,15 (m, 2H), 8,04 (d, J = 7,98 Hz,
1H), 7,78-7,84 (m, 2H), 7,68 (d, J = 7,36 Hz, 1H), 7,34-7,50 (m, 4H), 6,90 (d, J =
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8,29 Hz, 1H), 4,79 (s, 2H), 3,69 (d, J = 5,98 Hz, 2H), 3,06-3,10 (m, 4H), 3,03 (t, J =
5,98 Hz, 2H). ESI (+)/MS: 665 (M+H)".

Ejemplo 71
[00515) Sintesis de acido 2-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il]-5-(2-fenil-azetidin-1-ilmetil)-tiazol-4-carboxilico (71):

<

HN™ ™0

NN
\S\T’\{—cozH
s)*N N

@ : (71)

[005186) Etapa 1: Preparacion de 5-((2-fenilazetidin-1-ilymetil)-2-(8-(2-(3-((2-
(trimetilsilil}etoxi)metil)benzo[d]tiazol-2(3H)-iliden)acetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-iltiazol-4-carboxilato de (E)-metilo (71A):

N\rN

- CO.Me
/ 2

0 S{

|

D\O (T1A)

[00517] El compuesto del titulo 71A se preparé de una manera similar a la
sintesis del compuesto 62A sustituyendo fenilpiperazina con 2-fenilazetidina: ES}
(+)/LC/MS: 726 (M+H)".
[00518] Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo 71:
[00519] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la sintesis
del compuesto 51 sustituyendo el compuesto 51A con el compuesto 71A: 'H RMN
{(DMSO-dg): & 12,89 (s, 1H), 8,04 (d, J = 7,36 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 7,98 Hz, 1H),
7,70 d, J = 7,37 Hz, 1H), 7,34-7,54 (m, 8H), 5,47 (br, 1H), 4,70-4,95 (m, 4H), 4 40
(br, s, 1H), 3,88 (br, 1H), 3,76 (d, J = 5,83 Hz, 2H), 2,60-2,8 (br, s, 2H). ESI (+)/MS:
582 (M+H)".

Ejemplo 72
[00520] Sintesis de acido 5-(4-(1H-imidazol-1-il)butil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-
ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico (72):
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HN0
NJ\S
&) &3
N™ (72)
[00521] El compuesto del titulo 72 se preparo sustituyendo el compuesto 42C

por el compuesto 2C y imidazol por fenol en la etapa 4 del Ejemplo 2. El
intermediario de alquilaciéon no se aislé antes por hidrolisis de éster. Después de
precipitar el producto deseado, el solido se purificé por HPLC (HPLC preparativa
en fase inversa se realizd en un sistema de HPLC automatizado Gilson, usando un
cartucho prep SymmetryPrep Shield RP18, 250 mm x 21,20 mm i.d., 10 um y una
tasa de flujo de 25 mU/min; »= 214, 245 nm; fase moévil A, 0,1% TFA en H;0; fase
movil B, CH3CN; gradiente lineal 20-90% de B en 40 min) para proporcionar el
compuesto del titulo en 34% de rendimiento: '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm
12,91 (1 H,s), 12,585 (1H,s), 906 (1H,s) 804 (1H,d), 7,77 (2H, m), 7,66 (2 H,
m), 7,43 (4 H,m), 482 (2H,s),419(2H,t),3,73(2H,1),3,056(4H, m), 1,83 (2 H,
m), 1,53 (2 H, m). MS (ESI(+)) m/e 559 (M+H).

Ejemplo 73
[00522) Sintesis de  acido  5-(3-(4-(1H-pirazol-4-il)fenoxi)propil)-2-(8-
(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidreisoquinolin-2(1H)-il)tiazol-4-carboxilico

(73):

0
N __N
; :\g oH
HN O
Ay :

7
~N
N (73)

[00523] Etapa 1: Preparacion de 5-(3-(4-(1H-pirazol-4-il)fenoxi)propil)-2-(8-
(benzo[d]tiazol-2-il({2-{trimetilsililletoxi)metil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)tiazol-4-carboxilato de ter-butilo (73A):
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—€|>l N 0

N
Oy

v,

otk
o

7
NN
H (73A)

[00524) Una mezcla del compuesto 41A (90 mg, 0,102 mmol}, 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (29,7 mg, 0,153 mmol}, Na,CO; (108
pl, 0,102 mmol) (1M) y (PhsP).Cl:Pd (7,15 mg, 10,19 pymol) en EtOH-DME-H,0
(7:3:2, 4 ml) se calentd en un sintetizador de microondas Smith a 120 °C durante
30 min y luego se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia flash para
dar el compuesto 73A. LCMS (APCI) m/e 824 (M+H).
[00525] Etapa 2. Preparacion del compuesto del titulo 73:
[00526) El compuesto 73A (30 mg) en DCM (1 ml} se trato con HCI 2 N en
éter (5 ml) durante 2 dias. El precipitado sel recogio y se secO para dar el
compuesto del titulo 73: '"H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) & ppm 8,09 (2 H, s), 8,02
(1H,d),7,79(1H,d),768(1H,d),751(2H,d), 744 -7,48 (2H, m), 7,33-7,42
(2H, m), 6,91 (2 H,d), 487 (2H,s),399(2H,t),3,75(2H,1), 3,19 (2 H, 1), 3,04
(2 H, t); LCMS (APCI) m/e 637 (M+H).

Ejemplo 74
[00527] Sintesis de Aacido 2-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il]-5-{3-[4-(3-dimetilamino-prop-1-inil)-fenoxil-propil}-tiazol-4-
carboxilico (74)

O i

[00528] Etapa 1 Preparacién de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamcil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-{4-(3-(dimetilamino)prop-1-inil)fenoxi)propil)tiazol-
4-carboxilico (74):

\N/

HO’O/ (74A)

[00529] A una mezcla de 4-yodofeno! (750 mg, 3,41 mmol), N,N-dimetilprop-
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2-in-1-amina (1,090 ml, 10,23 mmol), (PPh3)sPd (192 mg, 0,166 mmol), TEA
(1,425 mi, 10,23 mmol) en DMF (12 ml) se afadié yoduro de cobre (I) (97 mg,
0,511 mmol). La mezcia resultante se calentd en un sintetizador de microondas
Smith a 100 °C durante 25 min y luego se concentrd. El residuo se purificd por
HPLC en fase inversa (fase movil: 0% - 30% de acetonitrilo en solucién acuosa al
0,1% de TFA durante 30 min) para proporcionar el compuesto en forma de una sal
de TFA: "H RMN (400 MHz, DMSO-Ds) 5 ppm 10,06 (1 H, s), 7,35 (2 H, d), 6,80 (2
H, d), 425(2H,s),285(6H,s).

[00530] Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo 74:
[00531] El compuesto del titulo 74 se prepard usando el mismo

procedimiento descrito para el Ejemplo 54 reemplazando el compuesto 54A con el
compuesto 74A en la etapa 2 de Ejemplo 54: '"H RMN (400 MHz, DMSQ-Dg) &
ppm 12,86 (1 H, s), 10,19 (1 H, s), 8,03 (1 H, d), 7,79 (1 H, d), 7,67 (1 H, d), 7,33 -
7506 H m),695(2H,d),483(2H,s),428(2H,s),402(2H,t),3,72(2H,H),
3,11-3,21(2H, m), 3,03 (2 H, t), 2,87 (6 H, s}, 1,96 - 2,07 (2 H, m); LCMS (APCI)
m/e 652 (M+H).

Ejemplo 75
[00532] Sintesis de acido 2-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il}-5-{3-[4-(2-dimetilamino-etoxi)-fenoxi]-propil}-tiazol-4-carboxilico
(75).
Q
N OH
@N’(ﬂ
0 0 N
HNzrs O\ON
O (75)
[00533] Etapa 1. Preparacion de 2-(4-(benciloxi)fenoxi)-N,N-dimetiletanamina
(75A):
~NT
’
©Ao/©/
(75A)
[00534] El compuesto 75A se prepard de una manera similar a la sintesis del

compuesto 3BA sustituyendo el compuesto 34D y el compuesto 31F con 2-

(dimetilamino)etanol y 4-(benciloxi)fenol, respectivamente: 'H RMN (DMSO-ds): &
172
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7,31-7,44 (m, 5H), 6,84-6,94 (m, 4H), 5,03 (s, 2H), 3,94-3,98 (m, 2H), 2,57 (d, J =
5,93 Hz, 2H), 2,19 (s, BH). ESI (+)/MS: 272 (M+H)".

[00535] Etapa 2: Preparacién de 4-(2-(dimetilamino)etoxi)fenol (75B):
HOQ
0
‘\\ Y
N
\ (75B)
[00536] El compuesto 75B se prepard de una manera similar a la sintesis del

compuesto 31F sustituyendo el compuesto 31E con el compuesto 75A: 'H RMN
{(DMSO-ds): & 8,86 (s, 1H), 6,72-6,76 (m, 2H), 6,64-6,68 (m, 2H), 3,92 (d, J = 5,83
Hz, 2H), 2,56 (d, J = 5,83 Hz, 2H), 2,19 (s, 6H). ESI (+)/MS: 182 (M+H)".

[00537] Etapa 3: Preparacidn del compuesto del titulo 75:
[00538] El compuesto del titulo 75 se preparé en forma de una sal de TFA de

una manera similar a la sintesis del compuesto 51 sustituyendo el compuesto 51A
con el compuesto 75B: 'TH RMN (DMSO-ds): 5 12,85 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,03 (d,
J=767Hz 1H), 7,79 (d, J = 7,67 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 7,06 Hz, 1H), 7,33-7,50 {m,
4H), 6,86-6,93 (m 4H), 4,83 (s, 2H), 4,21-4,24 (m, 2H), 3,92 (t, J = 6,29 Hz, 2H),
3,73 (t, J = 5,98 Hz, 2H), 3,15-3,18 (m, 2H), 3,03 (t, J = 5,98 Hz, 2H ), 2,85 (s, 6H),
1,94-2,01 (m, 2H). ES! (+)/MS: 658 (M+H)".
Ejemplo 76

[00539] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamaoil}-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(2-fenoxietil)tiazol-4-carboxilico (76):

HNT YO
NP o@
@ (76)
[00540] El compuesto 49D (51 mg, 0,08 mmol), fenol (11 mg, 0,12 mmol) y

trifenilfosfina (31 mg, 0,12 mmol) se combinaron con THF (2 ml) y se agitdé a
temperatura ambiente durante 20 minutos. Di-ter-butilo azodicarboxilato (21 mg,
0,092 mmol) se afadié y se continué agitando durante la noche. La mezcla de
reaccion se diluyd con EtOAc, se lavo con agua y salmuera, se seco (MgSQy), se
filtrd y se concentraron. El concentrado se purifico por cromatografia en columna
de gel de silice eluyendo con un gradiente de 10-50% de EtOAc en hexanos. El
material resultante se extrajo en dioxano (2 ml), se tratdé con HCI (4 N en dioxano)
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(0,4 ml, 1,6 mmol) y se calentd a 70 °C durante varias horas. La mezcla de
reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentrd. El concentrado se
extrajo en dioxano (2 ml), se traté con NaOH {acuoso 4 N) (0,2 ml, 0,8 mmol) y se
calenté a 50 °C durante cuatro horas. La mezcla de reaccidn se enfrid hasta
temperatura ambiente y se traté con HCIl 1 N (ac.) para inducir la precipitacion del
producto. El sélido se filtro, se enjuagd con agua, se suspendio en Et;0, se filtrd,
se enjuago con Et;0, se suspendié en 1:1 DMSO/MeOH, se filtré y se enjuagoé con
MeOH para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,88 (1 H, s), 12,66 (1 H, s), 8,04 (1 H, d), 7,80
(1H,d),766(1H,d), 743 (4 H, m), 7,22 (2 H, m), 6,90 (3 H, m), 4,83 (2 H, s),
413(2H,1),3,73(2H,1),347 (2H,1),3,03(2H,t). MS (ESI(+)) m/e 557 (M+H).
Ejemplo 77

[00541] Sintesis de acido 5-(3-(4-(2-amino-1H-benzo[d]imidazol-1-
ifenoxi)propil}-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

0
\ o NH;
N’Qs \O\NJ\\

N

: &

HN

s
N@
(77)

[00542] Etapa 1. Preparacion de acetato de 4-(2-(N-acetilacetamido)-1H-
benzold]imidazol-1-il)fenilo (77A):

itiazol-4-carboxilico (77):

OAc

QND/NACZ
N (T7A)

[00543) 4-(2-Amino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)fenol (0,113 g, 0,5 mmol) en una
mezcla de diclorometano (2 mi) y THF (1 ml) se tratd con acetic anhidride (0,47 ml,
5 mmol) y DMAP (0,031 g, 0,25 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante
3 horas. La mezcla de reaccion se diluy6é con EtOAc, se lavo con agua y salmuera,
se seco (MgSQO,), se filtro y se concentrd para proporcionar el producto deseado:
LCMS m/e 352 (M+H).
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[00544] Etapa 2. Preparacién de N-(1-(4-hidroxifenil)-1H-benzo[d]imidazol-2-
ilacetamida (778):
OH

NE/NHAC
: (77B)

[00545] El compuesto 77A (176 mg, 0,5 mmol) en MeOH (4 ml) se traté con
K:CO; (69,1 mg, 0,5 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante
aproximadamente 40 minutos. La mezcla de reaccidn se concentré para eliminar
MeOH, se diluyé con EtOAc y se acidificé hasta pH 5 con solucién 1 N de HCI. La
mezcla se vertié en un embudo de separacion y las capas se separaron. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 40 mL). Las capas organicas combinadas se
secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron para proporcionar el compuesto
del titulo 77B en forma de un sélido blanquecino en 67% de rendimiento: 'H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 10,26 (1 H, s), 9,84 (1 H, s), 7,63 (1 H, m), 7,20 (5 H,
m), 6,93 (2 H, m), 1,94 (3 H, s).

[00546] Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo 77:
[00547] El compuesto 77B (32 mg, 0,12 mmol) en DMF (1 ml) se traté con

NaH (60% dispersion oleosa) (12 mg, 0,3 mmol). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 5 minutos, el compuesto 2C (63 mg, 0,1 mmol) se anadio y se
continué agitando durante 1 hora. NaH adicional (60% dispersion cleosa) (12 mg,
0,3 mmol) se afiadid y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche. NaOH (4 N ac.) (0,25 ml, 1 mmol) se afadidé y la mezcla se agito a
temperatura ambiente durante 4 horas. HCI (4 N en dioxano) (2,5 ml, 10 mmol) se
afiadio y la mezcla se calent6 a 70 °C durante varias horas. Cuando se mostré que
la reaccidn estaba completa con LCMS, la mezcla de reaccion se concentré, HCI 1
N se afiadid para inducir cualquier precipitacion del producto. El solido se filtré y se
enjuagd con agua. El sélido se suspendié en Et,0, se filtré y se enjuagd con Et,O
adicional. El sélido se disolvio en 1.1 DMSO/MeOH, se filtrd a traves de un filtro de
jeringa para eliminar las sales sin disolver y las impurezas y se purificé por HPLC
(HPLC preparativa en fase inversa se realizé en un sistema de HPLC
automatizado Gilson, usando un cartucho prep SymmétryPrep Shield RP18, 250
mm x 21,20 rﬁm i.d., 10 um y una tasa de flujo de 25 mL/min; A= 214, 245 nm,;
fase movil A, 0,1% TFA en H;O; fase movil B, CH3CN; gradiente lineal 20-90% de

B en 40 min) para proporcionar el compuesto del titulo 77 en 31% de rendimiento
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en forma de un sélido blanquecino: '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 12,90 (1
H,s) 1283 (1H,s),844(2H,s),802(1H,d),7,79(1H,d),768(1H,d), 7,41 (8
H, m), 7,97 (3H, m), 6,93 (1 H,d), 484 (2H,s),410(2H,1),374 (2H,1), 3232
H, m), 3,04 (2 H, 1), 2,07 (2 H, m). MS (ESI(+)) m/e 702 (M+H).

Ejemplo 78
[00548] Sintesis de acido 2-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il]-5-(3-{4-[4-(3-pirrolidin-1-il-propilamino)-tienc[3,2-d]pirimidin-7-il]-
fenoxi}-propil)-tiazol-4-carboxilico (78):

O
(78)
[00549] Etapa 1: Preparacion de 7-bromo-N-(3-(pirrolidin-1-il)propiljtieno[3,2-

d]pirimidin-4-amina (78A).
N
BrWN/\/\ .
N
s " Q(TBA)

[00550] El compuesto 78A se prepard de una manera similar a la sintesis del

o)
N OH
N%gﬁ\
0 0 Nﬁ\}q
HN \Q\C‘SXN/\/\
21/3 \S N

3

compuesto 69A sustituyendo propan-2-amina con 3-(pirrolidin-1-i)propan-1-amine:
APCI (+)LC/MS: 342 (M+H)".

[005651] Etapa 2: Preparacién de 4-(4-(3-(pirrolidin-1-il}propilamino)tieno{3,2-
d]pirimidin-7-il)fenol (78B):

HO ESN
s
W NN
s H
Q (78B)
(00552] El compuesto 78B se prepard de una manera similar a la sintesis del

compuesto 34D  sustituyendo el compuesto 34C y acido 4-
(hidroximetilifenilborénico con el compuesto 77A y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenol, respectivamente: 'H RMN (DMSO-ds): & 9,53 (s, 1H), 8,54
(s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,96 (d, J = 5,68 Hz, 1H), 7,88-7,92 (m, 2H), 6,84-6,87 (m,
2H), 3,58-3,63 (m, 2H), 3,15-3,19 (m, 2H), 1,99-2,09 (m, 2H), 1,91-1,93 (m, 4H).
ESI (+)/MS: 355 (M+H)".

[005653] Etapa 3: Preparacién del compuesto del titulo 78:
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(78)

[00554] El compuesto del titulo 78 se preparé en forma de una sal de TFA de
una manera similar a la sintesis del compuesto 51 sustituyendo el compuesto 51A
con el compuesto 78B: 'H RMN (DMSO-dg): & 12,82 (s, 1H), 9,563 (s, 1H), 8,52 (s,
1H), 8,22 (s, 1H}, 8,03-8,07 (m, 1H), 8,01 (d, J = 7,98 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,59
Hz, 1H), 7,79 (d, J = 7,98 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 7,36 Hz, 1H), 7,32-7,49 (m, 4H),
7,01 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 4,84 (s, 2H), 4,04 (t, J = 6,29 Hz, 2H), 3,73 (t, J = 5,83 Hz,
2H), 3,18-3,24 (m, 4H), 3,01-3,05 (m, 4H), 1,78-2,07 (m, 6H). ESI (+)/MS: 831
(M+H)".

Ejemplo 79
[00555] Sintesis de acido 2-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinoIin—2-il]—5-(3-{4-[4-(4-metiI—piperazin-1-iI)-tieno[3,2—d]pirimidin-?-il]-fenoxi}-
propil)-tiazol-4-carboxilico (79):

H

N/{

(79)
[00556] Etapa 1: Preparaciéon de 7-bromo-4-(4-metilpiperazin-1-il)tieno[3,2-
d]pirimidina (79A):
OO

B (79A)
[00557] El compuesto 79A se prepard de una manera similar a la sintesis
descrita en la etapa 1 del ejemplo 69 sustituyendo propan-2-amina con 1-
metilpiperazina: ESI (+)LC/MS: 314 (M+H)".
[00558] Etapa 2: Preparaciéon dé 4-(4-(4-metilpiperazin-1-il)tieno[3,2-
d)pirimidin-7-il)fenol (79B).
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Nij_\ NS
)
HO (79B)
[00559] El compuesto 79B se prepard de una manera similar a la sintesis del

compuesto 34D  sustituyendo el compuesto 34C y Aacido 4-
(hidroximetil)fenilboronico con el compuesto 79A y 4-(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenol, respectivamente: 'H RMN (DMSO-ds): & 9,56 (s, 1H), 8,63
(s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,85-7,89 (m, 2H), 6,84-6,88 (m, 2H), 4,06 (br, 4H), 2,91 (br,
4H), 2,53 (s, 3H). ESI (+}/MS: 327 (M+H)".

[00560] Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo 79:
[00561] El compuesto del titulo 79 se prepard en forma de una sal de TFA de

una manera similar a la sintesis del compuesto 51 sustituyendo el compuesto 51A
con el compuesto 79B: 'H RMN (DMSO-dg): & 12,86 (s, 1H), 9,98 (s, 1H), 8,69 (s,
1H), 8,40 (s, 1H), 8,01 (d, J = 7,36 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,79 (d, J =
7,98 Hz, 1H), 7,67 (d, d = 7,36 Hz, 1H), 7,32-7,49 (m, 4H), 7,02 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
4,78-4,84 (m, 4H), 4,05 (t, J = 6,29 Hz, 2H), 3,73 (t, J = 6,14 Hz, 2H), 3,57 (br, 6H),
3,18-3,22 (m, 2H), 3,03 (t, J = 5,83 Hz, 2H), 2,87(s, 3H), 2,00-2,09 (m, 2H). ESI
(+)/MS: 803 (M+H)".
Ejemplo 80

[00562] Sintesis de acido 5-(3-(4-((15,2S,5R,9S5)-8-aminobiciclo[3,3,1]nonan-
2-ilfenoxi)propil)-2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

i)tiazol-4-carboxilico (80):

EEN N O
\\/’/

N So S ©
N%S

H
b
@ (80)
[00563] Etapa 1: Preparacion de (1S,25,5R,98)-2-(4-
hidroxifenil)biciclo[3,3,1]nonan-9-ilcarbamato de ter-butilc (80A):

HO@M(BOA)

[00564] La sal de HCI de 4-((15,2S,5R,9S)-9-aminobiciclo[3,3,1]nonan-2-
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ihfenol (92 mg, 0,344 mmol) en THF (2 ml) se tratd con dicarbonato de di-ter-butilo
(0,088 ml, 0,38 mmol} y EtsN (0,19 ml, 1,37 mmol) y se agitd a temperatura
ambiente durante tres horas. La mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc, se lavd
con agua y salmuera, se seco (MgSQ,), se filtrd y se concentréd. El concentrado se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente
de 0 a 5% de MeOH en CH,Cl;: '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 9,09 (1 H,
s), 7,01 (Z2H, m),668((2H, m),353(1H m),301(1H m),209(@3H m) 169
(10 H, m), 1,42 (9 H, s).

[00565] Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo 80:
NN @
N0 S OH
N”]\s

S g
@(30)

[00566] (18,2S,5R,98)-2-(4-hidroxifenil)biciclo[3,3,1]Jnonan-9-ilcarbamato  de
ter-butilo 80A (40,5 mg, 0,11 mmol) en DMF (1 ml) se tratd con NaH (12 mg, 0,3
mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 5 minutos, el
compuesto 2C (63 mg, 0,1 mmol) se afadié y se continud agitando durante 1,5
horas. HCI (4 N HCI en dioxano) (2,5 ml, 10 mmol) se afadié y la mezcla se agitd
durante la noche a temperatura ambiente y luego at 60 °C durante 6 horas. La
mezcla de reaccidn se enfri6 hasta temperatura ambiente y se concentrd. El
residuo se suspendid con HCI 1 N, se filtrd, se enjuagd con agua, se suspendid en
Et,O, se filtrd y se enjuagd con Et,0 adicional. El sélido se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice usando un gradiente de 0 a 5% de
MeOH en CH,Cl,. El sdlido se disolvid en dioxano (2 ml), se tratd con NaOH
(acuoso 4 N} (0,25 mL, 1 mmol) y se agité durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidon se acidificé con HC! 1 N para inducir la
precipitacion de te producto. El sélido se filtrd, se enjuagd con agua, se suspendid
en Et,0, se filird y se enjuagd con Et,O adicional. El sélido se purificd por HPLC
(HPLC preparativa en fase inversa se realizd en un sistema de HPLC
automatizado Gilson, usando un cartucho prep SymmetryPrep Shield RP18, 250
mm x 21,20 mm i.d., 10 um y una tasa de flujo de 25 mL/min; A= 214, 245 nm;
fase moévil A, 0,1% TFA en H,O; fase mévil B, CH3CN; gradiente lineal 20-80% de
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B en 40 min) para proporcionar el compuesto del titulo 80 en 7% de rendimiento
en forma de un sélido blanquecino: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 12,85 (1
H, s), 12,50 (1 H, s), 8,03 (1 H, d), 7,97 (2H,d), 767 (1 H,d), 7,47 (2 H, m), 7,37
(2H, m),713(2H,d),6,88(2H, m),483(2H,s),3,95(2H,1),3,72(2H,1), 317
(2H, m), 3,02(2H,m), 2,19 (2 H, m), 1,98 (6 H, m), 1,80 (5 H, m), 1,59 (2 H, m},
1,40 (3 H, m). MS (ESI(+)) m/e 708 (M+H).
Ejemplo 81
[00567] Sintesis de acido 2-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-il]-5-[3-(4-pirimidin-2-il-fenoxi)-propil]-tiazol-4-carboxilico (81):
0

i&ﬁj
HNF(}/Q O\©\(N“‘

N
(81)
[00568] Etapa 1: Preparacion de 4-(pirimidin-2-il)fenol (81A):

HO (81A)

[00569] E! compuesto 81A se prepard de una manera similar a la sintesis del
compuestoc 34D  sustituyendo el compuesto 34C y acido 4-
(hidroximetil)fenilborénico con 2-bromopirimidina y 4-(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenol, respectivamente: 'H RMN (DMSO-dq): & 9,92 (s, 1H), 8,80
(d, J =46 Hz, 2H), 8,22-8,26 (m, 2H), 7,31 (t, J = 4,6 Hz, 1H), 6,89-6,89 (m, 2H).

[00570] Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo 81:
[00571] El compuesto del titulo 81 se preparé en forma de una sal de TFA de

una manera similar a la sintesis del compuesto 51 sustituyendo el compuesto 51A
con el compuesto 81A: 'H RMN (DMSO-ds): & 8,83 (d, J = 4,88 Hz, 2H), 8,32 (d, J
= 8,85 Hz, 2H), 8,03 (d, J = 4,88 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,85 Hz, 1H), 7,67 (d, J =
7,63 Hz, 1H), 7,34-7,49 (m, 5H), 7,04 (d, J = 8,85 Hz, 2H), 4,84 (s,2H), 4,07 (, J =
6,26 Hz, 2H), 3,72 (t, J = 5,95 Hz, 2H), 3,18-3,12 {m, 2H), 3,03 (t, J = 5,64 Hz, 2H),
2,01-2,07 (m, 2H). ESI (+)/MS: 649 (M+H)".
Ejemplo 82

[00572] Sintesis de acido 2-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il]-5-{3-{4-(4-metil-piperazin-1-il}-fenoxi]-propil}-tiazol-4-carboxilico
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(82):

S

S

HN—<\
(82)

[00573] Etapa 1: Preparacion de 4-(4-metilpiperazin-1-il)fenol (82A):

-

N
HO’©/ (82A)

[00574] El compuesto 82A se prepard de una manera similar a la sintesis del
compuesto 62A sustituyendo el compuesto 42C vy fenilpiperazina con
paraformalthido y 4-{piperazin-1-il)fencl, respectivamente: *H RMN (DMSO-dg): &
6,74-6,78 (m, 2H), 6,61-6,65 (m, 2H), 2,93-2,95 (m, 4H), 2,41-2,44 (m, 4H), 2,22
(s, 3H). ESI (+)/MS: 193 (M+H)".

[00575] Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo 82:
[00576] El compuesto del titulo 82 se prepard en forma de una sal de TFA de

una manera similar a la sintesis del compuesto 51 sustituyendo el compuesto 51A
con el compuesto 82A: 'H RMN (DMSO-ds): & 12,90 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,04 (d,
J =763 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 7,93 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 7,63 Hz, 1H}, 7,35-7,50 (m,
4H), 6,90-6,92 (m, 2H), 6,82-6,85 (m, 2H), 4,83 (s,2H), 3,91 (1, J = 6,26 Hz, 2H),
3,14-3,17 (m, 2H), 3,03 {t, J = 5,95 Hz, 2H), 2,82-2,86 (m, 5H), 1,94-2,00 (m, 2H).
ESI (+)/MS: 669 (M+H)".
Ejemplo 83

[00577] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-(1-(2-morfolinoetil)-1H-pirazol-4-

ifenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico (83):
o}

OH
N o
4
N"Ng N
LN
o N
HN \
d )
o

[00578] Etapa 1: Preparacion de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-il{(2-
181

1410

141



(trimetilsilil)etoxi)metil)carbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H}-il}-5-(3-(4-(1-(2-
. morfolinoetil)-1H-pirazol-4-il)fenoxi)propil)tiazol-4-carboxilato de ter-butilo (83A):

S
[N
o N
r N N N
o
ek e
SN (83A)
[00579] El compuesto 83A se prepardé usando el mismo procedimiento

descrito en la etapa 1 de Ejemplo 73 reemplazando el 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol con 4-(2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il}-1H-pirazol-1-il)etil)morfolina; LCMS (APCI) m/e 936 (M+H).

[00580] Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo 83:
[00581] El compuesto del tituio 83 se preparé6 usando el mismo

procedimiento descrito en |la etapa 2 de Ejemplo 73 reemplazando el compuesto
73A con el compuesto 83A: 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) & ppm 12,87 (1 H, s),
812(1H,s),802(1H,d),783(1H,s),779(1H,d),767(1H,d),7,33-750(6
H,m),691(2H,d),484(2H,s),452(2H,1),398(2H,1) 377-393(2H, m),
3,73 (2H,1),3,61-365(2H, m),340-3,50(2H, m),3,13-325(6H, m), 3,03 (2
H, 1), 1,95 - 2,07 (2 H, m); LCMS (APCI) 751 (M+H).

Ejemplo 84
[00582) Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-(4-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propilamino)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}fenoxi)propiljtiazol-4-carboxilico (84):

OH
: S
° NH \d, N

7oy N
@ N \H

(J

b (84)
(00583] Etapa 1: Preparacion de 4-(4-(3-(4-metilpiperazin-1-il}propilamino)-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)fenol (84A):
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N
HO\Q\NP\FH
RO RN
)
T (84A)
[00584] El compuestoc del titulo 84A se preparé usando el mismo
procedimiento descrito en la etapa 4 del Ejemplo 44 reempiazando el
isopropilamina con 3-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-amina; LCMS (APCI) m/e 368
(M+H).

[00585] Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo 84:
[00586] El compuesto del titulo 84 se preparé usando el mismo

procedimiento descrito en la etapa 2 de Ejemplo 54 reemplazando el compuesto
54A con el compuesto 84A. 'H RMN (500 MHz, PIRIDIN-Ds) 8 ppm 8,69 (1 H, s),
8,44 -850(1H m),841(2H,d),831(1H,s),7,95(1H,d),789(1H,d), 7,78 (1
H,dd), 743 (1 H,1,7,25-7,31 (3H, m), 7,14 (2 H, d), 5,15 (2 H, s), 4,09 (2 H, 1),
376-384(4H m),348(2H,1,2,90(2H,1t),271(8H,dd),261(2H,t), 2,38 (3
H,s), 2,14-2,23(2H, m), 1,93-2,00(2 H, m).

Ejemplo 85
[00587] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-(5-metil-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-1H-

pirazol-1-il)fenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico (85):

hon %j;
A K\N/

N
(85)
[00588] Etapa_1: Preparacion de 4-(5-metil-4-((4-metilpiperazin-1-iljmetil)-1H-
pirazol-1-il)fenol (85A):
Oy
(85A)
[00589) A una solucién de 1-(4-metoxifenil)-3-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido

(232 mg, 1,073 mmol) en DCE (3,5 ml) se afadid 1-metilpiperazina (0,119 ml,
1,073 mmol) y triacetoxiborhidruro de sodio (455 mg, 2,146 mmol). La reaccién se

agité durante la noche y se diluyo con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se
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secd sobre Na>SOQ, y se concentraron. E! residuo en tetrametilensulfona (5 ml) se
traté con yodotrimetilsilano (1,327 ml, 9,32 mmol) a 80 °C durante la noche y se
enfrid. La mezcla de reaccidén se diluyéd con metanol y se purificé por HPLC en
fase inversa (fase mévil: 0% - 30% de acetonitrilo en solucién acuosa ai 0,1% de
TFA durante 30 min) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una sal
de TFA; LCMS (APCI) m/e 287 (M+H).
[00590) Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo 85:
[(00591] El compuesto del titulo 85 se prepard usando el mismo
procedimiento descrito en la etapa 2 de Ejemplo 54 reemplazando el compuesto
54A con el compuesto 85A: 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) 6 ppm 12,87 (1 H, s),
802(1H,d),779(1H,d), 767 (1H,d), 757 (1H,d),743-751(2H, m), 7,33 -
741(4H,m),7,01-707 (2H , m), 484 (2H,s) 404 (2H,1), 397 (2 H, s), 3,68 -
3,79(4H,m), 3,46-353(2H, m), 3,12-3,26(7 H, m}), 3,04 (4 H,1),276(2H,s),
2,25 (3 H, s).

Ejemplo 86
[(00592] Sintesis de acido 2-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il]-5-{3-[4-(3-ciano-pirazin-2-il)-fenoxi]-propil}-tiazol-4-carboxilico (86):

OH

ka
A\)
(86)

[00593] Etapa 1: Preparacion de 3-(4-hidroxifenil)pirazin-2-carbonitrilo (86A):

7N

\

NR‘-) (86A)

[00594] El compuesto 86A se preparé de una manera similar a la sintesis del

compuesto 34D  sustituyendo el compuesto 34C y acido 4-
(hidroximetil)fenilbordénico con 3-cloropirazin-2-carbonitrilo y 4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-diocxaborolan-2-il)fenol, respectivamente: 'H RMN (DMSO-ds): & 10,14 (s,
1H), 8,95 (d, J = 2,45 Hz, 1H), 8,73 (d, J = 2,45 Hz, 1H), 7,83-7,85 (m, 2H), 6,95-
6,99 (m, 2H). ESI (+)/MS: 211 (M+H)".

[00595] Etapa 2: Preparacidon del compuesto del titulo 86:

[00596] El compuesto del titulo 86 se preparé en forma de una sal de TFA de
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una manera similar a la sintesis del compuesto 51 sustituyendo el compuesio 51A
con el compuesto 86A: "H RMN (DMSO-ds): 5 8,96 (d, J = 2,45 Hz, 1H), 8,76 (d, J
= 2,45 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 7,98 Hz, 2H), 7,90-7,93 (d, J = 7,98 Hz, 2H), 7,78 (d, J
= 7,98 Hz, 1H), 7,67 (d J = 7,67 Hz, 1H), 7,33-7,49 (m, 4H), 7,11-7,15 (m, 2H),
4,84 (s,2H), 41 (t, J = 6,29 Hz, 2H), 3,70-3,74 (m, 2H), 3,19-3,23 (m, 2H), 3,03 (t, J
= 5,83 Hz, 2H), 2,02-2,09 (m, 2H). ESI (+)/MS: 674 (M+H)".

Ejemplo 87
[00597] Sintesis de acido 2-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
iIsoquinolin-2-il]-5-{3-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenoxi]-propil}-tiazol-4-carboxilico
(87):
NeN O
(A? T 4
a0 S OH
Vs
O
OO0
N“—'—-
" (87)
(00598] Etapa 1. Preparacion de 3-(4-metilpiperazin-1-ilffenol (87A):
HO
N
N-~—
s (BTA)
[00599] El compuesto 87A se prepard de una manera similar a la sintesis del

compuesto 62A sustituyendo el compuesto 45C vy fenilpiperazina con
paraformaldehido y 3-(piperazin-1-il)fenol, respectivamente: '"H RMN (DMSO-ds): &
9,07 (s, 1H), 6,94-6,98 (m, 1H), 6,36 (d, J = 8,13, 2,4 Hz, 2H}, 8,28-8,29 (m, 1H),
6,18-6,21 {m, 1H), 3,04-3,07 (m, 4H), 2,41-2,43 (m, 4H), 2,21 (s, 3H). ESI (+)/MS:

193 (M+H)".
[00600] Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo 87:
[00601] El compuesto del titulo 87 se preparé en forma de una sal de TFA de

una manera similar a la sintesis de! compuesto 51 sustituyendo el compuesto 51A
con el compuesto 87A: 'H RMN (DMSO-ds): & 12,85 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 8,03 (d,
J=767Hz 1H), 7,79 (d, J=7,98 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 7,67 Hz, 1H), 7,34-7,50 (m,
4H), 7,12 (t, J = 8,13 Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 8,13, 2,3 Hz, 1H), 6,50 (t, J = 2,15 Hz,
1H), 6,42 (dd, J = 8,29, 2,15 Hz, 1H), 4,83 (s,2H), 3,96 (t, J = 6,29 Hz, 2H), 3,73 (t,
J = 5,83 Hz, 2H), 3,10-3,18 (m, 5H), 3,03 (t, J = 5,98 Hz, 2H), 2,80-2,98 (m, 2H),
2,85 (s, 3H), 1,95-2,02 (m, 2H). ESI (+)/MS: 669 (M+H)". ‘
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Ejemplo 88
[00602] Sintesis de acido 2-[8-(Benzotiazol-2-iicarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il]-5-{3-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenoxi]-propil}-tiazol-4-carboxilico
(88):
o)
OH
'
N4
'(\o
o o N
HN o
2s)
(88)
[00603) Etapa 1: Preparacion de 4-(2-(4-(benciloxi)fenoxi)etil)morfolina (88A):
AL (J
O\Q NN\)
c (88A)
[00604] El compuesto 88A se prepard de una manera similar a la sintesis del

compuesto 35A sustituyendo el compuesto 34B y el compuesto 31F con 2-
morfolincetanol y 4-(benciloxi)fenol, respectivamente: ESI (+)LC/MS: 314 (M+H)".

[00605) Etapa 2: Preparacion de 4-(2-morfolinoetoxi)fenol (88B):
HO
o
%
—/ (88B)
[00606]) El compuesto 88B se preparé de una manera similar a la sintesis del

compuesto 31F sustituyendo el compuesto 31E con el compuesto 88A: 'H RMN
(DMSO-d;): & 8,84 (s, 1H), 6,72-6,75 (m, 2H), 6,64-6,67 (m, 2H), 3,96 (d, J = 5,83
Hz, 2H), 3,55-3,58 {(m 4H), 2,63 (d, J = 5,83 Hz, 2H), 2,42-2,46 (m, 4H). ESI
(+)IMS: 224 (M+H)".

[00607] Etapa 3. Preparacion del compuesto del titulo 88:
[00608] El compuesto del titulo 88 se prepard en forma de una sal de TFA de

una manera similar a la sintesis del compuesto 51 sustituyendo el compuesto §1A
con el compuesto 88B: 'H RMN (DMSO-ds): & 12,86 (s, 1H), 9,96 (s, 1H), 8,03 (d,
J=798Hz 1H), 7,79 (d, J = 7,98 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 7,36 Hz, 1H), 6,86-6,94 (m,
4H), 4,83 (s,2H), 4,25-4,27 (m, 2H), 3,91-4,02 (m, 4H), 3,73 (t, J = 5,98 Hz, 2H),
3,14-3,22 (m, 4H), 3,03 (t, J = 5,98 Hz, 2H), 1,94-2,01 (m, 2H). ESI (+)/MS: 700
(M+H)",
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Ejempio 89
[00609] Sintesis de acido 2-[8-(Benzotiazol-2-iicarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il]-5-{3-[4-(4-metil-piperazin-1-imetil)-fenoxil}-propil}-tiazol-4-

Q
N \ OH
/QS
0 5 N
i B oUS

V-
h{© (89)

[00610] Etapa 1: Preparacion de 4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenol (89A)

HO
>bN N—

—/  (89A)
[00611] El compuesto 89A se preparé de una manera similar a la sintesis del

carboxilico (89):

compuesto 62A sustituyendo el compuesto 45C y fenilpiperazina con 4-
hidroxibenzaldehido y 1-metilpiperazina, respectivamente: ESI (+)/MS: 207
(M+H)",

[00612) Etapa 2: Preparacidén de! compuesto del titulo 89:
[00613] El compuesto del titulo 89 se preparé en forma de una sal de TFA de

una manera similar a la sintesis del compuesto 51 sustituyendo el compuesto 51A
con el compuesto 89A: 'H RMN (DMSO-ds): 5 8,03 (d, J = 7,67 Hz, 1H), 7,79 (d, J
= 7,98 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 7,06 Hz, 1H), 7,34-7,50 (m, 4H), 7,28 (d, J = 8,59 Hz,
2H), 6,93 (d, J= 8,59 Hz, 2H), 4,83 (s, 2H), 3,98 (d, J= 6,29 Hz, 2H), 3,16-3,19 (m,
4H), 3,03 (t, J = 5,83 Hz, 2H), 2,76 (s, 3H), 1,97-2,03 (m, 2H). ESI (+)/MS: 683
(M+H)".

Ejemplo 90
[00614] Sintesis de acio 2-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il]-5-(3-{4-[5-(2-dimetilamino-etoxi)-piridin-2-il]-fenoxi}-propil)-tiazol-4-
carboxilico (90):
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" 3 OH
,&\
S

HNZ{’S {

\O (80)

[00615] Etapa 1 Preparacidn de 2-(6-cloropiridin-3-iloxi)-N,N-

dimetiletanamina (90A):
cm@ Ne
o~
= "0 (90A)

[006186] El compuesto 90 se prepard de una manera similar a la sintesis deli
compuesto 35A sustituyendo el compuesto 34C y. el compuesto 31F con 2-
(dimetilamino)etanol y 6-cloropiridin-3-ol, respectivamente.

[00617] Etapa 2: 4-(5-(2-(dimetilamino)etoxi)piridin-2-il)fenol! (90B):

HO
/N \ [\]
o~
=0 (90B)
[00618] El compuesto 90B se preparé de una manera similar a la sintesis del

compuesto 34D  sustituyendo el compuesto 34C y acido 4-
(hidroximetil)fenilborénico con el compuesto 90A y 4-(4,4 5 5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenol, respectivamente: '"H RMN (DMSO-ds): & 9,56 (s, 1H), 8,29
(d,J=2,76 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,59 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 8,59 Hz, 2H), 7,41 (dd,
J =8,59, 2,76 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 8,29 Hz, 2H), 4,14 (t, J = 5,68 Hz, 2H), 2,64 (t,
J = 5,68 Hz, 2H), 2,22 (s, 6H). ESI (+)/MS: 258 (M+H)".

[00619] Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo 90:
[00620} El compuesto dei titulo 90 se preparé en forma de una sal de TFA de

una manera similar a la sintesis del compuesto 51 sustituyendo el compuesto 51A
con el compuesto 90B: 'H RMN (DMSO-ds): & 9,60 (s, 1H), 8,09 (d, J = 2,76 Hz,
1H), 8,02 (d, J = 7,37 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
7,79 (d, J = 8,29 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 7,67 Hz, 1H), 7,33-7,51 {m, 5H), 6,99 (d, J=
8,9 Hz, 2H), 4,84 (s, 2H), 4,42-4,45 (m, 2H), 4,04 (d, J= 6,29 Hz, 2H), 3,83 (d, J =
5,83 Hz, 1H), 3,55 (br, 2H), 3,16-3,21 (m, 2H), 3,03 {t, J = 5,83 Hz, 2H), 2,89 (s,
6H), 1,99-2,07 (m, 2H). ESI (+)/MS: 735 (M+H)".
Ejemplo 91
[00621] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil}-3,4-
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dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-((1-(4-hidroxifenit)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
i)(3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)amino)propiljtiazol-4-carboxilico (91):

o] K\N/
[‘\:[ :N\s({%j:i* N
Q

NH

Oy

&

NN

2
N

=
]
=

O

CH (91)

[00622] A una solucion compuesto 84A (50 mg, 0,136 mmol) en DMF (5 ml)
se afnadié hidruro de sodio (27,2 mg, 0,680 mmol) (60%). La mezcla de reaccion
se agité durante 10 min y el compueste 2C (77 mg, 0,122 mmol) se afadio. La
mezcla resultante se agité durante 1 hora y metanol (3 ml), NaOH al 10% y agua
(1 ml) se anadieron. La mezcla se agité durante la noche, se acidifico con TFA y
se concentraron. El residuo se disolvié en una mezcla de DMSO-metanol y se
purifico por HPLC en fase inversa (fase movil: 0% - 60% de acetonitrilo en solucién
acuosa al 0,1% de TFA durante 60 min) para proporcionar el compuesto del titulo
91 en forma de una sal de TFA: 'H RMN (500 MHz, PIRIDIN-Ds) 5 ppm 8,62 (1 H,
s), 841 (1H,s),8352H,d), 7,94 (1H,d),789%(1H,d), 7,77 -7,81 (1 H m),
743 (1H, 1),724-733(5H, m),515(2H,s), 3,93-401(2H, m), 3,87 (2H,d},
381(2H,1),345(2H,1),292(2H,1t), 279-285(4H, m),262-269(4H, m),
242 -247 (5H, m), 2,18 -228 (2 H, m), 1,88 - 1,98 (2 H, m); LCMS (APCI) m/e
844 (M+H).

Ejemplo 92
[00623)] Sintesis de acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamqil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-i!)-3-(3-(4-(4-(3-(dimetilamino)propitlamino)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)fenoxi)propil)picolinico (92):

4N~ O
e O
N\,;N \‘\
N~ (92)

[00624] Etapa _1: Preparacién de 8-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-{3-(4-(4-(3-(dimetilamino)propilamino)-1H-
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pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)fenoxi)propil)picolinato de ter-butilo (92A):

I
Z
e}

A "
~=N 7\
~N<(92A)
[00625) A una solucion del compuesto 54A (100 mg, 0,320 mmol) en DMF (5
ml) se afiadid hidruro de sodio (60%, 38,4 mg, 0,960 mmol). La reaccién se agitd
durante 10 min y el compuesto 96D (168 mg, 0,256 mmol) se afiadié. La mezcla
resultante se agitd durante 1 hora y se purificdé por HPLC en fase inversa (fase
movil: 0% - 70% de acetonitrilo en solucion acuosa al 0,1% de TFA durante 70
min) para proporcionar el compuesto del titulo 92A en forma de una sal de TFA.
LCMS (APCI) m/e 839 (M+H).
[00626] Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo 92:
[00627] El compuesto 92A (90 mg, 0,107 mmol} y trietilsilano (37,4 mg, 0,322
mmol) en DCM (1 ml) se traté con TFA (3 ml, 38,9 mmol) durante 4 h. La mezcla
se concentro y el residuo se purificd por HPLC en fase inversa (fase movil: 0%-
60% de acetonitriio en soluciéon acuosa al 0,1% de TFA durante 70 min) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de una sal de TFA: "H RMN (400
MHz, DMSO-Dg) & ppm 12,82 (1 H, s), 9,37 (1 H, s), 8,55 (1 H, 1), 8,34 (1 H, d),
8,03(1H,d),79-801(2H m), 779(1H,d),755-7,63(2H, m), 7,44 -7,50 (2
H,m), 7,39-743(1H,m),7,35(2H,t),7,05-7,09(2H,m), 697 (1H,d), 493 (2
H,s),399(2H,q),387(2H,1),343-370(2H, m),3,12-3,18 (2 H, m), 2,99 (2
H, t), 2,82 - 2,87 (2 H, m), 2,80 (6 H, s), 1,91 - 2,05 (4 H, m). LCMS (APCI) 783
(M+H).
Ejemplo 93
[00628] Sintesis de acido 2-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il]-5-{3-[2-fluoro-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenoxi]-propil}-tiazol-4-

Ly

carboxilico (93):

S °N

@ (93)
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[00629] Etapa 1. Preparaciéon de 1-{benciloxi)-4-bromo-2-fluorobenceno
(93A):

O@Br
©_/ F (93A)

[00630j 4-bromo-2-fluorofenol (2,557 g, 13,39 mmol) y (bromometil)benceno
(1,590 ml, 13,39 mmol) en DMF (20 ml) se trataron con K,CQO3 (3,70 g, 26,8 mmol)
durante la noche. La reaccién luego se diluyd con acetato de etilo y se lavo con
agua. La capa organica se sec6 sobre Na;SO, y se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo. LCMS (APCI) m/e 282 (M+H).

[00631] Etapa _2: Preparacién  de 1-(4-(benciloxi)-3-fluorcfenil)-4-
metilpiperazina (93B):
F
QJOGNCN_
(93B)
[00632] Un vial secado en horno se cargé con t-BuONa (360 mg, 3,75 mmol),

Pdz(dba)s (51,5 mg, 0,056 mmol) y (S)-BINAP (105 mg, 0,169 mmol). Tolueno (5
ml), Ejemplo 93A (527 mg, 1,875 mmol) y 1-metilpiperazina (416 yl, 3,75 mmol) se
anadieron. La mezcla resultante se purgd con nitrégeno y el vial se selld y se
calentd a 80 °C durante la noche. La reaccion se concentrd y el residuo se purifico
por HPLC en fase inversa (fase movil: 0% - 50% de acetonitrilo en solucién acuosa
al 0,1% de TFA durante 40 min) para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de una sal de TFA: LCMS (APCI) m/e 301 (M+H).

[(00633] Etapa 3. Preparacion de 2-fluoro-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenol (93C):
F
o O
' (93C)
[00634] El compuesto 93B (230 mg, 0,766 mmol) en MeOH (5 ml) se tratd

con 10% Pd/C (48 mg, 0,045 mmol) bajo una atmosfera de H; durante la noche. El
material insoluble se elimind por filtracibn a través de Celite y el filtrado se
concentrd. El residuo se purificé por HPLC en fase inversa (fase movil: 0% - 30%
de acetonitrilo en solucidn acuosa al 0,1% de TFA durante 30 min) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de una sal de TFA: LCMS (APCI)
m/e 211 (M+H).

[00635] Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo 93:
(00636} El compuesto del titulo 92 se prepar6 usando el mismo
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procedimiento descrito en la etapa 2 de Ejemplo 54 reemplazando el compuesto
54A con el compuesto 93: 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) 5 ppm 12,85 (1 H, s),
964 (1H,s),803(1H,d),7,79(1H,d),767(1H,d),743-751(2H, m), 7,33 -
742 (2H, m), 7,03 (1 H, 1),6,92 (1 H, dd), 6,70 (1 H, dd), 4,83 (2H, s), 3,98 (2 H,
t), 3,72 (2H,1),3,40-355(2H, m), 3,33-3,39(2H, m), 3,09-3,20 (4 H, m), 3,03
(2H,1),285-295(2H,m), 2,84 (3H, s), 1,93-202 (2 H, m). LCMS (APCI) m/e
687 (M+H).
Ejemplo 94
[00637] Sintesis de acido 6-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-il]-3-{3-[4-(4-metil-piperazin- 1-il)-fenoxi]-propil}-piridin-2-carboxilico

(94):
QO
HN S0 &
Ay
9 L

N
Q\(94)
[00638) Etapa 1. Preparacién de 3-bromo-6-cloropicolinato de ter-butilo
(94A):
ZNer (94A)
[00639] Cloruro de tosilo (7,7 g, 40,4 mmol) se anadié a una solucion de

acido 2-cloro-5-bromopicolinico (4 g, 17 mmol) y piridina (9,2 mL, 114 mmol) en 33
mL de t-BuOH a 0 °C. La reaccion luego se agitd a temperatura ambiente durante
12 horas. Luego se afiadid NaHCO; (sat.) y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo (3 veces). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre Na;SOy4. La evaporacion del solvente organico dio como resultado
el compuesto deseado 94A, que se usa en la siguiente etapa sin ulterior
purificacion: 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 8,27 (1 H, d), 7,63 (1 H, d), 1,57
(9H,s).

[00640] Etapa 2. Preparacion de 6-(8-(benzo[djtiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-bromopicolinato de ter-butilo (94B):
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[00641)] Cs,COs (4,1 g, 12,6 mmol) y tamices 4A se secaron a alto vacio a

150 °C durante 6 a 10 horas antes de iniciar la reaccion. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, el compuesto 94A (0,736g, 2,53 mmol) y el compuesto 1B
(1,62 g, 3 mmol) se transfirieron al recipiente de reaccion y la atmésfera se purgéd
con nitrogeno. 12 mL de DMA anhidra luego se afiadieron y la reaccidén se agité a
120 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion enfriada luego se diluy6é con
acetato de etilo y acido citrico al 10%. La fase organica se lavé tres veces con
acido citrico, una vez con agua y salmuera y se seco6 sobre NaSQ, La
concentracion dio una pelicula / espuma anaranjada. La purificaciéon en Flash
Master (SiO,, acetato de etilo/éter de petroleo 0:100 a 40:60) dio como resuitado
un sélido blanco (1,15 g, 80 % de rendimiento); '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &
ppm 12,84 (1 H, s), 803 (1 H,d), 7,77 (2 H, m), 7,58 (1 H, d), 7,40 (4 H, m), 6,86
(1H,d),492(2H,s),3,78(2H,1),301(2H,1),1,34(9H,s).

[00642] Etapa 3 Preparacion de 3-bromo-6-(8-(3-((2-
(trimetilsililyetoxi)ymetihbenzo[d]tiazol-2(3H)-ilidencarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)picolinato de (Z)-ter-butilo (94C):

@%%

(94C)
{00643 El compuesto 94B (350 mg, 0,62 mmol) se disolvié en THF. NEt;
(127 pL, 0,91 mmol) y SEMCI (135 pL, 0,74 mmol) se afnadieron sucesivamente.

SEM\N

La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego se concentré.
El residuo se extrajo en acetato de etilo y agua. l.a capa acuosa se extrajo tres
veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera y se secaron sobre Na,SO,. Después de concentrar, el residuo se
purificé por cromatografia flash usando flash master. SiO,, acetato de etilo/éter de
petroleo 0:100 a 30:70. Un solido espumoso amarillo palido 948 se obtuvo en
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forma de una mezcla de dos isébmeros inseparables (276 mg, 64%).

[00644] Etapa 4: Preparacion de 3-(2-(1,3-dioxolan-2-il)etil)-6-(8-(3-((2-
(trimetilsilifjetoxi)ymetil)benzo[dltiazol-2(3H)-ilidencarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)picolinato de (Z)-ter-butilo (94D):

0
N_ _N k
> o

0
{ 5
(94D) |
[00645] Una mezcla del compuesto 94C (2,97 g, 4,27 mmol),
diciclohexil(2',6'-dimetoxibifenil-2-il)fosfina (0,35 g, 0,854 mmol) y acetato de
paladio (0,096 g, 0,427 mmol} en THF (20 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 5§ min. A esta solucién se anadié bromuro 0,5 M de (2-(1,3-dioxolan-2-
ietil)zinc (Il) bromide 17,08 mL, 8,54 mmol) gota a gota a temperatura ambiente.
La reaccion se agitd durante la noche. A la solucidon se anadieron 2'6'-
dimetoxibifenil-2-il)fosfina (170 mg), acetato de paladio (42 mg) y bromuro de (2-
{1,3-dioxolan-2-il)etil)zinc (Il) (15 mL). La mezcla resultante se agité durante otras
6 horas y se concentraron. El residuo se carg6 en una columna de gel de silice y
se eluyd con 7:3/hexanos:EtOAc para obtener 2,75 g del producto deseado 94D
que es una mezcla de dos isdomeros. APCI| (+) LC/MS: 717 (M+H)". |
[00646] Etapa 5: Preparacion "“de 3-(3-oxopropil)-6-(8-(3-((2-
(trimetilsilil}etoxi)metil)benzo[d]tiazol-2(3H)-ilidencarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H}-il)picolinato de (Z)-ter-butilo (94E):

N
SEMNN/”\S |
& :
(94E)
[00647] El compuesto 94D (1,47 g) se disolvido en THF (30 mL). A esta

solucién se afiadid HCI al 5% (10 mL). La mezcla de reaccion se calenté a 48 °C
durante 90 min. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de

reaccion se neutralizé con solucion sat. de NaHCOg4 hasta que no se liberé mas
CO,. La solucién se concentré al vacio. El residuo se redisolvio en EtOAc y se

tratd con agua (100 mL). La capa organica se separ¢ y la capa acuosa se extrajo
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con mas EtOAc (tres veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con

salmuera, se secaron (MgSQy), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo

se purificd con cromatografia flash en columna de gel de silice eluyendo con
7:3/Hex:EtOAc para dar 1,10 g del compuesto del titulo 94E (80%): APCI
(+)LC/MS: 673 (M+H)".

[00648] Etapa 6: Preparacion de 3-(3-hidroxipropil)-6-(8-(3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)benzold]tiazol-2(3H)-lidencarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)picolinato de (Z)-ter-butilo (94F):

& "
(94F)

[00649] &l compuesto 94E (0,91 g, 1,351 mmol) en THF (3C mL) y metanol (5
mL) se traté con NaBH, (0,102 g, 2,7 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a
reflujo durante 1 hora. Los solventes se eliminaron al vacio. El residuo se
redisolvié en EtOAc y se tratd con agua. La capa organica se separd y la capa
acuosa se extrajo con mas EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron. El residuo se
purificé por cromatografia flash para dar 0,75 g del compuesto del titulo 94F
(82%). APCI (+)LC/MS: 675 (M+H)".

[00650] Etapa 7 Preparacion de 6-(8-(benzo[d]tiaiol-z-il((z-
(tnmetilsilil)etoxi)metil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(3-(4-{4-

metilpiperazin-1-il)fenoxi)propil)picolinato de ter-butilo (94G):

0
By
o
-
K/N\(sme)
[00651]) El compuesto del titulo 94G se prepard de una manera similar a la

sintesis del compuesto 35A sustituyendo el compuesto 34D y el compuesto 31F
con el compuesto 94F y el compuesto 82A, respectivamente: ESI (+) LC/MS: 849
(M+H20-NH4)+.
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[00652] Etapa 7: Preparacion del compuesto del titulo 94:

[00653) El compuesto 94G (0,012 g) en dioxano (2 mL) se traté con HCI 4 N
en dioxano (2 mL) y metanol (0,5 mL). La solucién se agitd a 60 °C durante 6
horas. El solvente se elimind y el residuo se purificé por HPLC prep para dar el
compuesto del titulo 94 en forma de una sal de TFA: "H RMN (DMSO-ds): & 12,85
(d, J =7,02 Hz, 1H), 8,70 (d, J = 9,46 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 7,63 Hz, 1H), 7,79 (d, J
=7,93 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,63 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,85 Hz, 1H), 7,34-7,50 (m,
4H), 6,96 (d, J= 8,54 Hz, 1H), 6,90-6,93 (m, 2H),6,81-6,84 (m, 2H), 4,92 (s, 2H),
3,85-3,87 (m, 4H), 3,62-3,64 (m, 2H), 3,12-3,18 (m, 2H), 2,98 (t, J = 5,8 Hz, 2H),
2,79-286 (m, 7H), 1,86-1,93 (m, 2H), 1,26-1,28 (m, 2H). ESI| (+)LC/MS: 663
(M+H)".

. Ejemplo 95

[00654] Sintesis de acido 6-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isogquinolin-2-il]-3-(3-{4-[5-(2-dimetilamino-etoxi)-piridin-2-il]-fenoxi}-propil)-piridin-2-

carboxilico (95):

HNT 0
¢
@ 0
B |
N = O/\/N\ (95)
. [00655] Etapa 1 Preparacion de 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-il{{2-

(trimetilsilil)etoxi)ymetil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(3-(4-(5-(2-
- {dimetilamino)etoxi)piridin-2-il)fenoxi)propil)picolinato de ter-butilo (95A):

N
A\
Mo NN (95a)

[00656] El compuesto 95A se prepard de una manera similar a la sintesis del
compuesto 35A sustituyendo el compuesto 34D y el compuesto 31F con el
compuesto 94F y el compuesto 90B, respectivamente: ES| (+)LC/MS: 915
(M+H,0-NH,)".
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[00857) Etapa 2: Preparacidon del compuesto del titulo 95:
[00658] El compuesto dei titulo 95 se prepardé de una manera similar a la

sintesis de Ejemplo 94 sustituyendo el compuesto 94G con el compuesto 95A: 'H
RMN (DMSO-dg): & 12,80 (s, 1H), 9,69 (s, 1H), 8,39 (d, J = 3,07 Hz, 1H), 8,03 (d, J
= 7,67 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 8,59 Hz, 2H), 7,86 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 7,79 (d, J =
7,98 Hz, 1H), 7,33-7,61 (m, 7H), 6,86-7,00 (m, 1H), 4,93 (s, 2H), 4,43-4,45 (m,
2H), 3,99 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 3,69 (d, J = 5,98 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 5,83 Hz, 2H),
2,82-2,89 (m, 8H), 1,93-2,01 (m, 2H). ESI (+)/MS: 729 (M+H)".
Ejemplo 96

[00659] Sintesis de acido 6-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il}-3-[3-{4-pirimidin-2-il-fenoxi)-propil]-piridin-2-carboxilico (96):

I
Z
o

A
oXE ol
N
l\
”\’) (96)
[00660] Etapa 1: Preparacion de  3-(2-(1,3-dioxolan-2-il)etil)-6-(8-

(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamaoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)picolinato de ter-butilo
(96A):

HN
NJ\
(96A)
[00661] Una mezcla del compuesto 94B (8,0 g, 14,15 mmoal),

diciclohexil(2',6'-dimetoxibifenil-2-il)fosfina (1,162 g, 2,83 mmol} y acetato de
paladio (0,318 g, 1,415 mmol) en THF (60 mL) se agitdo a temperatura ambiente
durante 5 min. A esta solucion se afiadié bromuro 0,5 M de (2-(1,3-dioxolan-2-
ihetil)zinc (1) (66,6 mL, 28,3 mmol) por medio de un embudo adicional gota a gota
a temperatura ambiente. La reaccién se agité durante la noche. El solvente se
elimind y el residuc se cargé en una columna de silice y se eluyé con 7:3/hexanos:
EtOAc para dar 7,58 g del producto deseado 96A: APCI (+)LC/MS: 587 (M+H)".
[00662] Etapa 2: Preparacion de 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il}-3-(3-oxopropil)picolinato de ter-butilo (96B):
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[00663] El compuesto 96A (7,58 g) se disolvié en THF {120 mL). A esta

solucion se anadid HCl acuoso al 5% (100 mL}. La mezcla de reaccion se calento
a 48 °C durante 90 min. Despues de enfriar hasta temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se neutralizé con soluciéon sat. de NaHCO4 hasta que no se

liberé mas CO». La solucién se concentré al vacio. El residuo se redisolvié en

EtOAc y se tratd con agua (500 mL). La capa orgéanica se separo y la capa acuosa
se extrajo con mas EtOAc {ires veces). Las capas organicas combinadas se

lavaron con salmuera, se secaron (MgSQy), se filtraron y se concentraron al vacio.

El residuc se purificd con cromatografia flash en columna de gel de silice eluyendo
con 7:3/Hex:EtOAc para dar 5,5 g del compuesto del titulo 96B (78%). APCI
(+)LC/MS: 543 (M+H)". |

[00664) Etapa 3. Preparacion de 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(3-hidroxipropil)picolinato de ter-butilo (96C):

HN (0]
Vs
OH
@ {96C)
[00665] El compuesto 96B (5,5 g, 10,14 mmol) en THF (100 mL) y metanol

(20 mL) se traté NaBH, (0,767 g, 20,28 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a
reflujo durante 1 hora. Los solventes se eliminaron al vacio. El residuo se
redisolvi6 en EtOAc y se tratdé con agua. La capa organica se separd y la capa
acuosa se extrajo con mas EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron (MgSQys), se filtraron y se concentraron. El residuo se
purificd por cromatografia flash para dar 5,13 g del compuesto del titulo 96C
{93%): APCI (+)LC/MS: 545 (M+H)".

{00666] Etapa_ 4: Preparacion de 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(3-yodopropil)picolinato de ter-butilo (96D):
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[00667] El compuesto 96D se preparé de una manera similar a la sintesis del

compuesto 98A sustituyendo el compuesto 94F con el compuesto 96C; APCI
(+)LC/MS: 655 (M+H)". '

(00668} Etapa 5: Preparacion del compuesto del titulo 96:
[00669) El compuesto del titulo 96 se preparo en forma de una sal de TFA de

una manera similar a la sintesis del compuesto 51 sustituyendo el compuesto 51A
con el compuesto 96D: ESI (+)/MS: 643 (M+H)"; '"H RMN (DMSO-ds): 5 12,84 (s,
1H), 8,863 (d, J = 4,48, 2H), 8,32 (d, J = 8,85 Hz, 2H), 8,03 (d, J = 7,93 Hz, 1H),
7,79 (d, J =793 Hz, 1H), 7,57-7,61 (m, 2H), 7,46-7,49 (m, 1H), 7,34-7 .37 (m, 3H),
7,03 (d, J = 9,15 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,54 Hz, 1H), 4,93 (s, 2H), 4,01-4,04 (m,
. 2H), 3,87 (d, J = 5,85 Hz, 2H), 2,99(d, J = 5,65 Hz, 2H), 2,83-2,86 (m, 2H), 1,95-
2,01 (m, 2H). ESI (+)/MS: 643 (M+H)".

Ejemplc 97
[00670] Sintesis- de acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil}-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(3-(4-(3-(dimetilamino)prop-1-inil}-2-
quorofenoxi)propiI)picolinico 97):

HNO
)\

N

N,
I (97)

[00671] Etapa 1: Preparacidn de 6-(8-(benzo[dltiazol-2-il{(2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(3-(4-bromo-2-
fluorofenoxi)propil)picolinate  de  ter-butio  (97AY); vy 3-(3-(4-bromo-2-
fluorofenoxi)propil}-6-(8-(3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)benzo[d]tiazol-2(3H)-
ilidencarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2( 1H)-il)picolinato de (Z)-ter-butilo (97A2):
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[00672] A una solucion del compuesto 94F (110 mg, 0,163 mmol), 4-bromo-2-
fluorofenol (62,3 mg, 0,326 mmol) y trifenilfosfina (64,1 mg, 0,244 mmol) en THF (3
ml) se afiadié diazen-1,2-dicarboxilato de (E)-di-ter-butilo (56,3 mg, 0,244 mmol).
La reaccion se agitd durante 2 h y el agua (0,5 ml) se afadi6. La mezcla se
concentro y el residuo se purificd por cromatografia flash, eluyendo con DCM para
proporcionar los compuestos 97A' y el compuesto 97AZ LCMS (APCI) m/e 848
(M+H).
[00673] Etapa 2: Preparacién de 3-(3-(4-(3-(dimetilamino)prop-1-inil)-2-
fluorofenoxi)propil)-6-(8-(3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)benzo[d]tiazol-2(3H)-
ilidencarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)picolinato de (Z)-ter-butilo (97B"); y
8-(8-(benzo[d]tiazol-2-il{(2-(trimetilsilil)etoxi)metil)carbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-i1)-3-(3-(4-(3-(dimetilamino)prop-1-inil)-2-fluorofenoxipropil)picolinato de (Z)-
ter-butilo (97B%)
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97B" 97B2

[00674] A una mezcla del compuesto 97A" y el compuesto 97A? (90 mg,
0,106 mmol), N,N-dimetilprop-2-in-1-amina (0,034 ml, 0,318 mmol), (PPh3).PdCl
(22,35 mg, 0,032 mmol), TEA (0,074 ml, 0,531 mmol) en DMF (2 ml) se afiadié
yoduro de cobre (1) (2,022 mg, 0,01 mmol). La mezcla resultante se calentd a 100
°C en bafo de aceite durante la noche y se purificd por HPLC en fase inversa
(fase movil: 10% - 95% de acetonitrilo en solucién acuosa al 0,1% de TFA durante
60 min) para proporcionar los compuestos 97B' y 97B2? como sales de TFA: LCMS
(APCI) m/e 850 (M+H).

[00675] Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo 97:
[006786) El compuesto 97B' y el compuesto 97B* (60 mg, 0,071 mmol) en

DCM (2 ml) se trataron con cloruro de hidrogeno 2 N en éter (0,15 ml), 0,423
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mmol) durante 2 h y la mezcla de reaccidén se concentrd. El residuo en THF (2 mL)
y MeOH (2 mL) se tratd con hidréxido de sodio al 10% (256 p!, 0,638 mmol) a 70
°C durante la noche y se concentraron. El residuo se purificé por HPLC en fase
inversa (fase movil: 0% - 70% de acetonitrilo en solucion acuosa al 0,1% de TFA
durante 60 min) para proporcionar el compuesto del titulo 97 en forma de una sal
de TFA: "H RMN (400 MHz, DMSO-Ds) & ppm 12,79 (1 H, s), 10,17 (1 H, s), 8,03
(1H,d),779(1H,d),753-763(2H, m),745-750(1H, m),7,39-744 (2 H,
m), 7,28 - 7,38 (3 H, m), 7,17 (1 H, t), 6,96 (1 H, d), 4,93 (2 H, s), 4,30 (2 H, s),
406 (2H,1),387(2H,1,299 (2H,t),278-280(8H m),191-205(2H, m)
LCMS (APCI) mfe 664 (M+H).

Ejemplo 98
(00677] Sintesis de acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(3-(4-(4-metilpiperazina-1-
carbonil)fenoxi)propii)picolinico (98):

O -
5 oo
© (98)

[00678] Etapa 1: Preparacion de 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-il((2-
(trimetilsililjetoxi)metil)carbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(3-
yodopropil)picolinato  de ter-butio (98A"); y  3-(3-yodopropil)-6-(8-(3-((2-
(trimetilsililletoxi)metil)benzo[d]tiazol-2(3H)-ilidencarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)picolinato de (2)-ter-butilo (98A?)

E%a; EE@

SI\/\O i
=

98A’ 98A2
[00679] El compuesto 94F (874 mg, 1,3 mmol) en éter dietilico (6,5 ml) y
acetonitrilo (2,2 ml) se tratd secuencialmente con imidazol (203 mg, 2,98 mmol),
trifenilfosfina (509 mg, 1,94 mmol) y yodo (493 mg, 1,94 mmol). La mezcla de

reaccion se agitd durante cinco minutos entre cada adicion para permitir que se
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disuelva el reactivo afiadido por completo. Una vez agregados todos los reactivos,
la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 45 minutos, se
diluyé con EtOAc, se lavo con agua y salmuera, se secé (MgSQ,), se filtré y se
concentro. El concentrado se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice eluyendo con un gradiente de § a 30% de EtOAc en hexanos para dar los
compuestos deseados en 89% de rendimiento en forma de un sélido blanquecino:
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 8,12 (1 H, dd), 7,95 (1 H, d), 7,70 (1 H, d),
754 (2H, m), 7,37 (3H, m), 6,90 (1 H, d), 5,98 (2 H, s), 5,20 (2 H, s), 3,82 (2 H, 1),
+3,68(2H, m),323(2H,1),298(2H,1t),2861(2H,dd), 1,97 (2H, m), 1,45 (9 H,
s), 0,88 (2 H, m), -0,18 (9 H, s).

[00680} Etapa 2 Preparacion de 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-il{(2-
(trimetilsililletoxi)metil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(3-(4-(4-
metilpiperazina-1-carbonil)fenoxi)propil)picolinato de ter-butilo (98B"); y 3-(3-(4-(4-
metilpiperazina-1-carbonil)fenoxi)propil)-6-(8-(3-((2-
(trimetilsililjetoxi)metil)benzo[d]tiazol-2(3H)-ilidencarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)picolinato de (Z)-ter-butilo (98B?)

@34 Ny OOJ< @O" Ny o’}<
I I
S'\/\OA = o =

N ~0 NI
NJ\S / /"“N*S
o ~5. 0
8 o T o
@rNJ N._J
o 0
98B" 98B? |
[00681) (4-Hidroxifenil)(4-metilpiperazin-1-il)metanona (66,1 mg, 0,3 mmol)

en DMF (2 ml) se traté con NaH (24 mg, 0,6 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 15 minutos, los compuestos 98A" y 98A% (157 mg,
0,2 mmol) se afiadieron y se continué agitando durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se diluyo con EtOAc, se lavé con agua y salmuera, se seco (MgSQ,), se
filtré y se concentré. El concentrado se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 5% de MeOH en CH,CI; para dar
97,5 mg (56% de rendimiento) de productos deseados 98B’ y 98B% LCMS m/e
877 (M+H).

[00682] Etapa 3: Preparacién del compuesto del titulo 98:

[00683] El compuesto 98B" y el compuesto 98B? se trataron secuencialmente
con trietilsilano (0,177 ml, 1,1 mmol) y TFA (1,5 ml, 19,5 mmol). Una minima

cantidad de diclorometano (0,1 ml) se afiadié para preparar la mezcla de reaccién
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homogénea. La mezcla de reaccién se agit¢ a temperatura ambiente durante 6
horas. El material se purificé por HPLC (HPLC preparativa en fase inversa se
-realizé en un sistema de HPLC automatizado Gilson, usando un cartucho prep
SymmetryPrep Shield RP18, 250 mm x 21,20 mm i.d., 10 um y una tasa de flujo
de 25 mL/min; A= 214, 245 nm; fase movil A, 0,1% TFA en H;0O; fase movil B,
CH1CN; gradiente lineal 10-70% de B en 40 min) para proporcionar el compuesto
del titulo 98 en 63% de rendimiento en forma de un sélido blanquecino: 'H RMN
(300 MHz, DMSO-dg) & ppm 12,84 (1 H, s), 9,70 (1 H, s}, 8,04 (1 H, d), 7,79 (1 H,
d), 759 (2 H,t),7,41(6H, m),6,97 (3H, m), 493 (2 H, s), 4,18 (2 H, m), 3,99 (2
H, 1},387(2H,1),324(4H,m),308(2H m),2992H,1),282((BH m),1,962
H, m). MS (ESI(+)) m/e 691 (M+H).
Ejemplo 99

[00684] Sintesis de acido 6-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il]-3-(3-hidroxi-propil)-piridin-2-carboxilico (99):

0
HN' O 7
SN
OH
@ (99)

[00685] A una solucién del compuesto 84A (60 mg, 0,163 mmol) en DMF (5
mi) se anadié hidruro de sodio {32,7 mg, 0,816 mmol)(60%). La reaccion se agité
durante 10 min y el compuesto 96D (107 mg, 0,163 mmol) se afiadi6. La mezcla
resultante se agitd durante 3 hora y se purificé por HPLC en fase inversa (fase
" movil: 0% - 50% de acetonitrilo en solucién acuosa al 0,1% de TFA durante 70
min) para proporcionar ef compuesto del titulo 99: '"H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) 3
ppm 12,81 (1 H, s), 8,04 (1 H, dd), 7,79 (1 H, d), 7,60 (1 H, d), 7,53 (1 H, d), 7,45 -
750 (1 H,m),7,38-743(1H,m),732-7,38(2H, m), 6,95(1H,d), 492 (2H,s),
386(2H,1),337(2H,1),299(2H,1),263-270(2H, m), 1,58-1,69 (2H, m).
LCMS (APCI) 489 (M+H).

Ejemplo 100
[00686] Sintesis de &cido 6-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-if]-3-{3-[4-(3-dimetilamino-propil)-2-fluoro-fenoxil-propil}-piridin-2-
carboxilico (100):
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[00687] Etapa 1: Preparacién de 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-il({2-
(trimetilsilil}etoxi)metil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(3-(4-(3-
(dimetilamino)propil)-2-fluorofenoxi)propil)picolinato de ter-butilo (100A"); y 3-(3-(4-
(3-(dimetilamino)propil}-2-flucrofenoxi)propil)-6-(8-(3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)benzo[d]tiazol-2(3H)-ilidencarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)picolinato de (Z)-ter-butilo (100A?%)

i ]
! E} b Lok (EO A
oo LT b e B{
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100A" 100A%
[00688] Los compuestos 97B" y 97B? (25 mg, 0,029 mmol) en MeOH (5 mi)
se trataron con dxido de platino ({V) (5,34 mg, 0,024 mmo!} durante la noche. El
material insoluble se filtré a través de Celite y el filirado se concentré para
proporcionar los compuestos 100A' y 100A% LCMS (APCI) m/e 854 (M+H).
[00689] Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo 100:
[00690] El compuesto 99 (20 mg, 0,023 mmeol) en DCM (0,5 ml) y MeOH (0,5
ml) se tratd con HCI 2 N en éter (5 ml). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 3 dias y se concentré. El residuo se purificd por
HPLC en fase inversa (fasé mévil: 0% - 70% de acetonitrilo en solucién acuosa al
0,1% de TFA durante 80 min) para proporcionar el compuesto del titulo 100 en
forma de una sal de TFA: '"H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) d ppm 12,82 (1 H, s),
9,34 (1H,s),803(1H,d),7,79(1H,d), 760 (1H,d), 7,56 (1H,d), 7,45-7,51 (1
H,m),739-743(1H,m),733-7,38 (2 H,m),7,01-7,11(2H m), 6,92 -6,97 (2
H, m), 493 (2H,s),394-401(2H m),3872H,1t),295-304(4H, m) 279-
285(2H,m),276(3H,s),275(3H,s),252-258(2H, m), 1,84-198 (4 H, m).
LCMS (APCI) m/e 668 (M+H). _
Ejemplo 101
[00691] Sintesis de acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-iicarbamoil)-3,4-

dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(3-(2-fluoro-4-(4-metilpiperazin-1-
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_ihfenoxi)propil)picolinico (101):

[
S)\\N \
O N N—
@ N/
(101)
[00692] El compuesto del titulo 101 se prepard usando el mismo

procedimiento descrito en la etapa 2 de Ejemplo 54 reemplazando el compuesto
54A y el compuesto 2C con el compuesio 93 y el compuesto 96D,
respectivamente; 'H RMN (400 MHz, DMSOQ-Dg) & ppm 12,80 (1 H, s), 9,61 (1 H,
$),803(1H d),7,79(1H,d), 760 (1H,d), 7,55 (1 H,d}, 7,44 - 7,51 (1 H, m),
739-743(1H, m), 733-738(2H,m),702(1H,1),690-698 (2H, m), 6701
R, dd), 493 (2H,s),393(2H, t),386(2H,1),367-375(2H,m), 3,26-3,37 (2
H,m),3,06-320(2H m), 299 (2H,t),276-293 (7 H, m), 1,86-199 (2H, m)
LCMS (APCI) m/e 681 (M+H).

Ejemplo 102
[00693] Sintesis de acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(3-(4-(2-(dimetilamino)etil)fenoxi)propil)picolinico
(102):
)
N |N\ OH
HN" S0 &
Vs
& ROUR
N/
I (102)
[00694] El acido clorhidrico de 4-(2-(Dimetilamino)etil)fenol (60,5 mg, 0,300

mmol} en DMF (2 ml) se tratd con EtsN (84 pl, 0,60 mmol), se agité durante 10
minutos y luego se tratdé con NaH (24,0 mg, 0,60 mmol). Despues de agitar
durante 15 minutos, la mezcla de reaccion se tratd con el compuesto 98A" y 98A?
(157 mg, 0,2 mmol) y se agit6é durante 5 horas. Después de este tiempo, la mezcla
de reaccién se diluyé con EtOAc, se lavo con agua y salmuera, se secd (MgSQ,),
se filtrd y se concentrd. E! concentrado se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a 6% de MeOH en CH,Cl,. El
material cromatografiado se tratd sucesivamente con trietilsilano (220 ul, 1,377
mmol) y TFA (1 mL, 12,88 mmol). Diclorometano (0,3 mL) se afiadié gota a gota

hasta que la mezcla de reaccion se volvié homogénea. La mezcla de reaccion se
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agitdo bajo N2 a temperatura ambiente durante 6 horas. Después de este tiempo,
los solventes se evaporaron y el compuesto se purificé por HPLC (HPLC
preparativa en fase inversa se realizé en un sistema automatizado de HPLC
Waters, usando un cartucho SunFire C18 prep, 250 mm x 50 mm i.d., 10 um y una
tasa de fiujo de 25 mL/min; A= 214, 245 nm; fase movil A, 0,1% TFA en H,O; fase
movil B, CH;CN; gradiente lineal 0-70% de B en 30 min) para proporcionar el
producto en forma de un sélido amarillo claro en 10% de rendimiento: 'H RMN
(300 MHz, DMSO-dg) & ppm 12,84 (1 H, s), 9,29 (1 H, s), 8,04 (1 H, d), 7,79 (1 H,
d), 761 (1H, m), 756 (1 H,d), 748 (1H, m), 742 (1H, m), 736 (2H, m), 7,17 (2
H, m), 6,96 (1 H, d), 6,88 (2 H, m), 4,92 (2 H, s), 3,89 (4 H, m), 3,24 (4 H, m), 2,98
(2H, m), 2,87 (2H, m), 2,81 (6 H, d), 1,93 (2 H, m). MS (ESI(+)) m/e 636 (M+H).
Ejemplo 103
[00695] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-(3-(dimetilamino)propil)-2-
fluorofenoxi)propiljtiazol-4-carboxilico (103):

0
NN
2 -Lon
O™ NH F
8 O
N—
" (103)
[00696] Etapa 1. Preparacion de  3-(4-(benciloxi)-3-fluorofenil)-N,N-

‘dimetilprop-2-in-t-amina (103A):
N_

O-—</ >—’:
Q_/ F (103A)

[00697] El compuesto del titulo 103A se preparé usando el mismo
procedimiento descrito en la etapa 2 con Ejemplo 97 reemplazando el compuesto
97A con el compuesto 93A; LCMS (APCI) 284 (M+H).

[(00698] Etapa 2: Preparacion de 4-(3-(dimetilamino)propil)-2-fluorofenol
(103B):
F
g SN
N.—-'
v (103B)
[00699) E! compuesto del titulo 103B se prepardé usando el mismo

procedimiento descrito en la etapa 3 del Ejemplo 93 reemplazando el compuesto
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93B con el compuesto 103A: LCMS (APCI) 198 (M+H).
[00700] Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo 103:

O
H F
o

=

o @
& .
f(103)
[00701] El compuesto del titulo 103 se prepard usando el mismo

procedimiento descrito en la etapa 2 de Ejemplo 54 reemplazando el compuesto
54A con el compuesto 103B. El compuesto del titulo 103 se obtuvo en forma de
una sal de TFA: 'H RMN (500 MHz, DMSO-Dg) & ppm 12,80 (2 H, br, s), 9,43 (1 H,
s), 804 (1H,d),780(1H,d),767(1H,d),743-750(2H, m), 7,34-742 (2 H,
m), 7,02 - 7,10 (2 H, m), 6,94 (1 H, d), 4,83 (2 H, s), 4,02 (2 H, t), 3,68-3,76 (2 H,
m), 3,14 - 320 (2 H, m), 2,96 - 3,06 (4 H, m), 2,76 (3 H, s), 2,75 (3 H, s), 2,51 -
258(2H,m),1,97-204(2H, m), 1,84 -1,91 (2 H, m}. LCMS (APCI) 674 (M+H).
Ejemplo 104
(00702] Sintesis de acido 6-(8-(Benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoif)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il}-3-(3-(4-(1-metilpiperidin-4-
ilamino)fenoxi)propil)picolinico (104)

0
HN" S0 Z
A
0 -
O |OWE:
H (104)

[00703] Etapa 1: Preparacion de 4-(1-metilpiperidin-4-ilamino)fenol (104A):

H (104A)

[00704] El compuesto 104A se preparé de una manera similar a la sintesis
del compuesto 62A sustituyendo 1-fenilpiperazina y el compuesto 45C con 4-
aminofenol y 1-metilpiperidin-4-ona, respectivamente: ESI (+)/LC/MS: 207 (M+H)".
[00705] Etapa 2: Preparacidon de 6-(8-(benzo[dltiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(3-(4-(1-metilpiperidin-4-
ilamino)fenoxi)propil)picolinato de ter-butilo (104B):
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[007086) El compuesto 104B se preparé en forma de una sal de TFA de una

manera similar a la sintesis de la etapa 2 de Ejemplo 51 sustituyendo el
compuesto 51A y el compuesto 2C con el compuesto 104A y el compuesto 96D,
respectivamente; APCI (+)/LC/MS: 733 (M+H)".

[00707) Etapa 3: Preparacién del compuesto del titulo 104:
o}
@:)" | Ny o

HNS0 &

SN

& o

H (104)

[00708) El compuesto del titulo 104 se prepard de una manera similar a la

sintesis del compuesto 94 sustituyendo el compuesto 94G con el compuesto
104B: 'H RMN (DMSO-ds): & 12,84 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,04 (d, J = 7,63 Hz, 1H),
7,79, J=8,24 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,32 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,85 Hz, 1H), 7,34-
7,49 (m, 4H), 6,96 (d, J = 8,85 Hz, 1H), 6,60-6,79 {m, 1H), 4,92 (s, 2H), 3,81-3,88
(m, 4H), 2,97-3,00 (m, 4H), 2,74-2,80 (m, 4H), 2,10-2,13 (m, 2H), 1,87-1,82 (m,
4H) ESI (+)/MS: 677 (M+H)".

Ejemplo 105
[00709] Sintesis de acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(3-(3-(4-metilpiperazin-1-ilffenoxi}propil)picolinico
(105):
0
HN"0 7
™ -~
\©/ (105)
[00710] El compuesto 87A (0,032 g, 0,017 mmo!) en DMF (3 mL) se tratd con

60% hidruro de sodio (0,018 g, 0,46 mmol} a 0 °C. La solucién se agité durante 10
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min. A esta solucién se afiadi¢ el compuesto 96D (0,10 g, 0,15 mmol). La solucién
se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion luego se calentd a
60 °C durante 4 horas. Luego se neutralizd con metanol (1 mL). Conc. HCI (0,5
mL) se afadié y la solucidn se filtr a través de un filtro de jeringa. El filtrado luego
se purificé por HPLC prep para dar el compuesto del titulo 105 en forma de una
sal de TFA: '"H RMN (DMSO-ds): 6 12,85 (s, 1H), 9,61 (s, 1H), 8,04 (d, J = 7,63 Hz,
1H}), 7,79 (d, J = 7,93 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,32 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,85 Hz, 1H),
7,34-7,49 (m, 4H), 7,13 (t, J = 8,24 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,24 Hz, 1H), 6,55 (dd, J =
8,39, 1,98 Hz, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,42 (d, J = 8,24, 2,14 Hz, 1H), 4,93 (s, 2H), 3,82-
3,92 (m, 6H), 3,09-3,13 (m, 2H), 2,99 (t, J = 5,64 Hz, 1H), 2,90-2,94 (m, 2H), 2,79-
2,85 (m, 4H), 1,89-1,95 (m, 2H) ESI (+)/MS: 663 (M+H)".

Ejemplo 106
[00711] Sintesis de acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-iicarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(3-{4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)fenoxi)propil)picolinico
(106):

@ 0
D

[00712] Etapa 1. Preparacion de 1-(2-(4-(benciloxi)fenoxi)etil)pirrolidina

(106A):
g
T2 oon

[00713) El compuesto 106A se prepard de una manera similar a la sintesis
del compuesto 35A sustituyendo el compuesto 34D y el compuesto 31F con 2-

(pirrolidin-1-if)etanol y 4-(benciloxi)fenol, respectivamente: DCI (+)MS: 298 (M+H)".

[00714] Etapa 2: Preparacion de 4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)fenol (106B):
HO
© (106B)
[00715] El compuesto 106B se prepard de una manera similar a la sintesis

del compuesto 31F sustituyendo el compuesto 31E con el compuesto 106A; 'H
RMN (DMSO-ds): & 8,88 (s, 1H), 6,72-6,75 (m, 2H), 6,64-6,67 (m, 2H), 3,94 (d, J =

6,1 Hz, 2H), 2,72 (d, J = 5,95 Hz, 2H), 2,48-2,51 (m, 4H), 1,65-1,68 (m, 4H) ES)
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(+)IMS: 208 (M+H)".
[00716] Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo 106:

O
N ' N OH
H =

N0
8N
9 L
O”V“D(ws)
[00717] Ei compuesto del titulo 106 se preparé de una manera similar a la

sintesis del compuestc 105 sustituyendo el compuesto 87C con el compuesto
106B: 'H RMN (DMSO-de): & 12,84 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 8,04 (d, J = 7,93 Hz, 1H),
7,79 (d, J=8,24 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,32 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,54 Hz, 1H), 7,34-
7,50 (m, 4H), 6,86-6,97 (m, 6H), 4,92 (s, 2H), 4,19-4,21 (m, 2H), 3,86-3,89 (m, 6H),
3,08-3,13 (m, 4H), 2,98 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 2,79-2,82 (m, 2H), 1,87-2,05 (m, 6H)
ESI (+)/MS: 678 (M+H)".
Ejemplo 107

[00718) Sintesis de acido 2-(8-(benzol[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3 4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-(3-(dimetilamino)propil)fenoxi)propil)tiazol-4-

carboxilico (107):
o)
OH
N O/O/\/\N,
-3 \

0 Zﬂ“"
\Q (107)

[00719) Etapa 1: Preparacion de 4-(3-(dimetilamino)propil)feno! (107A):

o

N"‘q.
I (107A)

[00720] El compuesto 107A se preparé usando el mismo procedimiento
descrito en la etapa 1 de Ejemplo 100 reemplazando ei compuesto 97B' y el
compuesto 97B? con el compuesto 74A: LCMS (APCI) 180 (M+H).

[00721] Etapa 2. Preparacion del compuesto del titulo 107:

[00722] El compuesto del titulo 107 se prepard usando el mismo
procedimiento descrito en la etapa 2 de Ejemplo 54 reempiazando el compuesto
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54A con el compuesto 107A. El compuesto del titulo 107 se obtuvo en forma de
una sal de TFA: "H RMN (500 MHz, DMSQO-Dg) & ppm 12,90 (2 H, br, s), 9,41 (1 H,
8),804(1H,d),780(1H,d),767(1H,d),744-750(2H, m), 7,34 -7,41 (2 H,
m), 710(2 H,d), 6,84 (2H,d),483(2H,s),394((2H,t),372(2H,1), 3,17 (2H,
t),2,96-3,06(4H, m),2,76 (3 H,s),2,75(3H,s),251-256(2H, m), 1,96 - 2,02
(2 H, m), 1,83 -1,90 (2 H, m); LCMS (APCI) 656 (M+H).

Ejemplo 108
[00723] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2( 1H)-il)-5-(3-(2,5-difluoro-4-{4-metilpiperazin-1-
ilffenoxi)propil)tiazol-4-carboxilico (108):

O
;C”\rf“ on
S
© F
0

NH
8N
. N
& O
F (108)
[00724] Etapa 1. Preparacién de 1-(benciloxi)-4-bromo-2,5-difluorobenceno
(108A): +
F
o
F (108A)

[00725] El compuesto 108A se prepard usando el mismo procedimiento

descrito en la etapa 1 de Ejemplo 93 reemplazando el 4-bromo-2-fluorofenol con
4-bromo-2 5-difluorofenol.
[00726} Etapa 2: Preparacion de 1-(4-(benciloxi)-2,5-difluorofenil}-4-
metilpiperazina (108B):

F

BnO
N

F N~ (108B)
[00727] El compuesto 108B se prepardo usando el mismo procedimiento
descrito en la etapa 2 de Ejemplo 93 reemplazando el compuesto 93A con el
compuesto 108A: LCMS (APCI) 319 (M+H). |
[00728] Etapa 3: Preparacion de 2,5-difluoro-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenol
(108C):
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HO
N
N~ (108c)

[00729] El compuesto 108C se preparé usando el mismo procedimiento

descrito en la etapa 3 del Ejemplo 93 reemplazando el compuesto 93B con el
compuesto 108B: LCMS (APCI) 228 (M+H).
[00730] Etapa 4: Preparacitn del compuesto del titulo 108:
[00731] El compuesto del titulo 108 se preparé usando el mismo
procedimiento descrito en la etapa 2 de Ejemplo 54 reemplazando el compuesto
54A con el compuesto 108C. El compuesto del titulo 108 se obtuvo en forma de
una sal de TFA: 'H RMN (500 MHz, DMSO-Dg) 6 ppm 12,89 (2 H, s), 9,64 (1 H, s),
803(1H,d),7,79(1H,d), 767 (1H,d),743-7,50(2H,m), 733-7,41(2H, m),
7,05-7,16(2H,m),483(2H,s),402(2H,t),3,72(2H,1),3,45-3,56 (2 H, m),
3,34-348 (2H, m),3,11-324 (4 H,m),3,03(2 H,t),287-2,98(2H m), 2,85(3
H, d), 1,94 - 2,03 (2 H, m). LCMS (APCI) 705 (M+H).

Ejemplo 109
[00732] Sintesis de 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil}-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1 H)—i|)-3-(3-(2-cloropiridin-4—iloxi)propil)picolinato de ter-butilo (109):

HNO

AN
(109)

[00733] Etapa 1. Preparacion de 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-

dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(3-(2-cloropiridin-4-iloxi)propil)picolinato de ter-butilo

(109A):

HN 0
s/gN
@ /N (109A)
[00734] El compuesto 109A se preparé en forma de una sal de TFA de una

manera similar a la sintesis del compuesto 51 sustituyendo el compuesto 51A y el

compuesto 2C con el compuesto 96D y 2-cloropiridin-4-ol, respectivamente: APCI
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(+)/LC/MS: 657 (M+H)".
[00735] Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo 109B:
[00736] El compuesto del titulo 109 se prepard de una manera similar a la
sintesis del compuesto 94 sustituyendo el compuesto 94G con el compuesto
109A: 'H RMN (DMSO-ds): & 12,85 (s, 1H), 8,17 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 8,04 (d, J =
7,93 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,24 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,32 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,85
Hz, 1H), 7,34-7,49 (m, 4H), 7,09 (d, J = 2,44 Hz, 1H), 6,94-6,87 (m, 2H), 4,83 (s,
2H), 4,06 (t, J = 6,26 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,95 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 5,8 Hz, 2H),
2,78-2,82 (m, 2H), 1,92-1,98 (m, 2H); ESI (+)/MS: 600 (M+H)".

Ejemplo 110
[00737] Etapa 1: acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil}-3,4-
dihidroisoquinoiin-2(1H)-il)-5-((6-(3-morfolinopropoxi)naftalen-2-il)etinil)tiazol-4-

o]
EC“;(/“ on
\

carboxilico (110).

HN™ O

2

O Qo

o ~_N_J (110)

[00738] Etapa 1: Preparacion de 6-((trimetilsilil)etinilynaftalen-2-ol (110A):
! (110A)
[00739] A una mezcla de 6-bromonaftalen-2-ol (3,8 g, 17,04 mmol),

etiniltrimetilsilano (7,08 ml, 51,1 mmol), (PPh3);PdCl; {1,79 g, 2,56 mmol), TEA (12
ml, 85 mmol) en THF (12 ml) se afadié yoduro de cobre (1) (0,324 g, 1,70 mmol).
La mezcla resultante se calenté a 70 °C en bafio de aceite durante la noche y se
enfrid. A la mezcla se anadid gel de silice (40 g) y la mezcla resultante se seco al
vacio. El gen en polvo se cargd en una columna de gel de silice, se eluyé con
DCM para proporcicnar el compuesto 110A.,

[00740] Etapa 2. Preparacion de 6-etinilnaftalen-2-o! (110B):

-
T Q (110B)

[00741] El compuesto 110A (770 mg, 3,20 mmol) en MeOH ( 5 ml) y THF (10
mil) se tratd con K,CO; (885 mg, 6,41 mmol) a temperatura ambiente durante 3 h.
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La reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavé con agua. La capa organica se
concentrd y el residuo se purificé por cromatografia flash, se eluyé con DCM para
proporcionar el compuesto 110B.

[00742) Etapa 3: Preparacién de 4-(3-(6-etinilnaftalen-2-iloxi)propil)morfolina
(110C):

RS
0

(110C)
[00743] A una mezcla del compuesto 110B (57 mg, 0,34 mmol), 3-
morfolinopropan-1-ol (98 mg, 0,68 mmol) y trifenilfosfina (133 mg, 0,508 mmol) en
THF (1,5 ml) se anadié diazen-1,2-dicarboxilato de (E)-di-ter-butilo (117 mg, 0,508

mmol). La mezcia de reaccién se agitd durante 1 h y material insoluble se filtro. El

e

filtrado se concentré y el residuo se purificé por HPLC en fase inversa (gradiente:
0-55% de acetonitrilo en 0,1% TFA agua / 40 min) para proporcionar el compuesto
110C: LCMS (APCI) 296 (M+H).

[00744)] Etapa 4. Preparacién de 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-il{(2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H}-il)-5-((6-(3-
morfolinopropoxi)naftalen-2-iletinilitiazol-4-carboxilato de metilo (110D);

0
o~ (110D)

[00745] A una mezcla del compuesto 47D (200 mg, 0,283 mmol), el
compuesto 110C, (PPh3).PdCl; (49,7 mg, 0,071 mmol), TEA (0,394 mi, 2,83 mmol)
en DMF (5 ml) se afadi6 yoduro de cobre (1) (5,40 mg, 0,028 mmol). La mezcla
resultante se calenté a 120 °C en bano de aceite durante 5 h. La mezcia de
reaccion se concentrd y se purificé por RP HPLC, eluyendo con 10 - 95% de
acetonitrilo en 0,1% TFA agua over 70 min para proporcionar el compuesto 110D:
LCMS (APCI) 875 (M+H).

[00746] Etapa 5: Preparacion del compuesto del titulo 110:
[00747] El compuesto del titulo 110 se prepardé usando el mismo

procedimiento descrito en la etapa 3 del Ejemplo 97 reemplazando el compuesto

97B’ y el compuesto 97B? con el compuesto 110D. EI compuesto del titulo 110 se
214
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obtuvo en forma de una sal de TFA; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds)} & ppm 12,88-
13,12 (s, br, 1H), 12,94 (s, 1H), 9,64-9,69 (bs, 1H), 8,04-8,06 (m, 2H), 7,88 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,78-7,83 (m, 1H), 7,69-7,72 (m, 1H), 7,46-
7,52 (m, 3H), 7,43 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,35-7,38 (m, 2H), 7,22 (dd, /= 8,9, 2,4 Hz,
1H), 4,94-4,95 (bs, 2H), 4,21 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,98-4,06 (m, 2H), 3,78-3,81 (m,
2H), 3,62-3,68 (m, 2H), 3,48-3,54 (m, 2H), 3,01-3,15 (m, 6H), 2,17-2,24 {m, 2H);
LCMS (APCI); 730 (M+H).

Ejemplo 111
[00748) Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il}-5-(2-(6-(3-morfolinopropoxi)naftalen-2-il)etil)tiazol-4-
carboxilico (111):

[00749) Etapa 1. Preparacion de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-il((2-
(trimetilsilil)etoxi)metilycarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2( 1H)-il)-5-(2-(6-(3-
morfolinopropoxi)naftalen-2-il)etil)tiazol-4-carboxilico (111A):

N\\é 2
SEM-p” Y0 S
&
&) .
O N (111A)
[00750] El compuesto del titulo 111A se prepard usando el mismo

procedimiento descrito en la etapa 1 de Ejemplo 100 reemplazando el compuestos
97B' y el compuesto 97B? con el compuesto 110D: LCMS (APCI) 879 (M+H).
[00751] Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo 111:

NYN ?
HN® O S
<
& :
oA~ N (111)
[00752] El compuesto del titulo 111 se preparé usando el mismo
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procedimiento descrito en la etapa 3 del Ejemplo 97 reemplazando el compuesto
97B’ y el compuesto 97B? con el compuesto 111A. El compuesto del titulo 111
se obtuvo en forma de una sal de TFA: '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm
12,87-12,94 (s, br, 1H), 12,27-12,80 (s, br, 1H), 9,65-9,71 (s, br, 1H), 8,056 (d, J =
7,7Hz, 1H), 780 (d, J=7,8Hz, 1H), 774 (d, /= 9,2 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,67 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,63-7,64 (m, 1H), 7,46-7,50 (m, 1H), 7,43-7,46 (m,
1H), 7,34-7,42 (m, 3H), 7,28 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz, 1H),
4,81 (s, 2H), 4,16 (t, J= 5,8 Hz, 2H), 4,01 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 3,71 (t, J = 6,0 Hz,
2H), 3,65 (t, J = 12,1 Hz, 2H), 3,50 (d, J = 11,9 Hz, 2H), 3,07-3,16 (m, 2H), 2,96-
3,04 (m, 3H), 2,15-2,22 (m, 2H). LCMS (APCI) 734 (M+H).
Ejemplo 112

[00753] Sintesis de acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoguinolin-2(1H)-il}-3-(3-(4-(5-(2-(dimetilamino)etoxi)pirimidin-2-

iffenoxi)propil)picolinico (112):
0

OH
N=N -0
N= \)j \,—’\N/
N 0 N /
o}
HN
7_4N
5

(112)

[00754) Etapa 1: Preparacion de 2-cloropirimidin-5-ol (112A);
CH

l\
N._=N

¢ (112A)

[00755] 2-Cloro-5-metoxipirimidina (0,46 g, 3,18 mmol} en cloruro de metileno
(10 mL) se tratdé con tribromuro de boro 1,0 N (16 mL, 16 mmol) a temperatura
ambiente. La solucién se agité durante la noche. Después de este tiempo, la
reaccion se dividid en NaHCO; saturado y DCM. La capa acuosa se extrajo con
DCM adicional. Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQO4), se filtraron
y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia flash en columna de gel
de silice para dar 0,26 g del compuesto 112A (62%): 'H RMN (DMSO-ds): & 10,03
(s, 1H), 8,30 (s, 2H), ESI (-)/MS: 129 (M-H)".

[00756] Etapa 2 Preparacion de  2-{2-cloropirimidin-5-iloxi)-N,N-
dimetiletanamina (112B):
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/
—N
\_\ y N
e} S—Cl
‘CN>— (112B)

[00757] El compuesto 112B se preparé de una manera similar a la sintesis de
la etapa 1 de Ejemplo 35 sustituyendo el compuesto 34D y el compuesto 31F con
2-(dimetilamino)etanol y el compuesto 112A, respectivamente; ESI (+)MS: 201
(M+H)".

[00758] Etapa 3: Preparacion de 4-(5-(2-(dimetilamino)etoxi)pirimidin-2-
ilfenol (112C):

/
—N
0
O{N > (112C)

[00759] El compuesto 112C se prepard de una manera similar a la sintesis
del compuesto 34D sustituyendo el compuesto 34C vy Acido 4-
(hidroximetil)fenilborénico con el compuesto 112B y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenol, respectivamente: '"H RMN (DMSO-ds): & 9,80 (s, 1H), 8,56
(s, 2H), 8,12-8,15 (m, 1H), 6,83-6,86 (m, 2H), 4,23 (t, J =58 Hz, 2H), 265 (t, J =
5,65 Hz, 2H), 2,22 (s, 6H); ESI (+)/MS: 259 (M+H)".
[00760] Etapa 4: Preparacion de acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(3-(4-(5-(2-(dimetilamino)etoxi)pirimidin-2-
i)fenoxi)propil)picolinico (112D):

0

OH
N=
- o
N—"‘
NN\ ) N /

o)
HN

=N
s\©
(112D)

[00761] El compuesto del titulo 112D se prepard de una manera similar a la
sintesis del compuesto 105 sustituyendo el compuesto 87A con el compuesto
112C: 'H RMN (DMSO-ds): § 12,84 (s, 1H), 9,70 (s, 1H), 8,64 (s, 2H), 8,23 (d, J =
8,85 Hz, 2H), 8,04 (d, J = 7,93 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,24 Hz, 1H), 7,57-7,61 (m,
2H), 7,34-7,49 (m, 4H), 7,02 (t, J = 8,85 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 8,85 Hz, 1H), 4,93 (s,
2H), 4,52-4,54 (m, 2H), 4,01 (t, J = 6,41 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,95 Hz, 2H), 2,95 (t,
J = 5,8 Hz, 2H), 2,82-2,85 (m, 2H), 1,95-2,00 (m, 2H); ESI (+)/MS: 730 (M+H)".

Ejemplo 113
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[00762] Sintesis de écidoi 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-il)-3-(3-(3-(2-(di|metilamino)etoxi)fenoxi)propil)picoﬁnico

(113): ’
0
L
HN S0 N
57N ’
0 O\/f\N/
O O e

[00783] Etapa 1: Preparacion de 2-(3-(benciloxi)fenoxi)-N,N-dimetiletanamina
(113A):

U " (1134)

[00764] El compuesto 113A se pr!leparé de una manera similar a fa sintesis de

la etapa 1 de Ejemplo 35 sustituyendcli el compuesto 34D y el compuesto 31F con

2-(dimetilamino)etanol vy 3-(benciloxi;')fenol, respectivamente: DCI (+)MS: 272
|

(M+H)". ‘
[00765] Etapa 2: Preparacion de [3-(2-(dimetilamino)etoxi)fenol (113B):

HO\©/O\/\N/
" (113B)

[00766] E! compuesto 113B se #preparé de una manera similar a la sintesis

del compuesto 31F sustituyendo el T’:ompuesto 31E con ei compuesto 113A; 'H
RMN (DMSO-dg): & 9,34 (s, 1H), 7,03 (t, J = 8,03 Hz, 1H), 6,30-6,36 (m, 3H), 3,96
(d, J=595Hz 2H),2,58 (d,J=5,8 I-,'Iz, 2H), 2,20 (s, 2H) ESI (+)/MS: 182 (M+H)".

[00767] Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo 113:
[00768] E! compuesto del titulo, 113 se prepard de una manera similar a la

|
sintesis del compuesto 105 sustitu;'/endo el compuesto 87A con el compuesto

113C: 'H RMN (DMSO-dk): & 12,85 és, 1H), 9,59 (s, 1H), 8,64 (s, 2H), 8,04 (d, J =
7,63 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,24 Hz, 1I:-|), 7,61(d,J=7,32Hz 1H), 7,56 (d, J = 8,54
Hz, 1H), 7,34-7,49 (m, 4H), 7,19 (,;J = 8,09 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,85 Hz, 1H),
4,93 (s, 2H), 4,27-4,29 (m, 2H), 3,92| (t, J =6,56 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 5,95 Hz, 2H),
2,99 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,79-2,82 (m, 2H), 1,91-1,97 (m, 2H); ESI (+)/MS: 652
(M+H)". |

Ei:jemplo 114
[00769] Sintesis de éc':'ido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)—iI)-5-(3-(4-(2?—(pirroiidin-1 -illetoxi)fenoxi)propil)tiazol-4-
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carboxilico (114): ll
I

RGPS
HN I (0]

(114)
[00770] El compuesto del titulo 1:14 se prepard en forma de una sal de TFA
de una manera similar a la sintesis del compuesto 51 sustituyendo ei compuesto
51A con el compuesto 106B: 'H RMN (DMSO-ds): & 12,90 (s, 1H), 9,75 (s, 1H),
8,04 (d,J=793Hz 1H),7,80(d, J = 7i,93 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 7,32 Hz, 2H), 7,35-
7,50 (m, 4H), 6,86-6,93 (m, 4H), 4,83'(3, 2H), 4,19-4,21 (m, 2H), 3,92 (d, J= 6,26
Hz, 2H), 3,72 (d, J = 5,95 Hz, 1H), 3,55 (br, 4H), 3,10-3,18 (m, 4H), 3,03 {t, J = 5,8
Hz, 2H), 1,85-2,02 (m, 6H). ESI (+)IMS!: 684 (M+H)".

Ejemplo 115
[00771] Sintesis de écidlo 2-(8-(benzo[d]tiazo!-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il}-5-(3-(2,5-difluoro-4-(2-
morfolinoetilamino)fenoxi)propil)tiazol-'ét-carboxiIico (115):

NH
AN
F ™o
"\.,
| NP (118)
1
[00772] El compuesto del ti'ﬁulo 116 se preparé usando el mismo

procedimiento descrito para el Ejemp!lo 108 reemplazando el 1-metilpiperazina con
2-morfolinoetanamine. El compuesto,! del titulo se obtuvo en forma de una sal de
TFA: 'TH RMN (500 MHz, PIRIDIN-Ds) & ppm 8,05 (1 H, d), 7,98 (1 H, d), 7,85 (1 H,
d), 750 (1H,1t),726-7238(3H, m)|, 7,12 (1 H, dd), 6,81 (1 H, dd), 5,20 (2 H, s),
411(2H,1),383(1H,s), 3,79 (2 H', t), 3,65-3,73 (4 H, m), 3,52 -3,52 (2 H, m),
321 (2H, 1), 288 (2H,1t), 2582 ’H, t), 2,42 (4 H, br, s), 2,18 - 2,27 (2 H, m).
LCMS (APCI) 735 (M+H). ’

Ejempio 116
[00773) Sintesis de éc!ido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil}-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-il)-5—(3-(4-(3;-(dimetilamino)prop-1 -nil)-2-
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(116)
[00774] El compuesto del titul!o 116 se preparé usando el mismo
procedimiento descrito para la etapa 3 del ejemplo 97 reemplazando el compuesto
94F con el compuesto 47F. El compue]'sto del titulo se obtuvo en forma de una sal
de TFA: *H RMN (500 MHz, DMSO-Dg) 6 ppm 12,90 (1 H, s), 10,12 (1 H, s), 8,04
(1 H,d), 7,80 (1H,d), 7,67 (1H,d), 7-534 -750 (B H m), 7,31 (1H,d), 7,18 (1 H,
t),483(2H,s),430(2H,s),410(2H,t),3,72(2H,1),3,12-3,23 (2H, m), 3,03
(2H,1),2,87(6H,s),197-209((2H, ,Im); LCMS (APCI) 670 (M+H).

Eje;mplo 117
[00775] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoguinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-(3-(dimetilamino)prop-1-inil)-3-
fluorofenoxi)propiljtiazoi-4-carboxilico (117):

J
N , OH
0 S |

HN
Vs
0 =
oYY
| ¥ (117)
[00776] El compuesto del tit:ulo 117 se preparé usando el mismo

procedimiento descrito en el Ejemplol" 97 reemplazando el 4-bromo-2-fluorofenol y
el compuestc ©94F con 4-bromo-3-fluorofenol y el compuesto 47F,
respectivamente. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sal de TFA:
'H RMN (500 MHz, DMSO-Dg) 5 ppr{'n 12,91 (1 H, s), 10,13 (1 H, s), 8,04 (1 H, d),
780(1H,d), 768 (1H,d), 744 - 7i1,51 (3H,m), 7,34 -742 (2H, m), 7,03 (1 H,
dd), 6,77 - 6,82 (1 H, m), 4,83 (2 H,; s),432(2H, s),408(2H,1),3722H,1),
3,16-3,24 2 H, m), 3,03 (2 H,t), 2,86 (6 H, s), 1,98 - 2,08 (2 H, m). LCMS (APCI)
670 (M+H). !

Ejemplo 118
[00777]) Sintesis de éc‘lido 2-(8-(benzo[dltiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-(3-(4-(3-(dimetilamino)prop-1-inil)-2,5-
difluorofenoxi)propiI)tiazo|-4-carboxi|:ico (118):
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HN® 7O

s

S
@ (118)

[00778] El compuesto del titulo 118 se preparé usandoe el mismo

procedimiento descrito en el Ejemplo 5;97 reemplazando el 4-bromo-2-fluorofenol y
el compuesto 94F con 4-bromo-,2,5-difluorofenol y el compuesto 47F,
respectivamente. El compuesto del titulo 118 se obtuvo en forma de una sal de
TFA: '"H RMN (500 MHz, DMSO-Dg) 6’ ppm 12,90 (1 H, s), 10,19 (1 H, s), 8,04 (1
H, d), 7,80 (1 H,d), 7,67 (1H,d), 7,563 !(1 H,dd),743-750(2H,m),7,34-742(2
H, m), 7,26 (1 H, dd), 4,83 (2 H, s), 4, 35 (2H,s), 412(2H,1),3722H,1), 3,12 -
3,21 (2H, m),3,03(2H,1t),287(® HI s), 1,96 - 2,10 (2 H, m); LCMS (APCI) 688
(M+H).
Eje;mplo 119

[00779] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-il)-5—(3-(2-clor’o-4 (3-(dimetilamino)prop-1-

inifenoxi)propiljtiazol-4-carboxilico ( ;19)

QQY OH

- 10@5

@ | N

' | I (119)
[00780] El compuesto del titLlo (119) se prepard usando el mismo
procedimiento descrito para el Ejem['JIo 97 reemplazando el 4-bromo-2-fluorofenol
y el compuesto 94F con 4-b;romo-2-clor0feno| y el compuesto 47F,
respectivamente. El compuesto del ititulo 119 se obtuvo en forma de una sal de
TFA: "H RMN (500 MHz, DMSO-Ds)'l o ppm 12,90 (1 H, s), 10,09 (1 H, s), 8,04 (1
H,d), 780 (1H,d), 767 {(1H,d),7,62(1H,d),7,44-750(3H,m),7,35-7,41(2
H,m), 715 (1 H,d),483(2H,s),430(2H,s), 411 (2H,t),3,72(2H,t), 3,17 -
3,23 (2 H, m), 3,03(2H,t), 288 (6!H, s), 2,00 - 2,10 (2 H, m); LCMS (APCI) 686
(M+H), |
Ejemplo 120

[00781]  Sintesis de  4acdido  6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin—2(1H)-il)picolinicof(120):
22
I
i
l
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?%*

HN

N)\S ’

!
@ ! (120)

[00782] Etapa 1. Preparacion de 6~f|uoroprcollnato de ter-butilo (120A)
(ﬁ"k
! (120A)
[00783) El cloruro de tosilo (915 n%g, 4,8 mmol) se anadié a una solucién de

acido 2-flucro-picolinico {254 mg, 2 mn’ml) y piridina (1,08 mL, 13,4 mmol) en 3,6
mL de -BuOH a 0 °C. La reaccién luego se agitd a temperatura ambiente durante
12 horas. Una solucion acuosa de NaH:CO:, luego se afnadié y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo (3 veces). Las fa’ses organicas combinadas se lavaron con
salmuera y se secaron sobre NapSQ4 El compuesto crudo se purificd por
cromatografia flash usando SiO, (étt:er de petrdleo/EtOAc 100:0 a 90:10). EI
producto 120A se obtuvo en forma ée un sdélido blanco (m = 326 mg, 83%):
'HRMN (ppm, CDCl3) 1,6 (s, 9H), 7,05-!7,11 {m, 1H), 7,85-7,93 (m, 2H).

[00784] Etapa 2. Preparacion ,de 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)picolinato de ter-butilo (120B):

Hﬁi%“

s I
|
@ ‘ (120B)
[00785] Cs,C0;3 (831 mg, 2,55 mmol) y 500 mg de tamices 4A se secaron a

alto vacio a 150 °C durante 6 horas antes de iniciar la reaccién. Una vez frio, el
compuesto 120A (100 mg, 0,51 mmol) y el compuesto 1B (327 mg, 0,61 mmol) se
transfirieron al recipiente de reaccién y la atmoésfera se purgé con nitrogeno. Luego
se afadieron 1,5 mL de DMA anhldra y la reaccion se agitd a 90 °C durante 3
horas y luego 100 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién enfriada luego se
diluyé con acetato de etilo y acido citrico al 10%. La fase organica se lavé tres
veces con acido citrico, una vez con %gua y salmuera y se secé sobre Na,SO4. La

concentracion de la fase organica dio como resultado una pelicula / espuma
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anaranjada. Este residuo se purificé; por cromatografia flash usando SiO;
(AcOEt/et. pet. 0:100 a 40.60).para proporcionar un sélido blanco (72 mg, 29 % de
rendimiento); "THRMN (ppm, CDCls) 1,54 (s, 9H), 3,01 (t, J = 5,85 Hz, 2H), 4,05 {t,
J = 6 Hz, 2H), 5,04 (s, 2H), 6,92 (dd, J|= 8,55 y 0,63 Hz, 1H),7,09-7,29 (m, 5H),
7,34 (dd, J =7,32y 0,63 Hz, 1H), 7,60-7,51 (m, 2H), 7,81 (d, J = 9Hz, 1H).

[00786)] Etapa 3: Preparacion del cc%)mpuesto del titulo 120:

[00787] El compuesto 1B (71 mg, 6,15 mmol} se disolvidé en 2 mL de EtOH. 2

mL de agua luego se arnadieron seguidoi de 2 mL de HCI concentrado. La reaccion

se agitd a temperatura ambiente durante 72 horas hasta que la LCMS indico la
conversion completa. Se burbujed gaé nitrogeno a través de la mezcla para
eliminar HCI y EtOH; un sdlido blanco|se precipitd. Se recogid por filtracién, se
enjuagod con agua y a una pequefa c_!antidad de Et;O y se secd al vacio para
proporcionar el producto en forma de!un solido blanco (42 mg, 67%): "HRMN
(ppm, DMSO) 2,98 (t, J = 6,15 Hz, 2H), !3,92 (t, J = 6,06 Hz, 2H), 4,95 (s, 2H), 7,02
(d,J =8,5Hz, 1H), 7,27 (d, J = 7,3 Hz, '7,31-7,49 (m, 4H), 758 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,66-7,71 (m, 1H), 7,77 (d, J = 8,0 Hz,11H), 8,02 (d, J = 7,9 Hz);LCMS m/z 431,0
(M+1).
Ejen\ﬁplo 121

[00788] Sintesis de acido B-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3 4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(3- fenompropnl)pmohmco (121):

i
@ | (121)

[00789] Etapa 1. Preparacion de 2-bromo-5-clorobenzoato de ter-butilo
(121A}:
‘cd* o
Br (121A)
[00790] El cloruro de tosilo (7,7 g, 40,4 mmol) se afadié a una solucion de

acido 2-cloro-5-bromaopicolinico (4 g, 17 mmol) y piridina (8,2 mL, 114 mmol) en 33

mL de -BuOH a 0 °C. La reaccion luego se agité a temperatura ambiente durante
|

12 horas. Luego se anadié NaHCQ3 saturado y la mezcla se extrajo con acetato

de etilo (3 veces). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
|

| 923
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secaron sobre Na.S0,. La concentracion dio el compuesto deseado 121A
(cuantitativo). Se usé en la siguiente etf::lpa sin ulterior purificacion: 'H RMN (300
MHz, CDCIs) 6 7,85 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 1,63 (s, SH).

[00791] Etapa 2: Preparacion c%!e 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-iicarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-bromopicolinato de ter-butilo (121B):

H i Br
N’*S :
& |
| (121B)
[00792] Cs,CO3 (4,1 g, 12,6 mmoi) y tamices 4A se secaron a alto vacio a

|
150 °C durante 6 a 10 horas antes de iniciar la reaccion. Una vez enfriado, el

compuesto 121A (0,736 g, 2,53 mmol)I y el compuesto 1B (1,62 g, 3 mmol) se
transfirieron al recipiente de reaccién y I'a atmosfera se purgo con nitrégeno. 12 mL
de DMA anhidra luego se afadieron y|la reaccion se agité a 120 °C durante 12
horas. La mezcla de reaccidon enfriada luego se diluyd con acetato de etilo y acido
citrico al 10%. La fase organica se Iavcif: tres veces con acido citrico, una vez con
agua y salmuera y se seco sobre Na,SO4. La concentracién de la fase organica
dio como resultado una pelicula / espuma anaranjada. La purificacion en Flash
Master (SiO», acetato de etilo/éter de petréleo 0:100 a 40:60) dio como resultado
el producto 121B en forma de un s()lidEo blanceo (1,15 g, 80 % de rendimiento): H
RMN (300 MHz, CDCI3) & 7,86 (m, 1I—?), 7,71 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,50 (m, 1H),
7,42-7,22 (m, 5H), 6,67 (d, 1H), 4,99 (s| 2H), 3,95 (t, 2H), 3,01 (t, 2H), 1,56 (s, 9H).
[00793] Etapa 3: Preparécién de 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-il({2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)carbamoil)-3,4-di!hid roisoquinolin-2(1H)-il)-3-bromopicolinato

de ter-butilo (121C): ,
| o}
bk
SEM, 0 | e Br

N
NJ\S

@ l (121C)

[00794] El compuesto 121B (35(:) mg, 0,62 mmol) se disolvid en THF. NEt;3

(127 pL, 0,91 mmol) y SEMCI (135 uL, 0,74 mmol) se afiadieron sucesivamente.

lLa reaccion se agitd a temperatura arr?tbiente durante 1 hora. Luego se concentro.

El residuc se extrajo en acetato de e!tilo y agua. La capa acuosa se extrajo tres
! 224



veces con acetato de etilo. Las capa!s. organicas combinadas se lavaron con
salmuera y se secaron sobre Na;SO4. Después de concentrar, el residuo se
purificd por cromatografia flash usando |te flash master: SiO;, acetato de etilo/éter
de petréleo 0:100 a 30:70. Un sdlido espumoso amarillo palido compuesto 121C
se obtuvo (276 mg, 64%). La RMN mm;estra dos productos N-SEM: "H RMN (300
MHz, CDCl3), mezcla de isémeros (1:0,?) 08,28 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,71 (d, 1H),
7,62-7,42 (m, 5H), 7,38-7,26 (m, 5H), 6,80 (d, 1H), 6,55 (d, 0,6H), 5,98 (s, 2H),
5,53 (s, 1H), 5,19 (s, 2H), 4,67 (s, 1H), E4,00 (t, 2H), 3,93 (t, 1H), 3,75 (t, 2H), 3,61
(t, 1H), 3,02 (m, 3H), 1,61 (s, 9H), 1,53 (s, 5H), 0,98 (t, 2H), 0,82 (t, 1H), -0,09 (s,
9H). ’

[00795] Etapa 4. Sinteéis de 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-il{{2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)carbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il}-3-(3-fenoxiprop-1-

|
inil)picolinato de ter-butilo (121D) l

O J<
N | T\ o
SEM. o Lz

N N
RS
s )
O
| (121D)
[00796) Un Cs,CO3 presecado (3}78 mg, 1,16 mmol) se afadio¢ el compuesto

121C (180 mg, 0,26 mmol), 2-dicicIIOheinfosﬁno-Z’,4',6’-tri-iso-propil-1,1’-bifeni|o
(18 mg, 0,04 mmol) y bis(acetonitrilo)dicloropaladio (Il) (3,2 mg, 0,012 mmol). La
atmésfera se purgd con nitrégeno y de{!spués de la adicién de propionitrilo (3,0 mL)
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10 min. antes de afnadir éter
fenilpropargilico (205 mg, 1,54 mmol).!La mezcla se calentd a 105 °C durante 1 hr,
se enfrid hasta temperatura ambiente| se concentrd, se diluyd con NH4ClI saturado
y se extrajo con EtOAc (3x). Las fases organicas se lavaron con salmuera (1x), se
secaron (Na;S0,), se filtraron y se colncentraron. El material crudo se purificé por
cromatografia flash en columna de gel de silice usando un gradiente de PE.EtOAc
100:0-85:15, para dar el producto {280 !mg, 47%): "H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,28
(d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,57 (m, 2H), 7|',47 (t, 1H), 7,38-7,26 (m, 5H), 6,99 (m, 3H),
6,82 (d, 1H), 5,98 (s, 2H), 5,24 (s, 2H!), 4,92 (s, 2H), 4,07 (t, 2H), 3,74 (t, 2H), 3,02
(t, 2H), 1,60 (s, 9H), 0,97 (t, 2H), -O,OS_IJ (s, SH). ‘
[00797] Etapa 5: Prepatacion de 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-il{{2-
(trimetiIsiliI)etoxi)metil)carbamoil)-3,4-:dihidroisoquinolin—Z(1 H)-il)-3-(3-

fenoxipropil)picolinato de ter-butilo (1 21 E):

|
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] (121E)

[00798] PtO; (4,8 mg, 0,020 mmol;) se afiadidé a una solucion del compuesto
2D (60 mg, 0,080 mmol) en EtOAc (2,0 me) ¥ la mezcla se agité bajo atmoésfera de
H. durante 2 hrs. La mezcla se filtré, seilavé con EtOAc y se concentrd para dar el
producto 121D (55 mg, 92%): 'H RMN;(BOO MHz, CDCl3) & 8,26 (d, 1H), 7,69 (d,
1H), 7,57 (d, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,40-7,23 (m, 6H), 6,97-6,82 (m, 4H), 5,97 (s, 2H),
5,20 (s, 2H), 4,03 (t, 2H), 3,96 (t, 2H), !3,75 (t, 2H), 3,04 (t, 2H), 2,88 (t, 2H), 2,06
(m, 2H), 1,62 (s, 9H), 0,97 {t, 2H), -0,09| (s, 9H).

[00799) Etapa 5: Preparacion del compuesto del titulo 121:

HN" S0

O
NAS
@ : (121)

[00800] El compuesto 121E '(55!mg, 0,073 mmol) se disoivid en 1 mL de
EtOH. El agua (1 mL) se anadio seguic}lo de 1 mL de HC! concentrado. La reaccién
se agité a 50 °C durante 12 horas. Lc')s solidos que se precipitaron se recogieron
por filtracion y se enjuagaron con agua. El sélido se purificé por HPLC preparativa
para dar un sélido blanco: '"H RMN (?00 MHz, DMSO-dg) & 2,09 (t, 2H), 3,06 (t,
2H), 3,21 (t, 2H), 3,91 (t, 2H), 3,97 (ti 2H), 5,21 (s, 2H), 6,87-6,94 (m, 4H), 7,25-
7,42 (m, 5H), 7,46-7,50 (m, 2H), 7,56 (m, 1H), 8,01(m, 1H); LCMS m/z 565,7
(M+1). 1'
EjPTmpIo 122

[00801] Sintesis de acido 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoguinolin-2(1 H)-il)pirimidin-4-<l;arboxilico (122):

[\I CO.H
NH Yj

N)\S

v

O

=
QO
xI

(122)
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[00802] Una mezcla del compuesto 1B (309 mg, 1 mmol), acido 2-
cloropirimidin-4-carboxilico (134,5 mg, 1 mmol), carbonato de cesio (975 mg, 3
mmol) en 2 ml de DMSQO se calentd hasl'ta 60 °C durante 6 h. El producto se vertid
en agua y se precipitd de la solucidn y se recogid por filtracién. El material crudo
se cromatografié (Si0O;, 20 % metanol en diclorometano) para obtener 37 en forma
de un polvo blanco: LCMS (97 % de !pureza); tiempo de retencién = 8,70 min,
432,0 (M + H]; "THRMN (300 MHz, DMS@): 8,60 (1H, d), 8,25 (1H, d), 7,80 (1H, m),
7,60 (1H, d), 7,45 (1H, d), 7,1-7.2 (2H,!m), 7,0 (1H, t}, 8,75 (1H, d), 5,25 (2H, s),
3,95 (2H, t), 2,85 (2H, 1). ;

Ejen;wplo 123
[00803] Sintesis de écido, 2-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-cloropirimidin-4-carboxilico (123).
[00804] Una mezcla del compues:to 1B (309 mg, 1 mmol), acido 5-cloro-2-
metansulfonil-pirimidin-4-carboxilico (236 mg, 1 mmol) y carbonato de cesio (975
mg, 3 mmol) en 2 mi de DMSO se calentd hasta 60 °C durante 6 h. El producto se
precipitd de la solucion por adicion de|agua y se recogié por filtracion. El material
crudo se cromatografié (SiO;, 20 % metanol en diclorometano) para obtener el
compuesto del titulo 123 en forma dei un polvo blanco: LCMS (96 % de pureza):
m/z 465,9 [M + H]. !

Eje:rnplo 124
[00805) La medicion de competicion de los compuesto de la invencién con F-
Bak para un sitio de ligazén de proteiina de la familia Bel - 2 (Bcl-x.), para la cual
se utilizd un ensayo de ligazdn !TR—FRET (Time Resolved Fluorescence
Resonance Energy Transfer, Transferencia de Energia de Resonancia por
Fluorescencia Resuelta en el tiempo );I
[00806] Los compuestos de ensayo fueron diluidos seriamente en DMSO
empezandose con 50 uM (2x la concentracion de partida; DMSO al 10%) y 10 uL
transferido a una placa de cavidades :de 384 cavidades. Seguidamente se afaden
10 uL de una mezcla de proteinaléondalanticuerpo en cada cavidad, con las

. - |
concentraciones finales indicadas en !a Tabla 2.

Tabla 2 |

Protei- | Sonda i’roteina Sonda | Anticuerpo | Anticuerpo
na &nM) (nM) (nM)

GST- |F-Bak 1 100 |Tb-anti- |1

Bel-x. | (GQVGRQLAIIGDK(6- | GST
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100807] Luego, se mezclaron las ilmuestras en un dispositivo de agitacion
durante un minuto, y a continuacion se las sometié a incubacion durante dos horas
adicionales a temperatura ambiente. P(!'slra cada placa de ensayo se incluy6 una
mezcla de sonda/anticuerpo y de protejna/anticuerpo/sonda en calidad de control
negativo y positivo, respectivamente. ée midio la fluorescencia en el ENVISION
(Perkin Eimer) para lo cual se utilizo ur|1 filtro de excitacion de 340/35 nm vy filtros
de emision de 520/525 (F-Bak) y 495/5/10 nm (anticuerpo Tb- etiquetado anti-his).
Se determinaron las constantes de disc?!ciacic':n (K;) mediante la ecuacion de Wang
(ver Wang, Z.X. An exact mathematical expression for describing competitive
- binding of two different ligands to a pr:otein molecule. FEBS Lett. 1995 360:111-
114). Es posible llevar a cabo el' ensayo TR-FRET en la presencia de
concentraciones variables del HS (human serum, suero humano) o de FBS (fetal

bovine serum, suero fetal de bovino).
[00808] Para fines de comparaéién, se llevd a cabo la medicién de la
competicién de los compuestos para]I otros sitios de ligazdn de proteina de la
familia Bcl-2 (por ejemplo, Bcl-2, Mcl-1,’) para lo cual se utilizé el ensayo de ligazén
TR-FRET en el cual se reemplazd €l GST-Bcl-x, del ensayo T-FRET por otra
proteina GST- etiquetada, por ejempi')lo, GST-Bcl-2, GST-Mcl-1, preparada por
nosotros mismos. !

[(00809] Los resuitados de los en:sayos de TR-FRET (K; en micromolar) para
compuestos representativos de ia inv!encién indicados en la Tabla 1 se proveen
seguidamente en el mismo orden enllque aparecen en la Tabla 1:0,077, 0,0002,
0,0002, 0,0003, 0,001, 0,0002, 0,007,! 0,00006, 0,00007, 0,0001, 0,0001, 0,0003,
0,0007, 0,006, 0,003, 0,006, 0,004, ?,004, 0,008, 0,003, 0,00005, 0,019, 0,002,
0,007, 0,0003, 0,003, 0,001, 0,001, 0,023, 0,0004, 0,0001, 0,017, 0,0003, 0,004,
0,004, 0,005, 0,004, 0,005, 0,0002, 0,!0004, 0,0001, 0,002, 0,005, 0,00007, 0,001,
0,001, 0,0001, 0,00005, 0,012, 0,002,|. 0,0003, 0,00005, 0,00005, 0,00005, 0,0008,
0,00005, 0,00007 (w/1% HS), 0,0005,'0,0003, 0,176, 0,0003, 0,13, 0,248, 0,00005,
0,00007, 0,0001, 0,00005, 0,0002, 0,0005, 0,040, 0,174, 0,003, 0,00008, 0,00005,
0,00005, 0,008, 6,007, 0,00005, 0,0001, 0,0005, 0,00005,.0,00005, 0,000085,

0,00005, 0,0000%, 0,00007, 0,00005,i' 0,00005, 0,0001, 0,00005, 0,0007, 0,00005,

0,00005, 0,002, 0,00005, 0,0001, 0,00005, 0,010, 0,125, 0,0005, 0,0007, NA, NA,
NA, 0,15, 0,0662, 0,197, 0,66, NA, N:A, NA, 0,0106, 0,0189, 0,00018, NA, C,0006,
0,00015, 0,00004, 0,000004, 0,003;. 0,000006 (con HS al 1% HS), 0,00001,
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0,00004, 0,00002, 0,00005, NA, 0,000$, NA, NA, NA, 0,002, 0,0002, 0,000023,
NA, 0,0003, 0,001, 0,0002, 0,00007, O,{OOOOZ, NA, 0,000487, 0,000088, NA, NA,
NA, NA, >0,66 y NA. Tal como se la uiiliza en la presente, abreviatura "NA" (not

|
available) significa que los datos para el compuesto no estan disponibles.

[00810] En una forma de realizacié;)n, los compuestos de la invencién inhiben
selectivamente la proteina de la familia Bcl-2, el Bel-x., por sobre otras proteinas
de la familia Bcl-2, tales como Bcl-2 y I\]’lcl-1. A los fines de comparacion, los datos
(K; en micromolar) de la medicion de Ia!competicic’m por determinados compuestos
de [a invencién (es decir, los compuestg')s 52, 58,64, 70, 74, 76, 81, 82, 84, 88, 93,
94, 97, y 100 en la Tabla 1) con F-Bak :para el sitio de ligazon de Bcl-2 para 1o cual
se utilizé el ensayo de ligazén TR-FF?ET, son 0,13, 0,31, 0,09, 0,5, 0,06, 0,35,
0,11, 0,12, 0,14, 0,3, 0,155, 0,572, 0,272 y 0,219, respectivamente.

Ejemplo 125
[(00811] La medicién de la compet,icion de los compuestos de la invencidn con
Bim26-mer por un sitio de irrigacion de proteina de la familia Bcl- 2 se llevé a cabo
utilizando un ensayo de ligazén Alpha Screen Bel-x; :
[00812] Se utilizd el ensayo con l&LPHA’%SCREENTM para las proteinas BH3 a
los efectos de identificar por detecci:én sistémica proteinas de la familia Bcl-2,
consistente en moléculas pequeﬁasl' activas. Para determinar una estimaciéon
exacta del 1Csp, se ensayaron los compuestos de manera rutinaria con
concentraciones de partida ,100uM yllo 1uM v titulados tres veces, en serie, a lo
largo de 11 diluciones. ||

|

[00813) ~ Para el ensayo, se utililza la tecnologia ALPHASCREEN™ que se
basa en perlas aceptoras y donantes recubiertas de hidrogel que tienen grupos
funcionales para su conjugacion a un'a proteina (por ejemplo, GST-hmMcl-1, GST-
Bel-xL o GST-Biotina) y un péptido (‘Biotin-Bak, Biotin -Bim) respectivamente. Las
perlas entran en una proximidad es!strecha cuando interactian la proteina y los
péptidos. Las perlas donantes cont:ienen un fotosensibilizador que convierte el
oxigeno en una forma excitada de 02 con una excitacion de 680 nm. La energia se
transforma desde el oxigeno singlete: y reacciona con agentes quimioluminiscentes
sobre la perla aceptora, resultand:o una emisién de luz 520 - 620 nm. Los
compuestos de la invencion, cuando se los afade a la reaccion, pueden reducir la
intensidad de la luminiscencia, en Ifuncién de la inhibicién de proximidad de las
perlas aceptoras y donantes. Con :’esta informacion, se calculé el ICsy de cada

compuesto. !

i
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[00814] Materiales :
[00815] Las proteinas GST-BcI-xLl GST-hmMcl-1 y GST bictiniladas fueron
preparadas por nosotros mismos y se Ieés almacend como soluciones madre a una
temperatura de -80°C. Los péptidosl Bak-biotinilado y Bim-biotinilado fueron
|
comprados a Auspep y se los almacend en forma de soluciones madre de 500uM
en DMSO al 100% a -80°C. El ki't de deteccion ALPHASCREEN™ GST
(Giutathione-S-Transferase) De-tectioni Kit fue provisto por Perkin Elmer
Lifesciences (Cat #6760603R). Las Proxiplates, placas blancas de fondo plano de
384 cavidades.fueron comprados a Int(larpath Services, Melbourne (Cat #784075).
Los sellos para recubrir las placas fueron comprados a Proscience, Melbourne
(Cat #784075). Se compré el DMSO’ a AnalaR. Las placas de 384 cavidades
profundas, el Polipropileno 50 L, y Is%s placas el fondo en V de polipropileno V

fueron comprados a Matrical. |
|

[00816) Preparacion de los compuestos
o .
[00817] Los compuestos de la intencion fueron preparados como material de

stock de 10 mM stocks con DMSO a:l 100 % el dia anterior antes de llevarse a
cabo el ensayo. Una cantidad de 12 L de DMSO al 100% y 6 pL de compuesto
10mM (es decir 3.333 mM, final 100 le) fue anadida a las columnas 1y 12 en las
placas de compuesto de fondo en V, de 50 HL. Para lograr una composicion con
una concentracion final de 1 uM, en una placa Matrical separada se afiadieron 28
yuL de DMSO al 100% y 2 uL de cof‘npuesto 10mM en una cavidad, se mezclé
bien, se tomaron 2 pl de esta solucion y se los afiadié a 38 pL de DMSO al 100%.
Se ariadieron 20 L de esta solucion ,Ia la placa matricial de ensayo. En las placas
de ensayo se incluyeron varios congpuesto de control. Para las cavidades de
control, se afiadieron 15 pl de DIV}iSO al 100% solamente en las cavidades

adecuadas de cada placa. Seguid?mente se diluyeron consecutivamente las

I
completaron las titulaciones, la placa de compuesto fue recubierto de inmediato

placas de compuesto dos veces mediante el MiniTrak. Una vez que se

con un sello de foil a efectos de impe(!iir la evaporacién.
[00818] Preparacion del tampén|

[00819] Los tampones de ensay‘lo y de los compuestos fueron preparados en
estado fresco. Cada placa de compuesto titulado fue ensayada por duplicado. Los
siguientes volimenes fueron suﬁcien'tes para procesar 12 Proxiplacas (4 placa de
ensayo ensayadas por duplicado en: cada uno de los ensayos de Bclxl, hmMcl y

cada uno de los contra ensayos) i
i
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Tampdn:de ensayo

[Stock] [Final] [Volumen para 100 mL]
1M HepespH74 50 mM 5 mL

1M DTT 10 mM 1mL

4M NaCl 100 !mM 2.5mL

10 % Tween-20 005 % 0,5 mL

10 mg/mL de caseina '!0,1 mg/mL 1 mL
Milli-Q H2O ! 90 mL

|
Tampdn para perlas

[Stock] [Final][ [Volumen para 100 mL]

1M Tris-HCLpH 7.5 50 ImM 5mL

10 % Tween-20 0,01 % 0,1mL

10 mg/mL de caseina 0,1 mg/mL 1mL

Milli-Q H,0 | 93.9 mL

[00820] Preparacién de proteinas|y de péptidos; y rendimiento del ensayo

1. Se utilizaron los tampones de ensayo y de perlas para preparar las
soluciones de aceptores y donantes. Las perlas ALPHASCREEN™ son
sensibles a la luz por lo que se|' las prepara en un ambiente oscurecido. Se
afadieron 2,5 pl de perlas por 1| mL de tampén..

2. Se calculé el volumen de proteina o péptido a ser utilizado, mediante Ia
siguiente formula: I

% xi Vix2=V2
C; = concentracion final de protéinalpéptido
~ C2= concentracion de stock de proteina/péptido
V; = volumen total de solucion de aceptor/donante
V2 = Volumen de prOteina/pépFido de stock a ser anadido a la solucién de
aceptor/donante '

3. Se prepararon los componentes de ensayo en forma de soluciones
separadas para Aceptor y Donante. La Solucion de Aceptor contenia perlas
aceptoras y proteina objetivo, mientras que la Solucidon de Donante
contenia perlas donantes y péptido biotinilado.

hmMcl-1 !

[Selucidn de Aceptor] [ m!_] [Solucion de Donante] [
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ats

mL}
Tampodn de ensayo 10 mL I’I'ampc'm de ensayo 10 mL
Tampon de perla 10 mL Tampon de perla 10mL
Tampones de aceptor 50 pL :Borlas aceptoras 50 uL
11.1 yM hmMcl-1 2,9 uL ;500 pM B-Bak 0,32uL
Proteina final (0,8 nl\ln] Péptido final (4
nM] ’
|
Bel-xL !
[Solucién de aceptor] [ mL] ! [solucién de donante]
[ mL] !
Tampon de ensayo 10 mL | Tampoén de ensayo 10 mL
Tampon de perla 10 mL ll Tampén de perla 10 mL
Tampones de aceptor 50 uL ' Borlas aceptoras 50 pL
23.5 uM Bel-XL 1,024l | 500 uM B-Bim 0,16ul
Proteina final [0.6M]  Péptido final [2
nM] ’
|
contra-GST '
[Solucion de aceptor] [ mL]! [Solucion de donante] [
mL] ’
Tampédn de ensayo 10 mL I Tampén de ensayo 8 mL
Tampdn de perla 10 mL ,' Tampén de perla 8 mL
i
Tampones de aceptor 50 pL Borlas aceptoras 50 pL
77 uM B-GST 1,04'uL
Proteina Fina [2 m,!n]
4. Después de haberse prepararlﬁo las soluciones, se las dej¢ en incubacidon

durante 30 minutos a temperatura ambiente a efectos de permitir que las

|
perlas se liguen a la proteina y.’al peptido.
5. 50 yL de la solucién de Bcl-xL', 50 pL de la solucién de hmMcl-1 y 50 L of
GST biotinilado, fueron anadidos en cavidades profundas separadas sobre

una placa de ensayo. Se a!ﬁadié un control de 50 uL de tampéon de

ensayo/perla en placas de cavidad separadas (sin proteina).
6. Se anadieron 50 uL de solué;ic’)n de Bim y 50 plL de solucion de Bak en

placas de cavidades profunda:s separadas.

|
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7. Se transfieren 0,3 UL de muestra ’desde la placa de compuesto a cada placa
de ensayo. ?
8. Se somete a incubacion duran:te 30 minutos a temperatura ambiente,

seguidamente se afiaden 5 pL qe la solucion de Donante. Despues de la
adicion de la solucion de Donantc'a, se aplican golpecitos suaves a las placas
y se las sella individualmente con pelicula adhesiva.

9. Seguidamente se colocaron Ias: placas en la lectora de placas Envision
2103 para su analisis..

(00821} Analisis de los datos
[00822] Se calculé una inhibicién ;gaorcentual mediante la siguiente ecuacion;
i -
% de inhibicion = 100 * (1 — ["(XT“Q})
| W -u)

|
x = RFU obtenido despues del 'ératamiento con el compuesto

4~ = RFU obtenido para los conTroIes negativos (controles sin proteina)

u#'= RFU obtenido para los controles positivos (controles con vehiculo

DMSO) !

[00823] Se calcularon los valore!s de ICsp v mediante ajustes no lineal de
cuadrados minimos de los datos arriti;a indicados, por ejemplo, para la ecuacién
XLfit3 205: y=A+((B-A)/(1+({C/x)"D})). |

[00824] La calidad de los resultados de los ensayos fueron supervisados
mediante determinacidn del factor Z P!rimo para cada placa de ensayo, en donde Z
Prime => 0,5 para los resultados fue considerado como fiable (Zhang et al, J
Biomol Screening, 4.67-73, 1999). |

[00825] Los resuitados de Alphascreen {ICsy en micromolar) para los compuesto
de la invencién dados a titulo de ejen?'plo , es decir los compuestos indicados en la
Tabla 1, vs la proteina Bcl-x. se prov[een seguidamente en el mismo orden en que
aparecen en la Tabla 1: 0,10, 0,001} 0,001, 0,0008, 0,002, 0,002, 0,025, 0,0005,
0,0008, 0,001, 0,002, 0,004, 0,010, (!),020, 0,010, 0,010, 0,020, 0,006, NA, 0,008,
0,0003, 0,050, 0,001, 0,027, 0,0009, 0,905, 0,007, 0,008, 0,117, 0,0003, 0,0003, 0,050,
NA, 0,005, 0,010, NA, NA, 0,005, NAI, NA, 0,0007, 0,007, NA, NA, 0,004, NA, NA,
0,0003, 0,080, 0,010, 0,006, NA, NA, NA, NA, NA, NA, NA, NA, NA, NA,1.6, 0,574, NA,
NA, NA, NA NA, NA, 0,26, 0,57, NA, NA NA, 0,0001, 0,086, 0,034, NA, NA, NA, NA,
NA, NA, NA, NA, NA, NA, NA, NA, NA NA, NA, NA, NA, NA, NA NA, 0,14, NA, NA

NA, 0,865, 7.5, 4, 0,31, 0,124, 0,0776, 0,598, 19, 0,030, 0,003, 0,136, 0,041, 0,0009,
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NA, NA, NA, 0,0002, 0,0002, 0,017, 0,0DO4, 0,0003, 0,00014, 0,0004, NA, 0,0924,
0,0106, 0,34, NA, NA, 0,020, 0,0009, 0,001'12, 0,0011, 0,0022, 0,0096, 0,00045, NA, NA,
NA, 3.8, NA, NA, NA, NA, NA, NA, NA y!NA. Tal como se lo utiliza en la presente, la

abreviatura "NA" (not availab!e) indica que,'no hay datos disponibles para el compuesto.

Ejemplo 126
[00826] Ensayo de viabilidad de Ia'!s celulas:
[00827] Generalidades:
[00828] También es posible determinar la eficacia de los compuestos de la

presente invencién mediante ensayos ’Easados en la matanza de céluias, para lo
cual se utiliza una variedad de cepas de células y modelos de tumores de raton.
Por ejemplo, es posible evaluar su a!ctividad sobre la viébilidad de las células
utilizando un panel de cepas de |células cultivadas, tumorigénicas ¢ no
tumorigénicas, asi como también sobrlé poblaciones de células primarias de raton
0 humanas. En un conjunto de condic;iones dado a titulo de ejemplo, se cultivan
5.000-20.000 celulas a 37 °C y bajo CO; al 10% en medios de cultivo adecuados
(por ejemplo, 100 pL de medio: Dulbecco's Modified Eagle's medium
complementado con suero fetal de ternero al 10%, asparaginasa, y 2-
mercaptoetanol en el caso de los tumc?:res de ratén pre-B Ep-Myc) en placas de 96
cavidades. Es posible supervisar la iviabilidad de las células y las cantidades
totales de células después de varias ﬁoras a varios dias de incubacion con 1 nM-
100 pM de los compuestos a efecto de identificar aquellos que matan a ECs<10
M. Es posible determinar la viabilida:d de las células en base a la capacidad de
las células de excluir el yoduro de'propicio (10 pg/mL mediante ensayos de
inmunofluorescencia con longitudes (':le onda de emision de 660-675 nm en un
citometro de flujo (BD FACScan) o rr?ediante deteccion luminescente después de
incubacion con CELL TITER-GLO®. Como alternativa, es posible utilizar un
ensayo calorimétrico de elevada plll'oductividad tal como el CELLTITER® 96
Aqueous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay (Promega). La muerte de Ias
celulas por apoptosis se confirma po} pre-incubacion de las células con 50 yM de
un inhibidor caspasa tal como zVAD-fi"mk.

[00829] a. Ensayo de la viat"jilidad de las celulas para el caso de los MEF
(Mouse Embryonic Fibroblasts, Fibroblastos Embri6nicos de Ratén) Mel-1"

[00830] Se requiere la neutraliz;!lcic')n de ambas proteinas antiapoptéticas Bel-
X, ¥ Mcl-1 en células normales antes:z de que la célula experimente una apoptosis

por intermedio de la trayectoria corri{iénte abajo De Bax/Bak. Véase, Chen, L. et al.
|
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Mol. Celi (2005) 17, 393-403; Willis, Sr\l et al. Genes Dev. (2005) 19, 1294-1305.
Un compuesto que solamente apunte,I al Bcl-x, no deberia afectar las células
normales, pero podria matar determinadas células de cancer si las mismas se
basan mas en Bcl-x. y menos sobre ofras proteinas antiapoptdticas, por ejemplo,
Mcl-1, para su supervivencia. Para refk!ajar esto, se ensayaron los compuestos de
la invencién para establecer su efectcfn sobre la supervivencia de MEF (mouse
embryo fibroblasts, fibroblastos embrignarios de ratén) de tipo salvaje (wt, wild
type), MEF Bax/Bak de double knockodt (BB DKQO), MEF que expresaban Noxa, y
MEF que expresaban Bad. E! Noxa n?utraliza especificamente el Mcl-1 Por ello,
los MEF que expresan Noxa reflejan tipos de células cancerosas que se basan en
Bcl-x, para su supervivencia, y que lcieberian ser mucho mas sensibles a ser
muertas por un compuesto que apunte}a Bcl-x. que los MEF donde ambos Bel-x y
Mcl-1 tienen un efecto protector. '

[00831] El este ensayo, se utilizaron células Mcl-1") para confirmar que la
apoptosis de las células en la presencia de pequefias moléculas miméticas de
BH3 era debida a la desactivaciéon predominante de Bcl-x.. Esta desactivacién
deja al Bax/Bak sin restricciones y tic’zne como resultado la apoptosis. El ensayo

luminiscente de viabilidad de las c!élulas CELLTITER-GLO Luminescent Cell

Viability Assay es un método homogeéneo para determinar la cantidad de células

viables en un cultivo, sobre la base %iel ATP presente. La cantidad de ATP esta

relacionada con la presencia de células metabdlicamente activas de manera tal

que después de la lisis celular la cantidad de ATP es proporcional a la cantidad de

luminiscencia medida. lI

[00832] Materiales ’

[00833) Los MEF (mouse embrx'onic fibroblasts, fibroblastos embrionarios de

raton) SMcl-17") son una cepa de células adherentes preparadas por nosotros (in

house). Los MEF fueron cultivados erll frascos para el cultivo de tejidos de lwaki de

75 cm? (cat # 3123-075) con un medilb FMA que consiste en:

. 89% de DME Kelso '

. suero fetal de ternero desa’ctivado por calor FCS (foetal calf serum)
(Hyclone cat # SH30396.03) |

. 1% 10 mM asparagina (Fluka ;cat #11149)

. Se anaden 275 pl de una dilucion 1:2000 de 2-mercaptoetanol al volumen
final de 500ml de FMA (Sigma!l cat #M7522; diluido en MT-PBS)
[00834] Se almacend el FMA a T'l"C y se utilizé a 37°C. Se cultivaron los MEF en
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el medio FMA y se cosechd en MT-PBS g/tripsina. Para los ensayos de la celular, se
sembraron las figuras separadamente en!placas con FCS-FMA al 10% y FCS-FMA al
1%. II

EI FGS-FMA al 1% consiste en: |

. 98% de DME Kelso }

» 1% FCS (suero feta! de ternefo) desactivado por calor (Hyclone cat #
SH30396.03)

) 1% 10mM asparagina (Fluka cat;#1 1149)

o Se afaden 275 pl de una dilucién 1:2000 de 2-mercaptoethanol al volumen
final de 500 m! (Sigma cat #M751’22; diluido en MT-PBS)

[00835] Se llevaron a cabo los e:nsayos mediante placas de tipo cultivo de

tejidos de 384 cavidades, blancos, ’planos y de fondo transparente Greiner
(Interpath #781098). Los compuestos fueron preparados en placas de 384
cavidades del fondo en V, de 25 pl, Matrical (cat #MP101-2-PP), selladas con foil
de aluminio provistos por Beckman Coulter (cat #538619) y se las almacend a
12°C durante la noche. La preparacic')r%l de los compuestos y las titulaciones fueron
llevadas a cabo en DMSO de tipo An;aIaR (Merck cat #1.02952.2500). El ensayo
utilizado para detectar la viabili"dad celular es el CELLTITRE-GLO™
comercializado por Promega (cat # ;67572), almacenado a -20°C y utilizado a
37°C. |

[00836] Los sistemas automatizl':\dos que pueden utilizarse en este ensayo
incluyen: 1) Multidrop - Se u;tilizé el dispensador MULTIDROP 384
(ThermoLabsystems) para diSpensair celulas asépticamente en las placas de
ensayo; 2) MiniTrak - se utilizd el sistlema MiniTrak de Perkin Elmer para titular las
placas de compuesto; 3) Zymark - se utilizd el sistema Zymark Sciclone ALH3000
System con un cabezal pintool de 100nL para afadir los compuestos a las células;
4) EnVision - se utilizé la lectura de!placas EnVision para medir la viabilidad por
medio de la deteccidn de la Iuminiscei'-ncia.

[00837] Los compuestos de la invencion fueron preparados en forma de una
solucion 10 mM en DMSO al 100 %, y se los almacend a una temperatura de -20
°C. Los compuestos fueron descong!elados a temperatura ambiente y dispensados
en una placa Matrical de 384 cavidllades. En calidad de control, a las placas se
anadieron compuestos de control Sténdard, por ejemplo etoposide 32,3 mM.
[00838] Es posible sellar las |;I)[acas y almacenarselas a 12 °C durante Ia
noche. Las placas de control fu%—:‘ron dejadas descongelarse a temperatura
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ambiente y los compuestos fueron titulados 1:3 en DMSO al 100% en el MiniTrak

(véase el capitulo de métodos en lo que'sigue- dia 3).
I

[00839] Método |
[00840] 1. Dia Uno- Desdoblarlhiento de las Células
[00841]) Se aspird el medio y se lavaron las células Mcl-1¢” con 10 mis de

MT-PBS entibiado. Se aspiré el MT-PBS y se afnadié 1ml de tripsina. Los frascos
T75 fueron sometidos a incubacion a 37:'°C hasta que las células se desprendieron.
Se afnadié 4 mi de medio FCS FMA{ al 10% a las ceélulas tripsinizadas, y el
volumen entero fue transferido a un; tubo centrifugo de 50 ml y centrifugado
durante tres minutos a 250 g. Se aspird el material sobrenadante, y las pellas
fueron resuspendidas en 10 ml of FC:S FMA al 1%. Se afiadieron 3ml de esta
suspension de células en un frasco limpio de 75 cm? que contenia 17 mi de FCS
FMA al 10%, con lo que se lleva a cabo una division 3:10. Se utilizé la suspensién
celular restante para llevar a cabo una' division 1:50 el otro frasco de 75 cm? para
un cultivo posterior. Il

[00842] 2. Dia dos- Sembrado de las Placas de Ensayo y Preparacion de
las placas de compuestos

[00843] Se cosecharon las célul‘!als como para el pasoc 1 del método, y las
pellas fueron suspendidas en 3 ml de|[FCS FMA al 10%. Se determind la cantidad
de células por contec en un hemocitélmetro Neubauer, y se calculd la dilucién de
manera de lograr una densidad de 1 x 10* células ml™ (500 células por cavidad en
un 50 pl de medio). Se prepararon diiuciones separadas en 50 ml de solucién de
FCS FMA al 10% y en 50 mi de soluci;c’m de FCS FMA al 1%, respectivamente.
[00844) Se prepararon cuatro plécas de ensayo para cada placa de ensayo:
dos placas de 384 cavidades que contienen células Mcl-17?en FCS FMA al 10% vy
dos otras placas que contienen célula:s Mcl-17" en FCS FMA ai1%.

[00845] Mediante el Multidrop se dispensaron 25 ul de células en Ia totalidad
de las 384 cavidades de las placas d_@a ensayo. Se dejaron las placas el reposo en
una capa no apilada a temperatullra ambiente durante aproximadamente 30

minutos (para minimizar los efectos de borde), y luego se la colocéd en forma de
|

durante la noche. ‘

una sola capa en la incubadora a 37°C. Se dejaron las placas en incubacién
(00846] 3. Dia tres - TitLJ‘Iaci()n de las Placas de Compuestos y
Tratamiento de las células i

|
[00847] Se titularon las placas de compuesto, para lo cual se llevd a cabo
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tres series de diluciones en serie de 11 puntos con DMSO al 100% en el MiniTrak.
Después de la titulacion de los cori'!npuestos, se anadieron 100 nl de los
compuestos a las placas de células mef'iiante el Zymark Sciclone Pintool. Esto fue
una dilucién 1:250 del compuesto, por'lo que la concentracion final mas elevada
del compuesto fue el de 40 uM. Seguidamente se llevaron las placas de regreso a
la incubadora a 37°C, y se las dej6 en il!wcubaci()n durante la noche.

[00848] 4. Dia cuatro- Analisis|de la Viabilidad

[00849] Se prepar6 la solucioh CELLTITRE-GLO™ en base a las
instrucciones del fabricante mediarpte ta reconstitucidén del substrato de
CELLTITRE-GLO™Substrate con tampén CELLTITRE-GLO™Buffer, y almacend
despues de su uso a -80°C. Se retirarcl)n las placas de la incubadora y se las dej6
equilibrarse a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiadieron 25 pl de
CELLTITRE-GLO™ diluido a cada ca\’:idad de las placas de ensayo mediante el
Multidrop. Se mezclaron las placas s,l)bre una sacudidora de placas durante 15
minutos antes de su lectura en el Envi$ion mediante el protocolo de luminiscencia.
[00850] Analisis de los Datos II

[00851)] Se calculd la inhibicidn porcentual mediante la siguiente ecuacién:
|
% de innibicién = 100* (1 — (L:_.!L_)_
| W —u7)

I
x = CPS obtenido después delltratamiento de la muestra compuesto

4~ = CPS obtenido para los cor!ltroles negativos

(= CPS obtenido por los conlro!es positivos

[00852) Se obtuvieron los valofles ICs0 mediante adaptacion non lineal de
cuadrados minimos de los datos, p;lara lo cual se utilizd por ejemplo el analisis
logistico de cuatro parametros (XLFit’4 eqn #205; y=A+((B-A)/(1+((C/)*D))).
[00853] La calidad de los re:;sultados de los ensayos fue supervisada
mediante la determinacién del factor,| Z’' para cada placa de ensayo, y €l valor Z’ 2
0,5 por los resultados fue considerado como robusto (Zhang et al, J Biomol
Screening, 4:67-73, 1999).

[00854] Los resultados de viab’ilidad de las células MEF Mcl-1"" KO (es decir
el ECg expresado en micromolar y,’el ensayo preservado a cabo en la presencia
del suero fetal bovino al 10% para determinados compuestos de la invencion, es
decir, para los compuestos 58, 64, 7,4 81, B2, 84, 88, 94, 97 y 100 indicados en la

Tabia 1, son de 1,3, 0,31, 0,007, O,Ci)‘IO, 0,030, 0,022, 0,028, 0,448, 0,026 y 0,399,
238
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respectivamente.
[00855] b. Ensayo de Viabilidah Celular para las Plaguetas
|‘
[00856) ~ Se incubd PRP (Platelet rich plasma, plasma rico en plaquetas) con

un compuesto de la invencion de la invr'encién durante aproximadamente 4 horas a
37 °C. Después de la incubacion se!equilibraron las plaquetas a temperatura
ambiente durante 20 minutos y se alﬁadié un volumen igual de reactivo CELL
TITER-GLO™ (Promega Corporationf). Se mezclaron muestras durante dos
minutos y seguidamente se las dejo ecjuilibrarse durante 10 minutos adicionales a
temperatura ambiente. Se cuantificd la luminiscencia generada a partir de las
muestras mediante una lectura de plat.li“.as LJL Analyst. El analisis de los datos fue
llevado a cabo mediante GRAPHPADi PRISM 4.0, Los resultados en cuanto a la
viabilidad de las piaquetas (es de<|:ir ECsp expresado en micromolar) para
determinados compuestos de la invencion, es decir, por los compuestos 54, 74,
75, 78, 79, 86, 87, 88, 90, 95, 96 y 9_!7 indicados en la Tabla 1, son 0,132, 0,021,

l
0,009, 0,003, 0,003, 0,010, 0,003|», 0,003, 0,003, 0,003, 0,354 y 0,003,

respectivamente. |

[00857] C. Viabilidad Celular de la Cepa de Tumorales Humanas NCI-
H146 '

[00858] Unas células de carcinoma humano de células pulmonares pequefas

NCI-H146 (ATCC, Manassas, VA) fueron aplicadas a razén de 50.000 células por
cavidad en placas de cultivo para tejidos de 96 cavidades en un volumen total de
cultivo de tejidos de 100 uL complem!entado con suero humano ai 10% (Invitrogen,
Carlsbad, CA) y tratados con una dilu'cién seriada de dos veces de los compuestos
de interés, de 10 yM a 0,020 pL. Selensayé cada concentracién por duplicado en
por lo menos 3 veces separadas. ISe determind la cantidad de células viables
después de la 48 horas del tratamie:nto del compuesto mediante un ensayo MTS
no radioactivo de proliferacion de células con CELLTITER 96® Aqueous, para lo
cual se siguieron las recomendacio:nes del fabricante (Promega Corp., Madison,
WI). Los resultados de la viabilidrl':\d de las células NCI-H146 (es decir ECsgg
expresado en micromolar) para del'terminados compuestos de la invencidon, es
decir, los compuestos 74, 82, 84, 93 y 97 indicados en la Tabla 1, son 0,71, 2.5,

|
0,61, 3,2y 2,4 respectivamente. |
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0 una de sus sales farmacéuticamente éceptables, en donde
Q esta seleccionado del grupo que con!siste en —C(0Q)-, —=CHg-, -CH(R®)- y -C(R™).-,
en donde R? es alquilo C.4 0 haI!'oalquiIo Ci.a;
R, de estar presente, es un miembrollseleccionado, de modo independiente, del
grupo que consiste en haldégeno, =0, alquilo Cig, heteroalquilo Ci.,
alquenilo Cog, alquinilo Ca.5 ¥ halloalquilo Cis;
X' X™ y X'® estan cada uno seleccionados, de modo independiente, del grupo
que consiste en C(H), C(R?) y II\I en donde al menos uno de X', X™ y X'¢
es C(H) o C(R?); en donde R? _’esté seleccionado, de modo independiente,
del grupo que consiste en ~OR®, -NR°R®, -SR®, -C(O)OR®, -C(O)NR®R®, -
NRPC(O)R?, -S(0);R¢, -S(O)Rd,.-S(O)gNRbRc, -R?, halégeno, -CN y -NO3, en
donde R® y R® estan cada uno|seleccionados, de modo independiente, del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci4, alquenilo C,4, alquinilo C,,
haloalquilo Cq4 u opcionalmenlte R® y RC, junto con los atomos a los que
estd unido, se combinan para formar un anillo heterociclico de 3 a 7
miembros que comprende 1 afz heteroatomos seleccionados de N, Oy S
como vertices de anilios; y R I'esté seleccionado del grupo que consiste en
alquilo Cq4, alquenilo C2.4, alquinilo C24 y haloalguilo Cq.4;
X' esta ausente o esta selecciona:do del grupo que consiste en ~O-, -NH-, -
N(alquilo C14)-y —N(C(O)alquilfla Ci4)-;

el subindice m es un nimero entero de 1 a 2, y el subindice n es un numero
entero de 1 a 3; en donde si X;“’ esta presente, entonces el subindice n es 2
0 3; ,i

A es un miembro seleccionado del griupo que consiste en:

¥
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“a,

w

N 1
| 3 [ \f(_lRa) ’L\,\
R, LR SR
N= A
Se N !O N - (R3)0_2
= X , i —(R3)
GEW SRy, | NP
. en donde R?, de estar presente, 'esta seleccionado, de modo independiente,
del grupo que consiste en —~NR®R', -OR®, -CN, —-NO,, halégeno, -C(O)ORS, -
C(O)NR®R', -NR®C(O)R', -NR®S(O),R?, -NR®S(0) RS, -S(O):R?, -S(O)R%y —

RY, en donde R® y Rf en cada aparicion estan cada uno seleccionados, de
modo independiente, del grup!o que consiste en hidrogeno, alquilo Cq.4,
alguenilo C,.4, alquinilo Cy., ha!loalquno C14 Y ~(CH2)14 fenilo o R®y R o R®
y RY junto con el atomo |lal que esta unido, estan opcionalmente
combinados para formar un a:nillo heterociclico de 3 a 7 miembros que
comprende 1a 2 heteroéltomos|I seleccionados de N, O y S como vértices de
anillos; y R® esta seleccionacijo del grupo que consiste en alquilo Ciy,
alquenilo Ca.4, alquinilo Co4 y haloalquilo Cy;

. B es un miembro seleccionado del grupo gue consiste en:
R4b
I IJ faz

en donde Y es N, C(H) o C(R{*®); X? es —N(H)-, -N(alquilo ¢13)-, O 0 S; R*,

de estar presente, esta seleccionado, de modo independiente, de alquilo C4.

R*)g4

4, haloalquilo Cy4, alquenilo Cy.4, alquinilo Ca4, halégeno y -CN; R*™ esta
seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en -C(O)OR/,
-C(O)NR"R', -C(O)R, -NR'I?C(O)R‘, -NR"C(O)NR"R', -OC(O)NR"R!, -
NR"C(O)OR!, -C(=NORMNR'R, -NR"C(=NCN)NR"R’, -NR"S(0),NR"R!, -
S(0):R!, -S(0),NR"R!, -N(RMS(O):R’, -NR"C(=NRINR"R, -C(=S)NR"R/,

C(=NRMNR"R', haldgeno, -N(i)z y -CN, en donde R" y R' en cada aparicion

241




estan cada uno seleccionados, de modo independiente, del grupo que
consiste en hidrogeno, alquilo Cq., alquenilo C,4, alquinilo Cz, cicloaiquilo
Cs, haloalquilo C1.6, fenilo y —(CH,)14-fenilo; R esta seleccionado del grupo
que consiste en alquilo Cq4, alquenilo Cas, alquinilo Cae, haloalquilo Cy,
cicloalquilo Cs.7, fenilo y —(CHz)14 fenilo; R"yR' o R"y R!, junto con el atomo
al que esta unido estan opcionalmente combinados para formar un anillo
heterociclico de 3 a 7 miembros que comprende 1 a 2 heteroatomos
seleccionados de N, O y S como vértices de anillos; o en la alternativa, R4

esta seleccionado del grupo que consiste en:

e 0 HN N o-N o HE;N‘-‘N
P W o %LL)*“N’ N Pon By
oy ~ | SR

H 0 HO 0

N 0.0 0 Q

N i Il
EMOH %:SHHJLRk hﬂ\/\qk %JJ\N)LR“ §-S-oH
: R H

o 0

‘L{L/UNN‘OH ‘LLL)LH/\'\/'OH ‘IQ_L)J\H/\\/O\/K\OH

H

en donde R* esta seleccionado de alquilo C1, alquenilo Co, alquinilo Ca.s,
cicloalquilo Cs7 y haloalquilo C1s; a' denota el punto de unién del grupo B
con el atomo de nitrégeno en la formula | y a? denota el punto de union del
grupo B con el grupo L en la férmula |;

L esta ausente o es un ligador seleccionado del grupo que consiste en arilen Cg_1o-
heteroalquileno Cy, heteroarilen Cs.g-heteroalquileno Cqs, heteroalquileno
C1s, alquileno Cys, haloalquileno Cq5, alquenileno Ca, alquinileno Cos, -
NH-, -5- y -O-, en donde las porciones de alquileno, alquenileno, alquinileno
o heteroalquileno del grupo L estan sustituidas con 0 a 4 R* sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -R™ y =0 y las

porciones aromaticas del grupo L estan sustituidas con 0 a 4 R®
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sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -OR", -
NR"R® -R", -NO; y CN; en donde R™ esta seleccionado del grupo que
consiste en alquilo Cyg, alquenilo Ca, alquinilo C,s, heteroalquilo Cis,
heterocicloalquil Czs-alquilo C4.4, heterocicloalquil Cs 7-heterocicloalquilo C.
¢ ¥ haloalquilo C15 y opcionalmente cualquiera de dos sustituyentes R
unidos al mismo atomo o a diferentes atomos de L se puede combinar para
formar un anillo carbociclico de 5 a 7 miembros o un anillo heterociclico de
5 a 7 miembros que comprende 1 a 2 hetercatomos seleccionados de N, O
y S como vértices de anillos; y en donde R" y R®, en cada aparicién, estan
seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en
hidrogeno, alquilo Cy., alguenilo Cys, alquinilo C2¢ y haloalquilo Cis y en
donde opcionalmente R"Y R®, junto con los atomos a los que esta unido, se
combinan para formar un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros que
comprende 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S como vértices de

anillos;

E es hidrogeno o halégeno; o en ia alternativa E esta seleccionado del grupo que

consiste en fenilo, heteroarilo Csg, heterocicloalquilo Cs.7 y cicloalquilo Cs7
y opcionalmente fusionado con E son 1 o 2 anillos seleccionados, de modo
independiente, del grupo que consiste en un anillo carbociclico de 3 a 7
miembros, un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros, un anillo benceno y un
anillo heteroaromatico de 5 a 6 miembros, en donde E y cada anillo
opcionalmente fusionado con E esta independientemente sustituido con 0 a
5 R® sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -
NRPR? -SRP, -ORP, -C(O)ORP, -C(O)NRPRY, -C(O)RP, -NRPC(O)RY, -
OC(O)R', -NRPC(O)NRPRY, -OC(O)NRPRY, -NRPC(O)OR', -C(=NOR™NRPRA,
-NRPC(=N-CN)NRPRY, -NRPS(0),NRPRY, -S(O),R", -S(0O);NRPRY, -R', -R®, -
NO,, -Ni;, =0, -CN, -Z'-NRPR% -Z'-SRP, -Z'-ORP, -Z'-C(O)OR®, -Z'-
C(O)NRPR?, -Z'-C(O)RP, -Z'-NR°C(Q)R?, -Z'-OC(O)R’, -Z'-NRPC(O)NRPRY,
-Z'-OC(O)NRPR?, -Z'-NRPC(O)OR', -Z'-C(=NORP)NRPRY, -Z'-NRPC(=N-
CN)NRPRY, -Z'-NRPS(0);NRPR?, -Z'-S(O)R", -Z'-S(0):NRPR?, -Z2'-NO,, -Z'-
N3, -Z'-R® y -Z'-CN; en donde Z' esta seleccionado del grupo que consiste
en alquileno Ci, alquenileno Cog, alquinileno C.s, heteroalquileno Co,
heterocicloalquilo Cs7 y cicloalquilo Cisz, R® y R® estan cada uno
seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en

hidrégeno, alquilo Cyg, haloalquilo Cig, alquenilo C.s, alquinilo Cos,
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cicloalquilo Ca.7, heterocicloalquilo Caz, fenilo y -(CHa)is-fenilo; R esta
seleccionado del grupo que consiste en alquilo Cig, haloalquilo Ci,
alquenilo C..5, alguinilo Cag, cicloalquilo Cs.19, heterocicloalquilo Cs.qg, fenilo
y -(CH,)14-fenilo; opcionalmente dentro de cada sustituyente R®, R° y R o
R? y R, junto con el atomo al que esta unido, estan opcionalmente
combinados para formar un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros
opcionalmente que comprende 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N, Oy
S como vértices de anillos; R® esta seleccionado del grupo que consiste en
fenilo, heteroarilo Css, heterocicloalquilo Ci;, cicloalquile Ci7 ¥y
opcionalmente fusionado con R® son 1 o 2 anillos seleccionados cada uno,
de modo independiente, del grupo que consiste en un anillo carbociclico de
5 a 7 miembros, un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros, un anillo
benceno y un anillo heteroaromatico de 5 a 6 miembros y en donde R® y
cada anillo opcionalmente fusionado con R® esta sustituido cada uno, de
modo independiente, con 0 a 5 R sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halégeno, -NR'R", -SR!, -OR!, -C(O)OR!, -C(OINR'RY, -
C(O)R, -NR'C(O)RY, -OC(O)RY, -NR'C(O)NR'RY, -OC(O)NRR', -
NR'C(O)OR", -C(=NOR)NR'R’, -NR'C(=N-CN)NR'R’, -NR'S(0),NR'R", -
S(O):RY, -S(0)2NRRY, -RY, -NO,, -N3, =0, -CN, -Z-NR'R", -Z2-SR!, -Z2-0OR!,
-Z>-C(O)OR!, -Z-C(O)NR'RY, -Z2-C(O)RY, -Z*-NR'C(O)R", -Z-OC(O)RY, -Z°-
NR'C(O)NR'RY, -Z2-OC(O)NR'RY, -Z2-NR!C(O)ORY, -Z>-C(=NOR")NR'R", -Z°-
NR'C(=N-CN)NR'RY, -ZZNR'S(O),NR'RY, -Z2-S(0).R", -Z-S(0);NR'RY, -Z%
NO,, -Z%Ns y -Z>-CN; en donde Z? esta seleccionado del grupo que
consiste en alquileno Cq.5, alquenileno C..;, alquinileno Cas, heteroalquileno
Cis, R'y R" estan cada uno seleccionados, de modo independiente, del
grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C4, haloalquilo C1, alquenilo C,.
6, alquinilo Cz., -(CH2)14-fenilo, cicloalquilo Ca.7 vy heterocicloalquilo Ca7; RY
estd seleccionado de alquilo Cq4, haloalquilo Cy4, alquenilo Css, alquinilo
Cas, -(CH2)14-fenilo, cicloalquilo Cs7 y heterocicloalquilo Ca7; y dentro de
cada sustituyente R’, R'y RY o Ry R, junto con el atomo al que esta unido,
opcionalmente se combinan para formar un anillo heterociclico de 3 a 7
miembros ¢on 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S como vértices
de anillos.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde A es
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“hy
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N
=
@(R3)04
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde el
compuesto es de la férmula
(R"o-3
n
N “B—L-E
l-a

en donde R'es halégeno, alquilo Cy.s, heteroalquilo Cq¢ u =0;

el subindice n es el numero entero 2 ¢ 3; y el subindice m es un ndmero entero de
1a2

Aes

wn

\
N

(R¥)o4q _

o

y B es un miembro seleccionado del grupo que consiste en;

L
N .
a? v \8‘

R L

en donde R* esta seleccionado del grupo que consiste en
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-0 0 un N O-N o HN"T
N N y
0 - N A =
)LN>= vl gy ELN 1 on oy
H .
H 00 O HO o) 0
~N ) )J\ O O »\ ]
| >—OH -5\ K ,”\/‘O M, 7 ~RX §—S-oH
/J\,/)_ k1 ﬁ R Bt ﬁk N 0
00
0 oo (© ¢ W
)'L_ ,ORk W4 . | JL R -Rk
N NN =N
, H ¥
4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde el
compuesto es de la formula
(RYo3
[=6pn
N.
m B—L-E
HN™ =0
A :
l-a

en donde R’ es halégeno, alquilo C1., heteroalquilo C1.5 u =O;
el subindice n es un nimero entero de 2 a 3; y el subindice m es un nimero
enterode 1a2;

Aes

.,
s
N
N
| /-—(R3)0_4 _

y B es un miembro seleccionado del grupo que consiste en:

N_ _R%® al w2
\E h \ﬁ' a2
A 2 N~/
2 a ¥

(R*). b

a1

1

en donde R* esta seleccionado del grupo que consiste en -C(O)OR!, -C(O)NR"R’,

-C(O)R', -NR"C(O)R, -NR"C(O)NR"R, -OC(O)NR"R, -NR"C(O)OR!, -

C(=NORMNR"R!, -NR"C(=NCN)NR"R!, -NR"S(O},NR"R’, -S(O),R’, -S(0),NR"R/, -

N(RMS(O):R, -NR"C(=NR)NR"R!, -C(=S)NR"R', -C(=NRMNR"R!, -R/, haldgeno, -
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NO, y -CN.
5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 o 4, en donde el subindice

nes 2y el subindice mes 1.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde R' esta ausente;
yBes
O
T
N
(R“fg-z

H

en donde R*, de estar presente esta seleccionado de halégeno y alquilo C14; en
donde el subindice n es 2 y el subindice mes 1.
7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde R' esta ausente;

yBes

2

T’E{%
g OH

1

en donde el subindice n es 2 y el subindice mes 1.
8. El compuestoc de acuerdo con Ia reivindicacion 1, 2, 3 o 4, en donde el

compuesto es de una férmula seleccionada del grupo que consiste en

N 3 4b
N N N__R
\Nﬂ’/ L—E \“/O - | BN
HN 0 N/ y
Lab HN Y0 HN S0 L~E
PN 1 R® Ay

N5 N¥

O s T

li-a I-b ll-c
9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8, en donde
L esta ausente o es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que
consiste en arilen Cg.1p-heteroalquileno C1s y heteroarilen Cs.g-heteroalquileno Ci.6
opcionalmente sustituidos.
10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde L esta

seleccionado del grupo que consiste en
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11.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8, en donde
L es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en
heteroalquileno Ci, alquileno Cyg, alquenileno Cog y alquinileno Cos
opcionaimente sustituidos .

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde L esta
seleccionado del grupo que consiste en opcionaimente sustituidos alquilenoxi Cy,
alquenilenoxi Cy4, alquinilenoxi C,.4 y alquileno Cy.4, en donde L esta sustituido
con 0 a 4 grupos R™, en donde cualquiera de dos grupos R™ ubicados en el mismo
atomo o en un atomo diferente de L estan opcionalmente combinados para formar
un anillo carbociclico de 5 a 7 miembros o un anillo heterociclico de 5 a 7
miembros que comprende 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S como
vertices de anillos.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde L esta

seleccionado del grupo que consiste en

Jonmot = W0y O
! ’ ’ CH3 .

Oy O TN WO~
o™ wOsoy . N ?(\/\ﬁf“‘a
PN M , '3"30_§ . WY N

HH\S'/’"\J_‘JJ ‘!"{"\/"\0;1'1 , J"JJ\./'\E ’w‘?"\ ﬁ\/\_\.ﬂ"’ ,

e,
S o N

E |
\O\,ﬁ , f\Q\ " .‘3)‘/\/\3’“ v A~g,

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12
0 13, en donde E es hidrdégeno.
16.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12
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0 13, en donde E esta seleccionado del grupo que consiste en fenilo, heteroarilo
css ¥ heterocicloalquilo Cs.; y opcionalmente fusionado con E es un anillo
seleccionado, de modo independiente, de anillo carbociclico de 5 a 7 miembros,
un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros, un anillo benceno y un anillo
heteroaromatico de 5 a 6 miembros, en donde E y el anillo opcionalmente
fusionado estan sustituidos juntos con un total de 1 a 3 sustituyentes R®, en donde
un sustituyente R%es -NRPRY, -Z'-NRPRY, -R® 0 -Z'-R®.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidon 15, en donde dicho un
sustituyente R® es —~NRPR" 0 —Z'-NRPRY.

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde 1 o 2
sustituyentes R® estan seleccionados del grupo que consiste en fllior y cloro.

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde dicho un
sustituyente R® es R® 0 -Z'-R®, en donde R® es de una formula seleccionada del

grupo que consiste en:

(R-’)OA s ; (R?)B-‘I ;\ N
‘\.N 3 Nr
%' 7N (R N '{,r"’\ﬁ . Rk
=N 7 \ — N H-.(RT)D_S Nt )
SGUW N'R7o
g /N~ g N rN N FFN_/)‘(RT)D-Z
- y;
T 2 & A
R')os R ‘ Y (R0 %,
S(R )
i D (R0 R
e N (R N7Y ;‘JN s3- Rl
Kﬁ EJ\"(R?) NN R‘(‘
N , ] ) N , pr ,
(R)g.

Py N=YR")o2
/ K4
(RT)ma'ﬁ ‘5@ /SC; (Ro3 & \‘/{\ﬁ/ N
N

~N (RT}Q,_:; |“
» B

L e Wa
(R7 N (R N
ba Ry v r\%2

19.  E! compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, 16, 17 0 18, en donde Z'

esta seleccionado del grupo que consiste en:
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20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, 11, 12 0 13, en donde el

compuesto es de una férmula seleccionada del grupo que consiste en:

i O-E 0-E

o e e
HNT0 HN 0 N H #
" J\s TJ;

Il-a i-b lll-c

en donde R* esta seleccionado del grupo que consiste en

N
Fo O HN’N\ 0"‘N O HN “N
N N y -
A =0 2 on %LJtN'N N on }Q}LNJ\N
th ” 1 ‘ ' ' H
NN JI I Mg ] ¥
| >—OH % 2w SR
%M_ ' Rh H %Y ﬁ

Y

y E es fenilo y esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes R®.

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde R* es —
C(O)OH.

22.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, 3, 4, 5, 8 0 20, en donde E
es —fenilo, en donde el grupo fenilo esta sustituido en la posicion meta o para con

n grupo R® opcionalmente sustituido de una férmula seleccionada del grupo que
consiste en:
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23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 18 o0 22, en donde al menos
un R’, de estar presente, esta seleccionado del grupo que consiste en —-NR'R" y ~
Z>NR'R".

24. " El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 23, en donde Z? esta
seleccionado de alquileno Cq.4, alquenileno Co4, alquinileno C,4 y heteroalquileno
Cia

25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 24, en donde Z? esta

seleccionado detl grupo que consiste en

_ H
gT\w‘ N WO A

1 1 1

H
O N
S S B N

1 »

26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho
compuesto es de una férmula seleccionada del grupo establecido en la Figura 1.
27. El compuestc de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho
compuesto es de una férmula seleccionada del grupo que consiste en la formula
WV-a, IV-b, IV-c, IV-e y IV-i en |a Figura 1.

28. Elcompuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, 2, 3, 4, 8 0 20, en donde E
esta seleccionado del grupo establecido en la Figura 2-A, Figura 2-B, Figura 2-C,
Figura 2-D o Figura 2-E.

29. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho
compuesto esta seleccionado del grupo establecido en la Tabla 1.

30. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con la reivindicacidn 1 y al menos un diluyente, portador o excipiente

farmacéuticamente aceptable.
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31. Un método de tratamiento de mesotioloma, cancer de vejiga, cancer de
pancreas, cancer de piel, cancer de cabeza o cuello, melanoma cutédneo o
intraocular, cancer de ovario, cancer de mama, cancer de utero, carcinoma de las
trompas de Falopio, carcinoma de endometrio, carcinoma de cérvix, carcinoma de
vagina, carcinoma de la vulva, cancer de huesos, cancer de ovario, cancer
cervical, cancer de colon, cancer rectal, cancer de la region anal, cancer de
estomago, gastrointestinal (gastrico, colorrectal y duodenal), leucemia linfocitica
cronica, cancer esofagico, cancer del intestino delgado, cancer del sistema
endocrino, cancer de la glandula tiroidea, cancer de la glandula paratiroidea,
cancer de la glandula adrenal, sarcoma del tejido blando, cancer de uretra, cancer
de pene, cancer testicular, cancer hepatocelular (conducto hepatico y biliar), tumor
del sistema nervioso central primaric ¢ secundario, tumor cerebral primario o
secundario, enfermedad de Hodgkin, leucemia crénica o aguda, leucemia mieloide
crénica, linfomas linfociticos, leucemia linfoblastica, linfoma folicular, malignidades
linfoides de origen de células T o células B, melanoma, mieloma multiple, cancer
oral, cancer de ovario, cancer de pulmén de células no pequefias, cancer de
prostata, cancer de pulmdn de células pequefas, cancer de rifidn y uréter,
carcinoma de ceélulas renales, carcinoma de pelvis renal, neoplasmas de! sistema
nervioso central, linfoma del sistema nervioso central primario, linfoma no Hodgkin,
tumores del eje espinal, glioma del tallo cerebral, adenoma de la pituitaria, cancer
adrenocortical, cancer de la vejiga biliar, cancer de bazo, colangiocarcinoma,
fibrosarcoma, neuroblastoma, retinoblasitoma o una combinaciéon de ellos en un
paciente, método que comprende la administracion al paciente de una cantidad
terapeuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.

32. Un método de tratamiento de una enfermedad o condicién causada,
exacerbada o resultante de un excesc 0 una activacion no deseada de plaquetas
en un paciente que comprende fa administracion de un compuesto de la formula |
0 una de sus composiciones farmacéuticas.

33. Un método de reduccion del recuento plaquetario circulante en un paciente
por administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
la férmula | o una de sus composicicnes farmaceuticas.

34. El método de acuerdo con la reivindicacion 32 o 33, en donde dicha
enfermedad o condicion esta seleccionada del grupoc que consiste en
trombocitemia esencial, policitemia vera, leucemia mielégena aguda M7,
reestenosis, enfermedad cardiovascular, terapia perioperativa antiplaquetaria y
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trombos asociados al dispositivo.

35. Un uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 para al
tratamiento de una enfermedad o condicion patologica.

36. El uso de acuerdo con la reivindicacion 35, en donde dicha enfermedad o
condicion esta seleccionada del grupo que consiste en trombocitemia esencial,
policitemia vera, leucemia mieldgena aguda M7, reestenosis, enfermedad
cardiovascular, terapia perioperativa antiplaguetaria y trombos asociados al
dispositivo.

37. El uso de acuerdo con la reivindicacién 35, en donde dicha enfermedad o
condicion esta seleccionada del grupo que consiste en mesotioloma, cancer de
vejiga, cancer de pancreas, cancer de piel, cancer de cabeza o cuello, melanoma
cutaneo o intraocular, cancer de ovario, cancer de mama, céncer de (Utero,
carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma de endometrio, carcinoma de
cervix, carcinoma de vagina, carcinoma de la vulva, cancer de huesos, cancer de
ovario, cancer cervical, cancer de colon, cancer rectal, cancer de la regién anal,
cancer de estébmago, gastrointestinal (gastrico, colorrectal y duodenal), leucemia
linfocitica crénica, cancer esofagico, cancer del intestino delgado, cancer del
sistema endocrino, cancer de la glandula tiroidea, cancer de la glandula
paratiroidea, cancer de la glandula adrenal, sarcoma del tejido blando, cancer de
uretra, cancer de pene, cancer testicular, cancer hepatocelular (conducto hepético
y biliar), tumor del sistema nervioso central primario o secundario, tumor cerebral
primaric o0 secundario, enfermedad de Hodgkin, feucemia crénica o aguda,
leucemia mieloide crénica, linfornas linfociticos, leucemia linfoblastica, linfoma
folicular, mal'ignidades linfoides de origen de celulas T o células B, melanoma,
mieloma multiple, cancer oral, cancer de ovario, cancer de pulmén de células no
pequerias, cancer de préstata, cancer de pulmon de células pequefias, cancer de
rnion y wuréter, carcinoma de células renales, carcinoma de pelvis renal,
neoplasmas del sistema nervioso central, linfoma del sistema nervioso central
primario, linfoma no Hodgkin, tumores del eje espinal, glioma del tallo cerebral,
adenoma de la pituitaria, cdncer adrenocortical, cancer de la vejiga biliar, cancer
de bazo, colangiocarcinoma, fibrosarcoma, neuroblastoma, retinoblasitoma o una

combinacién de ellos en un paciente.
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COMPUESTOS HETEROCICLICOS Y METODOS DE USO

RESUMEN
En un aspecto, la presente invencidn proporciona un compuesto de ia
formula |

1a 1d

X1l\ | “l\:l_(R o

m \B—L—E
HI?I’Q
A I,

en la que la variable X', X', X'¢ X'®, Q, A, R", B, L, E y los subindices m y n
tienen los significados descritos en la presente. En otro aspecto, la presente
invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos
de la férmula |, asi como métodos de uso de compuestos de la formula | para el
tratamiento de enfermedades y condiciones (por ejemplo, cancer, trombocitemia,
efc.) caracterizadas por expresién o sobreexpresién de proteinas antiapoptéticas

Bcl-2, por ejemplo, de proteinas antiapoptéticas Bel-x,.
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Genentech, Jac. hercby authorizes any of Janet E, Hasak, Mark T. Kresnak, Jefimy 5.
Kuhinec and Timothy R, Schwartz, for so lang a8 they rémain employees of Geneatech,
Inc,, ko execute, an irs behalf, any submissions assoviated with the fifing, prosecution,
granting, and extension and maintenarict of grant.of patent and trademark applications in
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Dated Sean A. Johnston
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AUTORIZACION

Genentech, Inc. pof la presente: autoriza a cualquiera de Janet E. Hasak, Mark T,
Krasnak, Jeffrey S., Kubihec'y Thomity R. ‘Schwartz, mientras perfnanezean ‘come
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‘mantenimiento de congesion de solicitutiesde: patente ¥ marca regtstrada en'los
Estados Unidos y palses éxtranjeros; contrafos relacionados cof depssitos
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The s of the Corporstion is: Genentech, Inc.
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ARTICLE4

SECTION 4.01. Capiral Steck. () The Corporation is authotizsd to issua
‘two: classes of slock 10 be dasiprated, respectively, pecforred stock and common
stock. Theitotal mimbér of shares which the Cosporittion is-airthorized to issus Is
four hundred ymilion (400,000,000) shares. ‘One hundred miltion (100,000,000)
shaes shall be designated prsferred stouk, ok, par vilue 50,02 per share (“Proferred
Stoek™). Three butdred cillion (300,000,000 sharsy .ohall Ye designaed
common stock, pier villiie §002 pér share ("Common Strcld™ The Conirion
Stock-of the Corporation shall e aH of one cliiss. '

(0 Thie nismber oLauthirized sharés of any class o classes of stock thay
be increasod or decreased (bt ot below the nuriliés 6 ahares thereof ihren
outstandling) by the affrmative vois of 3 majority-in voung'powerof e
outstaniding stock of the: Corporation ezinitld 1 vote thirsort irrespective of the:
pravisions of Section 242(b)(2) of Detawars Liw.

SecrioN 4.02. Common Sivek:, () dissizsicé and Cansiiiraiton. oy
unissued or treasiy hifes:of the Common Stock may be isstiell for gk

Cousidériition ds'thay be Bixed in sccordancs with Spplicable law fromitine to
time'by, the Bou'd'of Directiss:

(&) Dividends. Sybiject 't th :Hights 67 ol ders of the Préferred Siock,
tholioldars ofithe Cottimiin Stwék shall be'eafitled to receive; whiti 15d 45
declared b e Béard'of Darscais, st arthedssets 6f the Corporation:whichiare-
By law available therito: idendy:paysble sither,iicash, i piopedty,or in
‘Bhass'of wldessof the Prefemrod Stock shial] not be entitied to

particiate iimy such dividlends (uslesF oiberiise povided b the Bowof
Directors in:amy resoluifer pirevidinig fortheissye-of sezies of Préfisied Stosky:

SECTION 4103, PreferrédSiock,

(@) Series id Lomits-of Variarions bsivsen Seriés. Airy unissued ued or
Geasiry shares of ths Prefrred Stock may be issued froxs:thisié 16 tiris 3 one or
mare series $ot such considatation asimiy bé fixed from:time 1o gme by the Board
of Directors. Befote aiiy shidzes of Preferred Stosck of aiy partictlar serjes shall'be
As5usd, a-centificaiz shall be filed withthe Secretary of State of Délaware settifg
foreh the designation, rights, privileges; restiictions, ahd:condiions to be sitached
‘to the Preferred Stock of sich series and suchi-other mattérs ds oy be required,
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ARTICLES '

SECTION:S 01 Anectidhicrt ofofaws 6yﬁDrrmlan (@) Bihirince and
rot it lifnitation ‘of the powers conferred by stitiife, thé Board of Directors is
expressly: authorized 15 make altter, amend, vepeal and vescind the bylaws of the
Comporation; subjject to-Sections 5:00 (byand 5. Ol(c} heeof,

(b) Sections2.02; 302,303(&) 3.03(6); 3:04; 3.0, 3.14;. -and'5:050f Gie
bylawsma]fmﬂybeahaed,amended mpealed,ormmndgdbyﬂwaﬁi!mahva
vote of kolders of capital stock exttitled to-vots thereon representing miore than.
60% of the sba:es ennﬂedto be voted therecn,

(c) Sections 3. 03(c) and 3.15 of the bylews may only be ahered,
amendod, epealed, or rescinded by die affirmiative vote of bildess ofcapml stoek
éntitled to vote timreonmpnseaﬁhg ‘mvore than $0% of the shares entitled io be
voted thiereon, :

. BdécTion 5:01. Elecﬁon ofDivecrors by Holdéri:of. Preferréd Stock,
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Indeshnificarion 1o sugh of: (e alicecs, siployens and ageists o the Corporation
mqmndmmgummqmmm»n

:mofhmmwr e peednyt ot o toquast 4 e Carparation

yecme, tount b Mm '

Sach persus faway swdh cgtityo ariding out of s steti se sudh, wiiether.or




- bt thidt Roche (as:defined i Sectich 8.05) will remixin nmé.ldwl
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‘notthe Corporation swamd’pav‘c the power to indemint®y Kim agrinst.such lisbility

(&) Therighits and sitkioriiy confetred i dils Séction 6:03'shall nor be
cxclasive of any ofher fight which iny persorimay otberwise Have o heresfier |

{f) Neither thealteration, smendtieni, tepeal or seéldsion of thils Section
6.03, nor the adoption of shy provisicn of this Certificate of Incorporation.or the
bylaws of the Corporation, nor, to the filllsst éxtént peatiitied by Delaware Lgw,
any modification of law, shall cliniinzts or reduce the efféct of this Séction 6.03 in
respect of any actsor omissions oeciaTing prior 1o such alteration, amendment,
repeal, recigsion, adoption or modification, .

ARTICLE7

_ SECTION'7.01, Sectlon 203 of Délaviwre Law: The Corporation hereby
eléets not 1o'be Govenisd by Sedtion 205'of Delawirs Ly,

€

ARTICLE 8

SECTION'B.01, Relatiosship #ith Rocks. . auticipation that the o
Carporation will csase to-be s wholly owned subsidiary ofRoch i Holdings, Inc.,
o

@iid Roche may engage in th samb or sivilar solyities o lins of bilsiimes dnd
have an interest in e Sathe dreas of corporite opportinitss, and i mece

) the bensiitsao be derived by the Corporation tiough'its'continued contraciil,
disectors of Roiche ax diveotsrs-of,
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Teoschsta

. afthe Coporstion and Y officers, dinectornand stockholders tn connection therewith.

Seorion 8.03.. Stimiler Butinees Activitias. Tvoept as Roche Holdings,
Toe. may oftierwise agree t-writing. : )

(a) Rocbe shall niorbaves oty to scfiatn Som. enpaging direstly o
Mmmm - mmmufmnﬂ:

() meither Roche nox: aay aiffoee. vc dirscait thevsol shall b Hiable to ie
schmcivding of Roche 0 56 Sotits ot b hadon e wy

It pent thet Rochm noqwiows kagwingn ofs gotante sssscion or

dury or duy of layahty e ilure 1o set a foe not opposed 10) the begt iztaraats of
zmxmwwwmrwm«
Oppatiutity v Roche (et thin the Siporation} ee did not com
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SECTION 8.04. .Deemed. Consent O Stockhivlders. Any person ot entity
purchasiitg or othierivise 8¢4iiing any inierestin anyshares of capital stock of the
Corporation shall be deerned to have-notice of and w bave consented to:the
provisions-of this Anticle 8.

SECTION 8.05. Definitions. Forpurposes of this Article § dnd Articie 9
oaly; (i) the téim “Corporation™ shall 'insan tha Corporation and all corporation;
‘phrnerships, joiimt véitres, associzons:and olfier eatities iy which the
‘Coporation banefically owns (divecty or inditecty)fify pefoet of more of the,
outstndifig Votisig:stock; voting power or siiiiler viting intorests, iand (if) the
term “'Rochie™ shill'itiear Rockie Holdings, Joie: snd alj GorpoTationy; parmerships,

Jbit Vexires, associations 4 otber eniities (other than e Corporstc, defingd,

in accordanice Wil clasc (1) of tlsiSoction §:05) that are affiliates™ (a5 déhried
InRule 125-2 wiider the Seturitits Exchange Act of 1934, i amended).of Roche:

Holdirigs, Tns.

i SECTIONB.06. Tersilidtlin; Binding Kifici. Novwithitainding i .
this CartiFicate of Incarporation:1o the coritrary, the foregoing piovidions of thiy
Article.$ shall ‘etpire on the date that Roche cbsses 66w ne oo
Stoek represshiting ot lcast 5% of e tumber of outstamiting shires 6f Conimon
Shackof the Corporation and no peison Whit'id & diectororofficer.of the :
‘Corporation fs als6 & director or officer o Rochie, Néither sk épiintion, nor the
afwfaio’h’..@_fr‘wh@qnﬂéﬁang%nrivpé&lﬁ?myiprqﬁﬁqy‘ofﬂlig}ﬁﬁclémmﬁf];p
adoption-of any pro of iz Aretideduiid Réstatéd Ceritficate of '
tndorporition inc WV frovision:of this Artici 6.8 still climltate or

indorporation inconsistent W

SecTi ONSD‘IAm‘CkP. This provisions of this Articie’s #¢ in addition ty:
the-provislonis of Article's. .

ARTICLEY |

SEction 9.0L. Contraies Nt ¥oid, No contract, agpéemioit, ayngement

the Corpdration did Roche shall be void or voidible.3olely Tor the redson tiat

Riche {5 aparty.therets, , OF s0l61y beodise: any Firectors 6roffioes of the
Corporation who dre.affiliated with Roche are preseat at-or participate i the

™



moining of the Board of Directors
CODMTACY,-Aiionx .

SECTION 9:04. mmymguum. Any mqw.ﬁ'
purchasing o otherwise soghlving sy lotwest tn sy sharea of capltal weck of 1}
Corporstion. shall be dewmed 1o bave riotice of and s beve copsenged to the
provisions of this Article 9.

- SontTacl, Agrecsuiant, aran gtmwnt or texpsction with the Cogporation ar aay
, Sorpouatice, peckrsliip, jobit vwitoe, sssecletion. or ofter anktty Jo which te
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SECTION'S.06. Binding Effvéx., Neither the alteration, ashiendmici, chidnge

orrepesl of sy provision'af tis Ardcle 9 nor the adoption o7 any peovision

Inconsisterit with any provision of this Article9 shall el ritnie-or.reduce the
effect of tils Article 9 inrespect of sny. mibdter goctitring, o Ay Cadse GFadiion,
suit or Eliin at, but for tiis Articls 9, wiild acefus.or arise, prior to Sugh
alteration, amendivént, chaige, vepeal or sdoption.

SECTION 9.07. Arilile 8. The provisions of this Article 9 are jn addition w
the provisions of Article 8. -

1o
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" TRADUCCION ALESPANOL de{ Gerfificado de ncorporacién de Genentéch, Ine.

APOSTILLA
(Conventién de La Hayadel S:de‘Qttubrede-1961)

Pals: Estados Wridos de América

Este dotumento péblico

ha sido firmado por Harriet Smith Windsor

actuando en capacidad de Secretaria de Estado de. Delaware
lieva el selloftimbre de la Oficina del Secretario-de Estado

Certificado

&n Dover, Delaware.

el veinticuatro de nayo, A, D, 2005

por el Secretario de Estado, Z_D'e'p‘artaﬁﬁénto:deé Estado de Delaware’
No. 0254030

Selioftinbre: : 10,  Firma

Hirrigt Sifith Windsor l(Fi'rm'a)-
Secrefaria de Estado
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DELAWARE
EL PRINER ESTADO

YO, HARRIET SMITH WINDSOR SECRETARIA DE ESTADO DEL
ESTADC DE DELAWARE, GERTIFIGO POR LA PRESENTE QUE EL ANEXO ES
ABA COPIA AUTENTICA ¥ CORRENTA DEL CERTIFICADG YUELTG A
REDACTAR: DE “GENENTECH, ING®, PRESENTADO £N ESTA OFIGINA EL
VIGESINO SEGUNDO DI DE JULIG, A. [, 1998; A LAS 8 EN FUNTO DE LA

_ Harrlet SmithWindsor (Finna)
Harriet Smith Windsor, Secrataria de Estado
AUTENTICACION: 3000364
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GCORREGIDO ¥ VUELTO A REDACTAR.
CERTIFICADO DE INCORPORACIBN
-GENENTECH, 1NG.

Genentech, Inc:(la."Corporacién’y, una corporaciéh. stganizada y-existente:

bajo ypor virfud de 1z Ley General de Corporacion del Estadode Delaware, por fa

presente corrige-ei Cerlificido de thcorporacion, el -fue ‘presentado-originalmente &l
23 de diclembre-de 1986, 36 6l nembre ‘Genentech Delaware, Inc.", v e6risgido.

stibsiguientermente:

Por [a presente se vuelve a redactar el certificade: de incorporacién de: la
Comoracion y se corrige-aun mas para gue digaen su totalidad lo que sigue:

ARTIGULO 1
El nombre-de la-Corporacidn es: Genentech, Iric.
ARTICULO 2

La direcciéin de: la dﬁp‘iﬁg registrada de la Corporacién en ¢ Estado de

‘Delaware: &s ‘Corporation Service Compary, 1013 Ceitié Road, Ciudad de

Wilmiingtoh, Condado -de: New castle, Delawdre 18805, El riembre de: su: agente
teglstrado en taldireceidn.es Corporatmn Bennoe Company

ARTICULD3,

El proposito de a Corporacidn: -es--¢l de pafticigar eh clialquier ‘acto o
actividad Tegal para. las. cuaﬂ‘esfia-s Torpdraciones: piieden ser organizadas. bajo it
Ley Gerneral da Corporacnén del Estado dé Delaware. como ex:ste o puede e
motiificada la mistna.gri *adetante (*"Delaware Law™). ;

ARTIGULO 4

199



" preferenciales, por un vaior de $0.02 por socién (“Accién Prsferancial”).
 ¢omiunes, per un valor de 30,02 paracoiin CAzEISn Comiin’). La ascién comdn
de e Corporacitn sedd toda di una tisma clee. '

(b} El ndmeso de acciones sudfizades: de: cuslquier clase o clases de
“acciones puade Incremeritires o disminuiree fpere na por-debaje del ntiméro del
niimero de accloties ¢a las mismas que-an sy momento estAn vigentes) porst volo
afimativo. da unia mayaria con poder de votazibn de las aceiones vigentes: de f
Corpotacién con derecho a wotar por Ia misma Independients de ias
consideraciones de-la Seccidn 242(b)(2) de i Ley de Delaware.

SECCION 4.02. Accion Comiln, {g) Emisin y Consideracién. Cualduier
accldn sin emitir o del tesoro del las Acciones Comunes puede smitirse para tal
congideracion como pueds fiarse de acuerdo con la ley splicable cads cierto
tiempe por ia Junta Directiva.

(b} Dividendos. Sujeto a las derechos de los ascionistas de las Accionss
Preferenciales, los accionistas de Acciones Comunes deberdn teriet ef derecho. a
recibir, cuando y como se daclare por a Junta Directiva, de los activos de Ia
Corporacitn jos cuales-eetdn disponibles para elio por ley, dhvidendos pagables va
#63 endinero, propledad, o acciotes y los acclonistas de Ja Accisn Preferencial no
tendrén detechio & participar en talés dividendos. (a menos que fa Junta Directiva
determive lo conteario. en oualayler-resehucibn gue condiclona la emisién de una
serie:de Acciones Preferenciales),

SECCION 4.03. Acoidn Prafasencial

(a} ‘Seras y Limites de Vailacianss epire Series. Gualquier action no
emitida o del tesdro da las Acsiones Prefsrenciales puede amitirse cada: clerto.
tiempo €n una © mas serles para fal considamicién coma puoda ser fiada cada
dletto tiampo par la Junta Directiva. Antes de que sa emita cuslquier accion de las
Acciones Preferenciales de cuslquier serie particular, se deber presantar un
certificado ante el Secretario ds Estado de Delaware estableciendo ias

designaciones, derechos, privilegios, restricciones, y condiciones que irén anexas 2

a.las Acciones Preferenciales de tal sarie y tales otras cuestiones coma p odgf A
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E

T,

B g
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particitlares de fas actionies détal-seéiie (Siempre y cuando no sean incorisistentss

con las. condiciciies de este Articulo % aplicablles a fodas las Sories de Adbiofiss

Preferentiales); incliyendo; pero'sin limitarse a; fas siguientes:

(.  la designacién Jdistintiva’ de tal sere: ¥y € ntimero: de las

acciories: due han. de constitiiltal serie; numerg que. pirede incremaritarse
lexcepta cuando lo-detiitiine: de otro modo la Jdurita Birechiva al croar tal

s&fi€) 0. fedacida (pero no por debsjo del nlmero de-idctishes de las
trismas -que ‘estén: vigentes) cada clerfo tierripo por dina accish semejante
‘de .la-Junta Directiva;

(i} latass arival de dividendos a ipagar sobre: las. acciongs: de: tai
sefie, das conditivnes scbre; las cuales s& pagardn tales dividendss y les
fécha a paitir de la-cual Tos dividendos sern acamulafivos ari &l &vehito que:

ta Jiinta Directiva determine que los dividendos serdn acurmlativos:

(i) s la serie tendra o no déréchos de voto, ademds de los
derechos: de voto provistos por la ley; y de ser asi, los téminos -de: tales
derechos de voto;

{iv)  sital serietendrd o o privilegios de eanversion y, de ser asl,
los' téminos' condiciohes de tal conversién; incluyendo, pero sin:-estar
limitado. &, la coridiioh para ajuste de la tasa de conversidh en: taies
eventosy de tal forfis éome: fa Junta. Uirectiva fo-determinie;

(V) stlasacciones de tal serigseran o ho fedimibles y; de ser asT,

los téminos 'y condiciones de tal re*c'i'é'n'ciéﬁ'rzy..iﬁz_s;uyé_@dp: la facha ofechas eri
tas cuales ‘o después de ias cuales pueden ser redimibles, y: la:-canfidad &
pagarpor accion &ii Saso de redenclon; cantidad que variarg bajo difereités
eondiciones y én diferentes fechas de. redencisy

iy,
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los derechos relativos. de prioridad, de taber, de pago-de sccionas de esa
sefie] y

{vii) cunlquier ‘ofro darecho: relativd, preferencia.y limitacién de tal
seria,

ARTEIAES

SECCION 6.01. Efmibndas o los: estatitos por los Directores. {s) En
adicién y ne limitanda los poderes conferidos per estatufes, fa Junta Directiva esta
expresamente autorizada para hacer, alteras, enmendar, rechazar y tescindir los

estatutos de la Comporacién, sujetos a las secclones 5.01() y 5.01c) a
continuacién.

(b} Las secciones 2.02, 3.02, 3.03(a), 3.04, 3.05, 3.14 y 5.08 de Joa
estatutos solo pueden allerarsa, enmerdarse, epelorse, 0 rescindirse por el volo

representen ciés-del 68% e 5s acclonas con:defeche B-voter las mismas.

(c) Las seccionss 3.00(e) v 3.15.de fos eetatutos solo puader:ser alteradas,
enmentadas, repelidas, & rescindidas per fa voto efitmative de los acrionistes de
capital con derecho a voter 1aa tismas que representen mas del 80% de las
acciones ton derecho.a votar las mismas. :

L -

SECCION 6.02. Enmienda del Cortifcado de incorpordokn, La seccion
5.01 {b) de w3te Certificado:de Incorparacion sele puede ser afterada, enmendada,
fepelida, o rescindida por el vofo efimative 8¢ jos. acelonistas ds capltal con
derecha 3 vofo sobre-la mismd gue repiesenten a més del 80% de las acciones
can derecho a vatat la misma, La seccién 5:01(0) 'y los Artictlos 8 y 0. de ests
Certificada. de. Incorporacitn  solo puedan sitetarse, enmendarse, repelerse, o
rescindirse por el voto afirmativo dé los accionistas de caplial con deracho a votar
la misma que reprasenten més del 90% de las ‘acciones con derecho a votar la
misma.

ARTICULO &

SECCION 6.01. Elaccién del Directorio por fos Accionistas de Acch
Preferencial. Durante cualquier periodo cuando los accionistas de gusile




" -accion preferencial cualquigra-de una o mas ‘series de las mismas, gue voten
como una-clase, tengan derecho @ elegir un ntimers especifico de difectores, por
{eZ6n a atragds en los dividendos U jotras coridiciones Giie: l6&: dan . el derecho a
Hiacerlo; entonces y durante el fiermps: diie. EoRtifitie &l derécho {i} el niimero de
directores amichzads debtro modogseré ifférementado: por fal niimero-de.directores
especificado, y 165 acsionistas de tales: Acciones Preferenciales: o tajes saries da
las. mistias, qué votan coma-una clase, fendrain derecho 2 elegir los. ditectores
adicionaiés para 16 fue se: provae dgt acue‘rﬁcr ¢on las. «chdlclones de tales
Adciohés: Preférenciales o series; (i) cada urio de ta_!g_s diréctores adicionales
sérvird durante tal termine, 'y tendré tales poderes de voto; como se hande oior‘gar
en las provisiones peiiirentes & tales Actiones Prefarenciales o Sevies; y. (i)
siempre: qie los acc:omstas :der dualquiera: de- falos Acciones: Preferencaales o
Series; de lds rﬁfsmas estan deSprmrlstos de tales derechos @ Slégir un_ntinefo
especifico de- -diréctores, votando como: clase, de acierdo; ton 145 condiciones de:

talés Accighes preferencaales 0. series, 105 férrmnos dé oficio de todos los:

que votan como clase de acuerdo coh- 145 condlcmnes o elegtdos ‘para iienar'

cualquiervacante restltantes, de la- muerte; renuncia ¢ remocidn de directores asr

elegidos por Ios attionistas de tales Acclones Preferenciales o series, términarin
en adelante ¥ el nimero autorizado de directores sera teducido en concordancia.

SECCION 6.02. Vetaciones. Las elécciohes. de directores en una reunion
anua) o-espeécial de accionistas riecesaria no seran por votos escritos a menos Gue
o8 ‘estatutos-dé la Corpoticionidigan locontrario.

SECCION 6.03. Eliminacion' de ‘cierta respoiisabilidad peisonal do Jos
«difgctorss:  {a) Wn director de ta €orporaciéin o sera. responsable arite la

Corporacitn: o :sus, acc:|oh|stas por -dafios monetarios pot: vielacidn: dei debiar
fiduclario:como directsy hasta : onde lo:permita’la Ley de Delaware:

'(5)‘ Céda persona ‘(y sus Hé'r‘éc’i‘éfes; 'ejecutores o admm:stradores de tal

1t



' pemmilta la Ley de: Delsivate. " El defecho 3 Ja indemnizacién concedido én asta
secclbhi 6.03 tamblén debe Incluir of tetecho & que Ja Gorparacion 1é pague Jos:
gaatos incurfidos en conexion cuina cuniguiers da tales: protisos par adeisntade.
de su decisién fina) hasta donds Jos autoriza & Loy dé Delaware, El derecho a
irdemnizacion conferido en asta saccibn 8.03 serd un derecho contractual,

{0) La Comporacin puede, por aceién de su Junta Directiva, proporcionar
indemnizacién a tales funcionarios, emplaados y agentes da la Corparacisn hasta
tal punto ¥ & tal.efacto como lo detenmine apropiado ia Junta Ditectiva y lo autorica
la Ley de Delawars.

(d) La Corporacitn tendrd el poder de comprar y mamienss un segurd a
nombre de cuslquier peréona quien es o fus director, funcioniarie, smpleado o
agerite.de. lx corporacidn, o esta g astuve en servicio par padido de fa Cofporacion
cema dvedtor, funclonerio, empleado o agerte de otra sofporacion, sociedad,
sociedad de viesgo comparfido, fideicomistr i gi-eftipress contre sustquier gasto,
fesponsablidad o pérdida incurida por tat persena an cusiguler capackiad ¢ que
: sumadesunstadammamxﬂmﬂhﬁﬂm&ﬁﬂmome!mde
indemnizario-contta tal cesponsebiitad bajo la ey de Delatware;

{e) Los derechos y autoridad conferidos en asta Seccitn 8.03 no sordn

exclusivos de ninglin diro derecho el cual cualguier otra persona pueda tener o
adquitlr de aqul en adelants.

{f) NI la alteracion, enmienda, rechazo o rescisldn de esty Saccién 6.03, ni
la adopeion de ninguna condicién de: este Certificado de Incorporaciin o de los
Estatios de la Corporacién, ni, sésta donde lo pamite la Ley de Delawsire,
ninguna mpdificacion de la ley, deba eliminar o reducit &l sfecte de esta Seccitn
6.03 respecto a ringuno de los Bctos u omilslones que ocurran antes de tat
alteracidn, enmienda, rechazo, rescision, adoptitn o irodificacitn.

ARTICULO 7

SECCION 7.01, Seccitn 203 de la Ley da Delaware. Por la prasente la
Corparacién efige no ser gobernada por la Seccién 203 de la Ley de Delaware.




ARTICULO®

SECCION 8.01. Relacién con Roche. Anticipandose @ que la Corporacion
cese de ser un subsidiaria completamente de propiedad de Roche Holdings, Inc.,

pero que Roche (como se define en la seccién 8.05) permanezca siendo un.
accionista de la Comporacién, y articipatidose a que:la Cotporacior. {como se
define en la -Seccidhi '8.05) y Rothe piiede enfrar en aclividades. o lineas -de

negotios semigjarites 6 similares y tener un interés erf lag mismas: &réds. de
dportunidades cofporativas, y en Teconocimiento de () Tos beneficios a ser
defivades por la Corporacién. a fravas de: sUs félaciones contraciuaies,
corporativas y ‘de negocios con Roche {incluyendo el senvicio de funclonarios v

directores ‘de- Roche coho: ditectores de la Corporacidn) y (i) fas dificultades:

conicomitantes a cualqiier director, quien, desea y se propone satisfacer

completamefite tales deberes fiduciarios del director, al. determinar &l dlggnce:
comiplato de tales: deberes: en cualquier situacién partiutar, fas. condiciones de:

este articulos 8 se establecen para segular, definic v guiar 14 éahducta de: ciertas
‘euestiones de la-Corporaciniya yuejpueden ifvoliiciar & Roche y sus funcionaros
y directores, 'y los, poderes, deraches, deberes Y. responsabliidades de [a
Corporacion'y sus-fancionafigs, diréctéres y-accionistas en corexiGiy con 8ste.

SECCION B.02. Actividedss en: Negocios Similarés. Excepto que Roche
Haldings, Ine. pueda de-otra forma acardarlo pot esciitp,

() Roche no tendrd ol deber de abstenerse de entrar directamerité o
indirectamente en actiVidades de negacios o lineas de negocios semejantes o
siftillates a las de la Gorporacién, y

(b) ni Roche rii ninguno de sids firicienarios -o director de la. misma serd
responsable a [a Corporacitii ¢ sus. acclonistas por: violar cualquiet deber fiducisris
por razén de. alguna de: tales actwldédes ‘de" Roché; 6 de a. paﬁlc:paclén Je i
persona-efi Jds fiismas: i 4

TOMMo- para la Corporac‘;én Rocha noftendré ei _.-J-l
oportinid4d edrorativa a la Corporamén ¥ o
Corporac:én o2 susaaccmmstas por welar nmgun YebEr figh
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" que Roche prosigue o sdquiere tal opotturidad corparativa para si misma, dirige
tal oportunidad corporefiva a ofrar persona o éntided, o no comunica informacian
respecio, u eftece, tal oportunidad corporativa a.la Corporacién,

SECCION 8,03, Oporiusiclades Corparativas, En el evento gue un director,
funcionaric 0.empleada de la Gorporacién guien tembién es director, funcianaric o
srapleado de Rioche adquier tonocimients de uni frarseccitn o materia potencial
que pueda ser una oportunidad corpacativa paia la Comeracion y Roche (va o si
esta transaccién o materia. polenclal ¢4 prapuesta por un tercery o es concebida
por fal director, fundionario o empleads de 1a Corporackn o na), tal ditecter,
funicionario o empleado gebe tener el darecho aofreser tal oportunidad cogpoafiva
aiaeomomdﬁnanoyaewmwmm mmommmmﬂ
sptopiado bajo las cireunstancias de su discredién, ¥ tal director, funcionario o-
empleado no serd responeable & iz Carpamcion o sus sccionistas. por Molar
ningtin deber fiduciario 0 debek de lsatted o falter en actuar en (o no pponerse )
lon msiores interases de: la Corperacién o la dervacin. de. ninglin beneficla
personsl inapropiado por razdn dst heeho que ) tal dicector, funcibrmtio o
empleadn ofracid tal oparunidad comorafiva @ Roche fen lugar e 2 k
Corporacitng o np comunict: informackn respecto a tal oportunidad comorativa a
h%pomhno(ﬂﬁachehmmaadqummmmmmmmm
misma © dirige tal oporunidad sorpiretiva m ofra persona o no comunica
infarmacién respecto & tal oportunidad comporativa a la Comotacién,

SECCION 8.04. Conserdimiento astimada de los accionistas. Se
considerard que cualquier persana o entidad que compre o de otro:medo adquiera
glgén interés. en cualquiera de Jas acciones de capital da 1a Cotporacion ha tenide
noticia.c ha estado de-acuendo con-las condiciones de este Articula 8.

_ propisiios de este Aticuio 8 y el
Ariculo 9 solamente, (l}e!término “@mmﬁn!debe significar la Corporadién y
todas: las corporaciones, socledades, sociedades de riesgo compardido y otras
entidades en las cuales la Corporaciin peses con benefido (directa o
inditectamente} cincuenta por clento o més de las scclones con voto, poder de
¥oto o interesas de voto similares, y (i) el términe "Roche” debe significar Roche
Holdings, Ing y tadas lag oorporacianes soﬁadades sodgdadas de riesgor




" define. en la Regla 1282 baijo €| Acta de Intercambio’ de Valores: de 1934, como.

se:enmenidby deRéche Holdings, Inc.

SECCION 8.08, Finalizacién: Efects Obligants. Sén consideracidn con
nada.-en este Cerificado de incorporaciti que. o contradiga, las condiciones-
anteriores de &ste Articulo 8 debetan expirar en la. fecha que Reche cess de

poseer con biéreficios Accidhes Comunes que- representen al mehos 5%. del
nlimero de actiches vigentes de las Acciones Comunes de la. Cortporacitn- y.nadie
gue $e director o funcionario de 1a. Corporaclén sea tambigh director o-funcionario
de Roche. Wi tal vericimiento, ni la alteracion, ehmienda; cambio ‘o rechazo de
alguna:de: las condiciones de este Articilo 8 asi como tampoco ninguna condicish

de. este. Gertificado de Inco?porac:én Enmendado y Vuelto a Redactar

inconsistente-con algtina de las:condiciones de este Articulo 8 &iiminard o réducirg
€l efecto de ‘este -Arfictlo 8 respecta a cualquisi matera, o. cualqiler catisa: de
Aecion, defianda: o reclamo que excepto por este Ariciio 8; plisda acaecer. .0
surgir; antes de {al \_renumlento,_ alteracion, enimienda o:auapdion.

SECCION B:067. MAmticuic 9. Ulas condiciones de este Arffcdlo son
adicidiales.a las-condiciones &L Arituio9,,

ARTICULGG

SECEION 9.01. ébﬁ’t‘raitbs-ﬁa‘ nulbs; Ninglin contrato, ‘acuerdo, arreglo o
transaccion (o éualquier enmlenda modificacién: o finalizacién de Jos. EMos)

entre g Corporacion. y Roche serd nulo 'u anulable. sofamiénts por fazén de que
Rocdhie es paite del mismo, ¢ solaments. porque ‘cualquisra de: los directores o

fincionarios de la Eorporacian quienegs estan.afllizdes 4,Roche estan presentes en:
o participan en la relinién de la Junts Directiva o comitéde la wilsma. que autoriza:

el contrato, :acuerdo, arreglo: trénsaccién, enmienda, madificacién o finalizagién o
solamente porque sU:0 Surs vo‘tos se‘cuentdn para 1al propés:to p

a0 al"‘_iéra de

iérmmos “‘Corporacm'n" ¥ "Roche tienen Ies s:gm -'--—'i’
Seecion 8.05. D6

2%,



FLa

" SECCION 8.02." Quoum. Los Direatores de la Comporacin que son
también directores o funcionarios de Roche pueden contarse at determinar fa
presencla de un quéruny 85 una reunidn de ta. Junta Directiva o de un comité que
mmoammmmmaewwmm aregla o transaceidn {o
aualquiar snmienda, modifitacidh efinafimeion del mismo). Las setiones vigentes
de las Reciones Comiries de propiedad de Roche puaden comtarse al daterminar
la presencis.de:un qubrum en une reunidn de secionistas-que autorice © apnjehe
1al contrato, gouerdo, areglo o transaccish: (& sualquier enmianda, modificacdn o
finalizacién de! miamo). '

SECCION 9.03. No msponsabllidad por acclonies debuena s, Ni Roche rii
mmmnmmod@dmh.hmmrmmmhwﬂo
sus acclonistas por violar euslqulera da log deberes Sduclados o deberes de
lealtad o por fallar en actuas eff {0 no opcneise &) los mejores intemeses de la
Corporacitn o por dervacién de cualduier beneficla pereenal por tazéiy del hactic:
gue Roche o un futdonatic o direcier da la misma de buana fa tome cialquier
acciin o ejerza cusiquier derecho © de 0 etenga ouakjuier cohsertimianto on
conexitn con cualguler acuerdo o contrato entra Roche. y Ta Corparacidn, Mingiin
volo dado u otra accldn tomada por cualyuief persora que es un funcionaria,
diractor o representante de Roche, donde- el volo o. accién es tamado por tal
persona en su capacidad como director de: esta Corporacidn, constituird una
accién de o el sjercicio de un derech o un consentimiento de Roche para los
propdsitos de cualguiera de tal acuerdo o contrato,

SECCION 9.04. Consentimiento estimado de los eccionistas. Se _
considerard que cuaiquier persona o entidad que compre o de otro modo adquiera
algun interés en aualquiera de las acciones de sapital de la Corparacion ha tenido
noticla o ha estado de acuendo con Jas candidiones de aste Artlculo 9,

SECCION 8.05. Contratos ciibisrias. Para: propdsites do este Artleulo. &
cualgulor contratto, acuardo, arteglo o lransaceitn con s Gorponaciin o cusiquiet
corporacitn, sociedad, socledad de fesgo conjunto, asociacidn u ofra erfidad en
la. cizal ka Corporacién posee can beneficio (directa o indirectamente) el cincuenta
por clenta o msée de las acciones con voto, poderas de vota o interesg




-~

»SECCION 0.06. Efecfo obfigante. Ni la alterat:rén enmienda, cambis o
fectiazo 1:Ie -alguna de' las condiciones' de este AricUI6 G i Ia addpeitn de alguna.
condicion inconsistente con: cLIalqwer cohdiciéh ds éste Artioylo. 9 elimirard o
reducira: el efecto de- este Arficulo 9 respasio a cualquier materia ‘que oclird, o
cualquier causa de accién, denianda o reclamo . que; a no ser por este Artiéiile 9;

pueda dcaecer o sirgir, arites de. tal alteracion, enmienda, cambig, rechdzo o
addpeldn,

SECCION 9.07. Articufo 8. Las condiciones de este Articulo 9 son
adicionales a las condiciones del Articulo 8.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, este Certificads de lncorporac:én.
Enmendado y viselo a Redactar, el cual ha sido adoptado: de acuerdo con las
secciones 242 yi245 da la: Ley General de Cbtporamén del Estade de: Defaware ¥

por :canseqtimiento -escrifo de sl Unice . acciomsta della Cerporacaén de acuerdo
cor: la: seccidn. 228 de: Ley General de Corporacitn: del Estado de Delaware, fia

sidorejecutadt este 22 de.Jiilis: de 4999,

GENENTEEH: INC.
Por:./sFStephen G, Juelsgaard
Nombre: Stephen G. Juelsgaard
Titulo: Vicepresidente.

Consejo.- Gerieral y Secretarla

e

pix



a E,’t’ *H
(Convention de La Saye du 5 Octobre LP6I}

Conntry: United Siagas of Amebics

Aoking A1 the capacfty of Seopatavy of Stits of Dalsware

bears the seal/stmmp. of Office .of Sacratary of State

- Werhified

at Dover, Delawarc
the twenty-fourth day of May, A.D. 2005

by Sacxetary of Stake, Delaware Depeitment of State
No. 0254031

Sea1/Stamp;
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The “First. State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, :SECRETARY OF STATE OF THE STATE -OF
CELAWARE, DO HERWEBY aeizrrw THE ATTACHED TS A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE ‘CERTIFTCATE -OF AMENDMENT OF "SENENTECH, INC.*, FILED
IN THIS OFFICE ON THE FIFTEENTE DAY OF MAY, A.D. 20060, AT 5
O'"CLOCK P. M.
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S CERTIFICATE OF AMENDMENT

DELPEALSE - znzsm

OF AMENDBD AND RESTATED
CERTIFICATE.OF INCORPORATION

Gepenech, K & memmmwmﬁmw
Corporation Law of the State of Delxware,
FIRST: mmmw&mﬂfmm@emmmmmm,

dtiing foith & propesed amendment of the Amenjicd and Rectaied CeniBeme of
mnﬂmbf-ﬁd:wnmmw‘:mﬁmm hmmhdumg.

mmummmwmmmdm somporation be
wtaended bsy chitngling “Seation 3.U1{e)" of the Article Beteof numbersd 4~ g ¥hat, as amended,
s2id Section of sid Article shall beind read s oflowa:

cla:u fﬂ dﬂwm The pm&u'e:l‘qtoekmd e
two o o b mepeotively, coROn
stock. The total number of shates whigh the Corporgicn is authorized to fsspe ia
severi modred million (700,000,000) shares. Ome hundred million {106,000.000)
shares shall be designated profermed steck, par vake $0.02 per share (“Prefecred
Stock™, Six huntired millicn (600,006,000) shares shall be designated commen

stoek,, per walue $0.00 per share (“Oomman Stock™). The Cominon Stock of the
Cotporation shall ba all of-one clage™

SECONT: That thereafter, pursitant to resohuion of ith Board of Directors, the regnlar meetisg
dhm&hdmamdwldmmwwmwdmmhmmm
Section ¥22 of the General Corporation Law of the Etate of Delawars at which meeing the
Recessasy noenber of shares a3 required by statute were yoted in favor of e smendmait.

THIRD: That'seid ameadment w-uxMhmmmmmmam
242 of the Graerl Corporation Laoy of tha Stasehf Delusare.

Eounm That the papital of said ion shill not be reduced under or by reasan of asid

R i by

IN WITNESS WHEREOR, mmmm han eaused this Certificale of Amendment to be

vigned by Stephen &. buetaguerd, en Ayiborized Cffione, frp. 15th.day of May, 2000,
GENENTBCH, INC.

AR, MR M, AT NN M A WY




| TRADUCCION AL ESPAROQL d

9%

K
H

el Certificado de Ingarporacién de Genentech, Inc.

® o N & &

i -

APOSTILLA.
{Convencidn de-La Haya del'5 d& Qctubre da 1061y

Pals: Estados Unidos de América;

Este«documento:piiblico

ha sido firmado por Harriet Smith:Windsor

actuando'en capacidad de Secretaria de Estads de Délaware
lleva-el sellofiimbre:de Ta Oficina déi Secretario de Estado

Certificado:

en Dover, Delawars

el veinticuatro de mayo, A..D, 2005

por el Secretario de Estado, Departamento de Estado-de Delaware
No. 0254031

Sellgffimbre 10.  Fima

Haffiet Smith Windsor {Firma)
‘Becretariade Estado




EL PRIMER ESTADD. ) '

ESTADO DE DELAWARE, CERTIFIGO POR LA PRESENTE QUE EL ANEXO.ES
UNA OOPIA AUTENTICA Y CORRECTA DEL CERTIFICADO VUELTO A
REDACTAR DE ‘GENENTEGH, INCY, PRESENTADO EN ESTA OFICINA L
DECMQQUWTOOIAIIEWYQRD mamsmmnmmm

Hardet Smith Windsor (Firma)
Harriet Smith Windsor, Secretaria de Estado
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CERTIFICADO DEENMIENDA. DEL
CERTIFICADODE INCORPEORAGION
CORREGIDO Y VUELTO A REDAGTAR

Genentech, Inc: unia Corporacion organizada y existente-bajory por virtud de la Ley

Generdl de Cotporacion-dél Estado. de:Delaware.
CERTIFICA FOR LA PRESENTE:.

PRIMERO: Que en iina ‘feunisn. da la Jimnta, Directiva de Genentech, Ing: se
adoptaron debidamiente rescluciones que establecen una: enmienda propuesta del
certificado :de Incorporacién Corregido. y vueltoa Redactar de dichai corpotation,
declardnde dicha -enmienda -como aconsejable ¥ llamandy & ‘uhva, reiinion de
dictionistas de dicha. cqr;p‘oracibn ‘para consideracitn dela misima. La. résolugion
establece laenmisnda propuesia’,de.:?la siguientémanara’

RESUELVE, que e} Certificado de éorparagish Corregido y vuelfo a Redactar de
esta corporatioh se enriiefide cambiando la ‘Seccién: 4.01{a)" del Articulo alll
numerado *4” tal que, como se enmienda, dicha Seccibn de dictio Artizulp seé lea
de 1a siguiente: manera:

SECCION 4.01. Acciories dé Capital: {d) la Corporacién esti
autorizada @ eniltic dos .d_!a_sés de acciones: que. deben -designarse,
réspectivariente; acciones, preferenciales v acclones comunes:, El
nimerg total-deacciones que la Gorporacin esta avlorizada.a emitir
es«desetecientos millongs: {706,000,000) de acdisies; Cisn millones:
_(180,000,000) de: acciones  serin designadas  acciones:
preferenciales, por uh Valor 88 $0:02 por accion: (Accidh:
?"'ﬁféfé‘ﬁ’éi'ﬁﬁ)”-. Seistietitos millones (600,000 ,000) de ateicnes
. Seran designadas :acciones comunes; por un valor dé $0.02 por
accibn (*Accién Coman’). La accién coifiun de 15 Co
{eda di una mismaclase..

Joracion serd

.t

o



TERCERQ: Que dicha enmienda se adoptd debidaments de acuerdo con to
pravisto en la Secclon 242 de la Ley General de Corporaciin det Estade de
Detawara,

nr »

CUARTO: Qus el capital de dicha corperacidn ne aerd reducidc bajo o por tazén
de dicha enrrienda

EN TESTIMONIO DE LO ©UAL, dicha Gementech, Inc ha causado este

Cedtificado de Enmienda para que sea firmade por Stephen G. Juelsgaard, un,
Funclonario-Autortzado, este 15 de Mayo de 2000,

GENENTECH, ING.

Por: (Firma)
Nombre; Siephen G. Jualagaard




s

 Apostille

(Convértion de La Haye di 5 octobra 1961)

3. Country: United States of America

This' publiec document ¢ T
2. ha¥.Bean signed by Bairi&t smith Windsor

3.7 agtdfig th the capacity of Secrétity of State of Delawars

4. bears the sealyetamy of Office of ;Sg‘qfaft_:-“_a.ff 6f Stite.

: |
5. 2t Dover; DaXawdre _
o ) :
8. the twenty-fourth diy of May, Ay 2005 -1
. L :
7. by Séeratary of State, Delawére Deparimont of stata
8. No. 0254033
8. Seal/Stamp: 10. Signature:
-
- Mt i Wi
: ral
A

v




a The: Férst Smfe |

I, HARRIET SMITH NINDSOR, SECRETARY OF STAPE OF THE STATE OF
ELANARE, DO WMMW IS & TRUZ ARD CORRRCE
CORY OF THR CERIFICME OF AMNNDMEYY Of "GENENTECH, INC.", PILED
TN 7438 QFFICK OF Q% 8tESmenTa DAY OF APRIL, £.D. 2004, AT 7:39
‘O'CrOCK B.M.




. ' " . State of .Dalamre
L e S B . Secretary of Stats-
L [ T Divisidn of Corporaticns
| . Delivered 07:44 FM: 04/16/2004
o G mern g 4t 1o . JILED 07:39 BM 04/16/2004
CERTIFICALE OF THIRD. AMENDMEN SRV, 040281669 - 2112569: frrs

_OF AMENDED AND RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION

Genentedh, hic., wm_mtion_-‘ox:garﬁzuf and existing onder and by virfve-of the Geneval
‘Corporation Law-of the-State of Delaware,

DOES HERERY CERTOY:

FIRST: That at si meetiig of the Board: of Directors of Genenteely, The. re¢alatiohs wese daly
«adopted s6ling fofth::4 proposed amiendment of tig Avfreiitled agd Restated. Cettiflcale. of
Incorporation, of said corporation, declintiiy sdid amcndinent to be advizable md enlfing
Inectiig of (s stotkboldats of sald <Grporation for congiderution theseof. T ﬁ:;;‘d’luﬁisn'is_;eﬁinﬁ
Horth theiropdstd sinendment is asollows:

dite. 6F Iicorparation of'1liis corporation b
thereof nupibiered “4™:50 that, 46 dfrcnded,

RESOLVED that the Ansendsd and Restied Ceitific
amended by changing “Scelion 4:01(a)" oF the:Aric

Yo rald Seciion ol sdld.ATBET sliall be andead-as Tollows: .
7260 16:18508 0y Gladsas
ie;of shires wiilihithe
000) &hérog
™ .02 peir ahare (Pésiaited:
S 6EE, prr-valte 8007 pos-chase
AN 1 :

e class,

BC CAG restlinio.o its Board.of Direclors; ihe regular meeyng;
ofitlic stockholders:of siifl cotpiritionwagduly ealled and held wpon notlce it secotdanice: With:
Seetion 222 6¢ tie Gener Gorporation: Law of tid. State: of DelaWare at which meeiing: the
nécessary number.of sharesasirequired by statiite “reeivoled ih Faver of the amcoitment,

SECOND: Thai iherexier, pursoa

;r‘{-.-.

THIRD: That:eaid aniéndrient wis duly adopted! in aceoidines With the: providions of Section
24251 this General Corporation Luw of 15 Stito.of Défawire,

FOURTH: “That the cujritu of said corporttion:shall vot b feduced: ulitlér or b reason-of gaid
Aitiendimet,

AN WITHESS WHEREQT: said Gopentech, Ine ‘has cuused this Third Cenificdis of Aiostdmeént
A0’ be signed by Stephen G, Juelsgiad, an Authorized. Officer; this‘ I 6t day'of Apiil, 2004,

GENENTECH. INC.

) ) Nume: Siépheats: Juelsginrd
S Title: Exémnivé Vioe Président, Genernt ‘Grungsl
. ‘and Seeretary.

. PPN W ARSI e

2%



' TRADUCCION AL ESPANOL del Certificado de.Enmienda e Genentech, Ine.

BB T®

APOSTILLA
(Canvencitn de La Haya del 5 de Octubre de 1981 ¥

1. Pals: Estades Unitos da Amdrice
- Este'documento publico
2. hs side firnado por Haedat Smiih Windse

% sotuanto e capadidad de Secrefariy du Extado di Delaware
% lwor ol enlloltitnies da la Gficina ol Secratario de Estado.

-Confifigattdy : -

en Bover, Delaware

ol velnticuatro de maye, A, D, 2005

por et Becrotaia s Estads, Depertamenta de Extado dé Delawere
No. 0264883 .

Selloimbre | 0. Firma

Harist 8mith Windsor (Firma)
Secrelaria de Estado
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DELAWARE.
EL PRIMER ESTARHO

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARFA DE ESTAD® DEL

ESTAD® DE DELAWARE, CERTIFICO POR LA F’RESENTE QUE ELANEXCES - -

UNA COPIA. AUTENTICA Y GORRECTA DEL CERTIFICADO DE ENMIENDA DE
"GENENTECH, ING", PRESENTADO EN ESTA OFICINA EL DECIM@SEXTO DIA

DE ABRIL A.D. 2004, ALAS 7:39 ENPUNTO DE LA TARDE.




‘GERTIFICADQ BE TERCERA ENMIENDA DEL
CERTIFICADO DE INGORPORACION
CORREGIDO Y VUELTO A REDACTAR

Gensntech, Inz, una cotpofacién crganizada y sxisfente ba}p ypor vitkid dola Loy,

Ganeral de Corporacién del E&hﬁo%m

CERTIFICA POR LA PRESENTE: ;

PRIMEﬁO* Que o0 unR renpits de ta Jxmm .73 Gémenteoh. Inc. a9

adoptaron debidaments mmammhhmwammamm del
sartificady de Incorporscion Gmogi@ymamdat&@mmmm

mmydhhaenmmmamnmhbhylm&wmﬂe

'Wsdaﬂcha@mdﬂn patd tonaliardoitn de B misma, La reaciiiciin

astabiem la sntienda propuesta de ls sigsilente manera;

~ RESUELVE, qus ef Ceriifioado d thosrporacisn Corregldo y yusho a Redactar da

esta corporacién se enmisnde camblanto Ma. Seccion 4.01(a)" del Articulo alf
numerade 4" tal que, coma se enmienda, dﬂzha Beceitn de didm Articulo se lea
de la siguisnta maneta:

SECCION 4.01. Apciones de Capilal. (a) la Carporacion eatd
autorizada a amitir das clases de mcclones que debion designarss,
respactivaments, acciones pre{arendaieg y- acciones comunes. El
nimero tatal de acclenas Quela Carpﬂabwnasha autorizada a emitir
#s de tres mil clen mifones (3,100,000,000) de acclanes. Cien
millones (100,000,000) de accionas , serds daalgnaﬁhs acciones
preferenclales, por un wvalor de $0.02 por aocin  {"Ancisn
Prafarenclal”). Tres mii milohes {3,000,000,000) da acciones asrdn
designadas acclones comimes, per un valor de $0.02 por aceldn
{*Atcidn Comin").. La aceldn mmmdela(‘,o;pmaclén serd toda de
ura misme clEsa, Co-

SEGUNDO: Qua por lo tanto, da acuezdo 8017 Ja resoiucibn da- su Juhta Dlrectmn, pa




2Ty

L4
I

TERCERG: Que diche enmiandy ‘$& adopts. debtdamente de: acusrdo <con lo
previsto en la Seccidr 242 de Ley General de Corporacibi dil Estado de
Delaware,

CUARTO: Qué el capital de dicha sorporation no serg reducido bajo 0 por razdn
de dicha enmienda- '

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, dicha Ganentech, inc. ha causado este

Certificado de Eamisnda para que sea firmado por Stephen G. Juels‘gaa’rd,l un
Funcaonarro Autonzado este 16 da Abril de 2004,

GENENTECH, ING.

Nombre Stephen G Jue!sgaard
THEio: Vceprés:dente,, Conse;o

Ve Secretaria Generaf

e




Apostille

{Canvention do L Haye dv 5 Ogtabra 1961)

Country: Upitad States af Amarich

This public document:
Map boan sigoed hy Barriet Emtis Whodgor

bésrs the sealfstamp of Ofifice of Sucretary of State

Lertified

at Dowar, Delawvara
khe twenty-fourth day of May, A.D. 2005

by Secratary of State, Palawire Departmont of State

No. 0254032

Seal/Btamp: 10. Sigbatura;

-l
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' ' | PAGE i
The “Ferst Stite
¥, HARRIET SMrTh W.ZINDSOR, SECRETARY OF STATE. OF THE STATE oF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY ‘THE ATTACHED. IS A TRUE AND CORRECT
COPY' OF THE CERTIFICATE OF AMENDMENT' OF "GENENTECH, INC. ", FILED
IN THIS OFFICE ON THE TENTH DAY OF MAY, A.D. 2001, AT 2:05
@ CLOCK P. M.
-

1
T i
{\ :

. HarfiorSmith Windsor. Sefbetary

2112549 UTHENTICATJON
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Genenteeh, e, & cotporstion WMWMrmwmﬁmm
eﬂwhnuwofm&unufndm

" - . . m ‘ i " T .y "
m«f mdmmm mm mmm
bﬂh&k»ﬁ?ﬂmﬂmﬁkakﬂm gl

RESOLVED, thar the Amindtd, antl. &amm&cdm of whi corporaion hé
mddbyehm“smmm'nfan mwmvnm&m
et Seicon of said:Anivle shall be 36d rend g folltwd.

“Section 4.01. Capligl Siock. (%) The Cosparstion is muhwiizad 1o isgue
two clusses of soek ta be designated, tespectively, prefemred 3ock asd common
stock. 'hcumnumhunhbmwﬁchdncmhwm»mu
ot billiog theee hundmd million (1,300,000,000 shares. Gne hundred miifion
(108.000,000) shaces shall be designated peelerred stork, par valoe  SO.02 per
share (“Peeferred Stock™). Onehum:ummmmumm
shares shall be designaced commen stock, par walue $0.02 per share (“Cammon
Suwk”). The Common Swck bf the: Corporation shall be all of one ciaes.”

SECOND: Tt theceafver, pursuant wo cesolution.of is Board af Direcion. the-veglar meting
of'the stockholders of said 0wk duly called and beld wpon-aosice jn sogordsiee with
Section 422 ol the Senersl Law of e Swite of Dohinato at which toeciing the
DACOSSATY mnﬁimumu&brmm V4 1b fvi Of the amendment,

THRD: Tt seid amendisens adopied in sconedanice. withy the. provisions. of Section
Mmmmxmm«m

FOURTH: “Thac the capiza) of ait Sisporation shall pot be peguesd uader oc by ssaeom of said

IN WITNESS WHERECE, said Genentach, iz, bas eaused this CoriBiews of Amensimend 1 be
signedby: mpmmlmmmem mmworuw 2001

-
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- TRABUCEION ﬁL_.EESPAﬁ'@Ldél Cérlifigadé dé Enmienda de Genentech; Ing:

. APOSTILLA
{Convencisi de’ LaHaya del & de ‘Octibré-de 1961)

1. Pals: Estades Unidos de América
Ests docuinents publics:
ha sido fitrhado por Harriet Smith Windsor-
actuando'en:capacidad de'Secretaria de-Estado.dé Delaware
lleva el sello/timbre de fa Oficina del Sesietaric de Estsdo

‘Cettificado

&h Dover, Delaware

- al'Véinticuatro de mayo, A. D\ 2005
) por el Secretario de Estado, Departamento-de Estado de Delaware

No. 0254032
Sellofimbre : 10.  Firma

L o N oo

H‘arrie't?'émith Windsor (Firina)

o




 EL PRMER ESTADO

YQ. HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIA DE ESTABQO DEL
ESTADO. DE DELAWARE, CERTIFICD POR | PRESENTE QUE EL ANEXO ES
UNA COPIA AUTENTICA Y CORRECTA DEL CERTIFISADS DE ENMIENDA DE
“GENENTECH, INC", PRESENTADG EN ESTA OFICINA EL DECIMO DIA DE
MAYQ, A. D. 2001, A LAS 2:05 EN PUNTO DE LA TARDE,

d a0 2
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CERTIFICADO DE TERCERA’ENMIENDA DEL
CERTIFICADO DE INCORPORACION
CORREGIDO Y VUELTO & REDACTAR

Genentech, inc. una corporatioh organizada y-existente: bajo y por virtud dé 1a' Ley
General de Corporacion del Estado de Delaware.,

CERTIFICAPORILA PRESENTE:
PRIMERQ: Que ‘en tna: reunidi dé la Junta Directiva de: Genentech, Inc. se

adoptamn debidamenits: résoluciones-que establecen una. enmienda ‘propuesta: del
certificads da. Incorporacion Corregldo ¥ vuelts 4 :Redactar de dicha Earporacion,

detlarandd dicha enmienda como ‘aconsejable y lamharido a wida reunion de-

accionistas de ‘dicha: corporacisn : ‘para cotisideracion: de la risma. La reselucisn
establece la enmienda propuesta de [a siguiente Mangra:

RESUELVE, que el Certificado de incorporacién Corregido y vuelto a Redactar de
esta’ corporation se. efimiende cambiando “la.:Seccidn 4.01(a)" del Aiticiilo alli
numerado “4”tal que, como. sé enmienda. dicha Seccién: de diché . Arficulo se jea

-dg la siguiente manera;

SECCION #.01. Acclories de Capital (a) la Corporacién estd
autefizada & efiitit dos «clases: de acciones. que: deben desigrarse,
réspéctivamente, acciones preferencialss y acdiones: comungs. El
himere total desacciones que-ia Corporaeitn esta-dlitorizada a emitir
" es. de mill tresciertos lﬁ'il'iéﬁ'e's (1,300;000,000) de acciones. Gien
miflones (100,600 000) gé acéiones 'serdn designadas acciones
-preferenc:ales por un valor de $0:02 por @ccién  (“Accidh
Preferanclal”) Mil dascnentos‘ millores (1,200;000,000) de acciories
F serén designadas accmnes COMUTEs, por un valor de $0.02 por
) ccuén (“Accion Co‘rm.'m Y. La accidn cormidn dé Ja Corpogagion serd
A6da de @ha mistiia .clase ' '

-

SEGUNDO: Que por 1o tanto; de ‘acuerdo cor la. resolg c:én i duiita
13 rétinioh ofdinaria de accionisfas de ‘dicha: cOTpoTgEion 7
¥:se sostuvo-ai ser: anunclada de acuerdo ¢6n la-sehadf2:

N+



TERCERQ: Que dicha enmienda sa adopts debidamente de acuerdo con o
previsio en la Seccitn 242 de la Ley Geners] da Comoracion del Estado de
Delaware,

CUARTO: Que ef capital de dicha corporacion no serd reducido bajo o por razén
de dichia ennilende

EN TESTMOMIO DE LO CUAL, dicha Gensntech, In, ha causado esie
Cerlificado de Enmienda para que sea fimado por Stephen G. Juslsgaard, un
Funcicnario Autorizado, este 10 de Mayo de 2001,

GENENTECH, INC.

Nombre: Btephen G. \Jueisgaand
Titulo: Vicepresidente, Coneeja
¥ Secretara Genoral,




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

i ot 1.3
Industein y Comercio T T
SUF‘ERINTENDENCIA

084232- -00000-0000
Fecha: 2011 0?-06 17:12:58 _ Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

PATENTE DE INVENCION [:] MODELO* Tra. 11 PATENTEIYN Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACICN Folios: 297

NEEEN

Indicacién que se solicita una patente,

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencidn ‘

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa - D ' Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT || MODELO DE UTILIDAD PCT [ Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

L]

]

L]
L]

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos perinentes

- Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D incompleta D

DISENC INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decisién 486/00)

L]
]

[]
(]

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presehta la solicitud

Representacion gréfica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefo

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

oo

Indicacidn que se solicita un esquema de trazado
Datos de-identificacion de! solicitante o de la persona que presenta fa solicitud:
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta I:I

PI02-F{8 (2009-11-18)




Prospegidad
Industria y Comercio ?Sp?a §§
SUPERINTENDENCIA _,p}’ ol

Bogota D.C,, =
2020

Doctor(a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apcderado(a) y/o Representante de
LASSENE GUILLAUME LAURENT

REFERENCIA Radicacién No. 11 084232
Solicitud internacional PCT/USZ009/068496
Fecha inicio fase nacional 19/07/2011

Tramite 11

Evento 378

Actuacion 4305 ~ o
Oficio No. f.J. 366 1}

Como resultade de! examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 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 e comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion 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 Decision 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 Cédigo de Procedimienio 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 ias tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesidn 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 Decisién 486, se le requiere para que dentro de! término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraro abandonada y
perdera su prelacion.

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

[
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

-~

82 5ET. 21

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

adpal
Ay contestar favor indique el nuimero de Seds Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacidn que se encuentra 8 continuacion Sece CAN: Av. Cra 50 No, 26-55 int. 2 Tel: SB30C70

Call Center 5920400. Linaa 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



