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Con basc en el Articulo 34 de la Decistén Andina 486, me permito realizar las
siguienies modificaciones, con el fin de¢ nflgjar los cambios que se han venido
rcalizando cn las contraparies a csta solicitud en otras jurisprudencias

En lo rcferentc al Capitulo Descriptivo, me permito realizar las siguientes corrccciones

Mc permito Eliminar, en la pdgina 21, linca 18, desde “dichos”, hasta la
linca 21, hasta grupos

Mc permito Elinupnar, en la pdgmna 25, lincas 8-9, los términos
“parcialmente msaturados, o totalmente insaturados”

Me permito Eliminar algunas de las estructuras prescnics cn la pagina 25,
linca 13 a 23, de tal forma que se limita ¢l numero de la estructuras alll
presentes

Mc permito Elimunar el parrafo presente cn la pdgina 27, lincas Sa 11

En consccuencta adjunto un Capitulo Descriptivo Modificado, que contiene las
corrccciones aquf mencionadas.

En lo refercnic a las reivindicaciones, me purmito realizar las siguientes modificacioncs

Mc permito Eliminar la reivindicacién 13 En  consccucncia las
rervindrcaciones 14 y 15 se han reenumcrado

Mc permilo Afiadir los sustituyentes *“cicloalquilo C3-Cyo” y “alquil C-Ce
cicloalquilo C3-Cyo” cn cl radical R" de las Retvindicaciones 1,6 y8 Lo
anterior se encucnira plenamente soportado en Capltulo Desuriptivo pigmna
3, lincas 17-18

Me permito Ebmnar de las Reivindicaciones 1, 6, 8, 9, 10, 12, 14,y 15, los
térmunos “profénnacos o metabolilos”

Me pernuto Eliminar de Ia Reivindicacién 6, el término “de dichos prupos
R™, el cual constitufa un crror material presente en dicha reivindicacién

Con basc cn lo anterior, adjunto un Capltulo Rervindicatorio Modificado, al 1gual que
un recibo de pago correspondicnic a la tasa de modificacion de la soliitud en tréimite

Vale la pena aclarur al Despacho que dichas modificaciones no constituyen una
ampliacién del conceplo mventivo originalmente presentado
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DERIVADOS DE HETEROARILAMIDA BENZOCONDENSADA DE
" [IENOPIRIDINAS UTILES COMO AGENTES TERAPEUTICOS, COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE INCLUYEN ALOS MISMOS, Y METODOS PARA 5U USO

LLa presente solicitud de patente reivindica pnondad. al documento de Estados
Unidos No de Sene 60/389 110 presentado el 14 de junin de 2002 que se mcompora
aqul como referencia en su tolalidad para lodos Ios propositos
Campo da Ia Invencidn

Esta invencidn se refiere a nueva tienopindina y derivados de tienopindina que
son utlles an el tralamiento de enfermeciades hiperproliferativas tales como canceres
an mamiferns Esia invencldn se refiera también a un método de usar talas
compuestos en el tralamento de enfermedades hipemrolliferativas en mamiferos,
aspeclalimente seres humanos y a enmpasiciones fammacéuticas que contienen lales
rompuestos
Antecedentes de la Invencion

Se sabe que una célula se puedsa convertir en cancerigena en virtud da la
transformacidn de una porcion de su ADN en un oncogen (es decir un gen qtie con la
activacion conduce a {a formacién de réhitas tumorales malignas) Muchos oncogenas
codifican protelnas que son trosina quinasas aherrantss tapaces de provocar la
transformacidn celular Altemativamenie I3 sohreexpresion de una tirosina quinasa
protooncogénica normal pueds tamhién dar como resuliado trastomos proliferativos
dancio como rasultadn a veces un fanotipo maligno

Las tirosina quinasas del receptor son grandes enzimas que abarcan la
membrana cehdar y poseen un dominio de unldn extrarelular para factores de
crecimiento tales como factor de crecimiento epidérmico un dominio transmembrana,
y una porcidn Intracekilar que funciona como una quinasa para fosfonlar tn resto de
trosina especifico en proteinas y por tanto Influlr en la proliferacidn celular Las tirasina
gquinasas precedentas se pueden clasificar como quinasas del receptor (por ejemplo,
EGFR, PDGFR, FGFR y erhB2) o no del receptor (por ejemplo, c-src- y ber-abl) del
factor de crecimlento Se sahe que lales quinasas se expresan a menudo
aberrantamente en canceras humanos comunas tales como cancer de pecho, cancer
gastrointastinal tal como cancer da colon, dg recio o de estémago, leucemia, y cincer
de ovarios, de bronquios o ce pancreas La aclividad de erbB2 aberrante ha sido
imphcada en los canceres de pecho, de ovarlos, de pulmén de céhilas no pequeilas,
de pancreas gastrico y de colon También se ha mostrado qua el raceptor del factor
de crecimlento epidérmico (EGFR) estd mutado o sobreexprasado en muchos
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cinceres humanos tales como canceres de carebrn pulmones células escamaosas,
vejiga gastrico, de pecho cabeza y cuello esofagico ginerolégico y de tiroides De
este modo se cree que los inhibidares de tirosina quinasas del receptor tales como
los compuestos de ia presente invencidn, son utiles como inbidores selectivos del
crecimiento de células cancerosas de mamiferns

También se ha mostrado que los inhibidores de EGFR pueden ser utiles en el
tratamuento de pancreatiis y enfarmedares del rifidn (lales como glomenilonefntis
proiferativa y enfermedad renal inducwla por la dlabetes) y pueden reducr la
wnplantacion de bfastoctos con éxllo y por lo tanto pueden ser utiles como
antconceptivos Véase ia publicaclén de Ia solicitud Internacional PCT numero WO
95/19970 (publicada el 27 de julio, 1995) incorporacda por eso como refarancia en su
totalidad ]

Se sahe que los factores de crecimiento de pnllpéphdf) tales como el factor da
crecimiento endotellal vascular (VEGFF} que tisnan una aita afinldad por al receptor que
contiene el dominic de insercion de Ia quinasa humana (KDR) o el racepior de quinasa
da higado fetal de ratén (FLK-1)} han skio asociados con la prolferacion de células
endolellales y mas particularmants, vasculogénesis y angiogénesis Véase la
publicacion de solicitud mntemacional PCT numem WO 95/216813 (publirada el 17 de
agosto 1995), Incorporada por aso comon refarencia en su lotalldad Los agentes, talas
como los compuasias de !a presente invencidn, que son capaces de unirse a o
maoduiar el receptor KDR/FLK-1 se pusden usar para tratar trastomaos relaclonados c¢on
la vasculogénesis o angingénesis tales como diabetes retinopatia diabética,
degeneracidn macilar relaclonada con la edad, hemangioma glioma melanoma,
sarcoma de Kapnsi y cancer de ovaro, pecho, puimdn pancreas prdstata, coton y
epidemmoide

Los compuestos que son utlles- en el tratamlento de enfermedades
hiperprolferativas sa descnben tamhlén en las siguentes patentes y solicitudes
publiracitn de solicitud de patente Intemactonal PCT numero WO 00/38665 (publicada
el 6 da jullo de 2001), publicacidn da solicitud de patente ntemacional PCT numern
WO 97/40688 (publicada el 31 de diciembre de 1997), publicacién de solicitud da
patente mtemaclonat PCT numero WO 08/23813 (publicada 4 de junio de 1008),
solicitud de palente de EE UU numarn 60/360 952 (presentada el 1 de marzo de
2002) solcitud de patentis ra EE UU pumero 60/209 079 (presentada el 21 de junio
de 2001), solicitud de patente de EE.UU numero 09/502 129 (presentada el 10 de
febrero de 2000), solicitud da patente de EE UU numero 80/209 686 (presentada el §
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de junio de 2000), sohcitud de patente de EE UU numero 60/214 373 (presentada el
28 de jumio de 2000) soliciiid de patente de EE UU numero 08/953 078 (presentada
el 17 de octubre de 1997) patente de EE UU numero 6 071 935 (otorgada el 6 de
junio de 2000), publicacion de sokcitud de patente ntemacional PCT numero WO
96/30347 (publicada el 3 de octubre de 1996), publicacion de solirilud de patente
intemacional PCT numero WO 96/40142 (publicada el 19 de diciembre de 1998),
pubhcacion de sohcitud de patente internacional PCT numero WO 97/13771 (publicada
el 17 de abnl de 1997) y pubhicacidn de solicitud da patents intemacional PCT numero
WO 95723141 (pubhcada el 31 de agosto de 1995) Las patentes y solicitudes
precedentes se incormoran cada una aqul como referencla en su totalidad
Sumang de ia Invencidn

En uno de los aspectos la presente invencidn se reflere a un compuesto
representado por {a férmula |

en b que -

Y es -NH-, -O- -S- 0 -CHr,

Z es -O-, -S-, 0 -N-,

R" es un alquilo de C-Cs alqul da C,-Ceammo alquil de C,-Ce-hidroxi,
ccloaiquil da Cy-Cig-amino o gnipo mehlureida

R" y R" son independieniementa H, halo, o un grupo alquilo de Cy-Cq Sin
substitulr o substituldo con uno o mas gnipos R®,

R" es H o un grupo alquilo de C,-C, preferentemente metilo, cuando Z es N, y
R'® esta ausente cuando Z es -O- 0 -S-,

R" es H, akjuio de C\-Ca ciricalquilo de Cy-Cin, -C{O)NR'?R", -C(O)(arllo da
C-Ce) -(CHzh(arllo de CsCia) -(CHa)(heterociclo de § a 10 miembros), -
(CHa)ANR'?R', -SO,NR'2R™ 0 -CO;R"? &n fa qua dicho alquilo de C,-Cs -C(O)arllo de
CsCio) ¥ restos ~(CHz)(heterociclo de 5 a 10 miembros) de dichos grupos R'' estin
sin substitiir o substituldas con uno o mas grupos R®

as=
2
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cada R® se selecciona ndependigntemente de halo ciano nitro, tnfliiorometoxi
influorometilo azdo -C(OR* C(O)OR' -OC(OR* OC(O)YOR' NRC(OVWR', -
CONR®R’ -NR°R’ -OR® S0,NR°R’, alquilo de C,-Cs cicloalquilo de Cy-Cyo, alquil de
Cy-Ce-amino -(CHz)O{CH2,NR°R’, -(CHAO(CH;),OR® -(CH,%OR®, -S(O)(alquio de
C: Ca), -(CH:xanlo de CgCia), -(CHa)heterociclo de 5 a 10 miembros), -
C(O)}CH:2Maro de Ce-Cio) -(CH2)O(CiHa)(anlo de Cs-Cun) -(CHa2X0(CHz)(hataraciclo
de 5 a 10 membrosy C{O)CHp)(heteroccto da 5 a 10 miembros), -
(CHaNRT(CHy)NR®R?  (CHa{NR'CH,C{OINR*R’  -{CH2)MR7(CH,),NR°C(O)R®, -
(CH)MRT(CH:MO(CH2LOR®  -(CHINR'(CH,) S{O)alquilc  de  Cr-Ca), -
(CHa3NR(CH2)NR® -SOa(CH:)anlo de CsCi) y -SOz(CH:)(heterociclo de 5 a 10
miembros), los restos -(CHa)q- y -(CH2)- de dichos gripos R* opclonalmente incluyan
un doble o tnple enlace carhono-carbono en 10S que t 85 un numero entero entre 2 y 6,
y el alquilo arllo y restos heterociclicos de dichos gripos R® estadn sn substitur o
substtuldos con una 0 mas substtiyentes independieniemente seleccionados de halo,
clann, nitro trifluorometilo azido, -OH -C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R®, -OC(O)OR®, -
NREC(O)R’, -C{O)NR®R’, -(CH.INIR®R” alqullo de Cr-C, cicloalqulo de C3-Cog, -
(Cli;x{arllo de Ce-Cin), -{CH2)(heterociclo de 5 a 10 miambros), -(CH;).O(CH:).‘OR'. y-
(CHzYOR®,

cada R® y R” se selacciona mdependientemente de H, OH, alquilo de C,Cs,
cicloalquilo de C3-Cya, ~(CHa)(anlo da Cq-Cie), -{CHak(heterocicio de 5 a 10 miembros),
-(CHX0(CH2)OR?, (CHaXCN(CHXOR®, (CH2XCM{CHaIR® y —(CH;)OR® vy el alquilo,
anlo y restos heterociclicos de dichns gnmpos R* y R” estan sin substituir o substituidos
con uno o mas subshiuyenies independieniemente seieccionados de hidroxl, halo,
ciano, nitro, trifluorometlo azdo -C(O)R', -C(OYOR* -CO(O)R, -OC(O)OR®, -
NR'C(OIR"™ -C(OINR’R"™, -NR'R'™ alquio de C-Cy, -(CHi)arlo de CeCra), -
(CHa)(heterociclo de 5 a 10 miembros), -(CH2XQ(CH,),OR®, y -(CH:)OR?, en los que
R*y R’ estdn ambas unidos al mismo nitrégenc luego R* y R” no astAn amhos unidos
al niirdgeno directamente por medio de un oxigeno

" cada R* se selecciona independientementa de H, alquilo da Cy-Cye, cicloalquilo

da Cy-Ciu, -(CH:)(arilo da Cg-Cha), y -{CHa)(heterocicio de 5 a 10 miembros),

cada R® y R" sa salecciona independientements. de H, “OR", alquiio de C,-Cq y
cicloalquilo de Cy-Cio,

en los que ] es un numero entero de 0 a 2, t s un numero entero ¢e 0 a 6, q as
un numero enterode 2a 6, y
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cada R y R™ se seleccinna indepenchentemente da H, alquilo de C,-Cs,
ccloalquilo de Cy-Cie, -(CHah(ricloalquio de Cy-Cyo) -(CH:k(anlo de Cg-Cyo), -
(CH;)(heterociclo de 5 a 10 membms), «(CHMO(CH,),0R" y -(CH;XOR® v el aiquilo,
arlo y restos helerocichcos de dichos grupos R y R"™ estdn sin substitulr o
substitindos con uno o0 mas substituyentes independieniemente seleccionados de R® o
R'? y R** se toman conjuntamente con el nitrégeno al que astan unidos para formar un
anillo azahiciclo de Cs-Co azindinlo azetidimlo, prrohdinilo pipendinilo piperazniio,
morfolinilo, tiomorfolinilo 1soquinolfnile o diidroisoquinolinilo, en los que dichos anillos
azablaclo de CsCe, azindinilc azetidiniln pirolidinilo  pipendmnilo  piperazinio
morfolinilo tlomorfolinllo 1soquinolinilo o gihidroisoquinolinilo astan substituidos o sin
substituir con uno o mas subsiituyentes, en ios que R*? y R™ po estdn ambos unidos al
nitrdgenao directamente por medio da un oxigeno,

o sus profAmacos, 0 sales 0 solvatos farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos y dichos profarmacos

En una realizacion del compuesto de formula | R" as -(CH,)(hetarociclo de § a
10 miembros), -C(O)NR'?R", -SO,NR"R" y -CO,R" en los que dicho grupo R" -
CH:)(heterociclo de 5 a 10 mlembros) estd sin substituir o substituido con uno o més
grupos R® y en los que cada R y R™ se selecciona independientemente de H alquilo
da C,-Ca, cicloalqullo de C;-Cyq, -(CHak(cicloaiquilo da Cy-Cse), -(CHs){anlo de C"C.'E)
-(CH:)(heterociclo de 5 a 10 miembros), -(CH;)O(CH;)OR®, -(CH:)}OR? y el alquilo,
anld y restos heterociclicos de dichos grupos R' y R"™ estan sin substihur o
substituidos con uno o mas suhstihiyentes independientemente seleccionados de R o
R" y R' se toman conjuntamente con el nitrégenc al que estan unidos para formar un
anilio azabiciclo de Cs-Cs, azifdmilo azetidinllo, pirrolidimlo pipendinilo, piperaziniio
morfolinilo, tlomorfolinllo 1soquinolinilo o dThldrmsoqumolmllo. en los que dicho anllio
azabiciclo de Cg-Cs, azirdinilo, azetidinllo pirrolidinilo 6lpeﬂd|nllo. piperaziniln,
morfollndo, tiomorfolinllo, 1soquinolinido o dihidroisoquinolinile estd sin substitur o
substituldo con uno 0 mas subshituyentes R®, en los que R' y R™ no estan ambos
unidos al nitrégeno directamente por medlo de un oxigeno,

En otra realizacién det compuiesto de formula I, R" s -(CH;)(heterociclo de 5 a
10 miembros), y -C{ONR'2R"

En otra realizacidon mas del compuesto da formula |, R' es -C(ONR™R™, en la
quo R y R™ se selecrionan independientementa de H alquiio da C4-Ce, cicloalqullo
de Cy-Cya, -(CHa)(cicloalquilo de Cy-Cyn), -({CHa){arlio de Cq-Cio), -(CHa)(heterociclo de
5 a2 10 miembros), -(CH1O0(CH,),OR®, -(CH:)OR" en ias que t es un numera entero



10

15

20

25

A5
’C(/q'i%

e 0 2 6 q es un numero enlero de 2 a 6, y el alquilo anlo y restos heterociclicos de
dichos grupos R y R"™ estadn sin subsbtuir o substitudos con uno o mas
substituyentes independientemente seleccionados de R®, o R y R"™ sa loman
conjuntamente con €l nilndgeno al que estan unidos para formar un anilln azabiciclo de
Cs-Co, azindindo azetdindo purolidinilo, piperidinilo, piperazinde  morfolinilo,
tiomorfolinilo 1soquinnlinilo o dihidroisoquinolinilo en el qué dicho anillo azabiclclo de
Cs-Cg azmdindo azetdinilo, pirrofidinilo  piperdinilo, piperazinilo  morfolinilo,
tliomorfoliniio 1soquinohnilo o dimdrolsoquinolinilo esta sin substitulr o substituido con 1
a § substituyentes R® en los que R y R™ no estdn ambos unidos al nitrégeno
directamente por medio de un oxigeno

En otra reallzacién del compuesto de la fdrmuda [, R" es -C(OINR'R"™, en Ia
que R'* y R" se toman conjuntaments con el nlirdgano al que estan uniios para
formar un antlo azahicicin de Cs-Cs, aziridindo azetidinilo, pirolidinio, piperidiniio
piperazinilo, morfolinilo, tiomarfohnilo, isoquinolinilo o dihidroisoquinolinilo en el que
diche anillo azabiciclo de CsC; azirdiniln, azetidinlio, plirolidmilo, piperidinilo,
plperazinilo  morfalinilo, llomorfolinilo, isoquinotinlo o dlhidroisoquinoliniio estd sin
substituir o substiluido con 1 a 5 substiuyentes R®

. En otra realizacién mas dal compuesto de fdrmula 1, R" as -C(OINR'?R™, en la

qua R"™ y R"™ se toman conjuntamente con el nitrdgeno al que estan unidos para
formar un anllle pircolidinllo, piperdindo  piperaziniio, morfolinlio  ttomorfolinllo,
isoquinolinilo o dihidrolsoquinolinlio, en el que dicho anilo pirrolidinilo, piperidindo,
piperazinido morfolinlio, tiomotfolintio isoquinofiniio o dihdroisoquinolinilo estd sin
substitulr o substituldo ron 1 a 5 substituyentes R®

En otra realizacidn mas del compuesto de idrmula ), R*' es -C(O)NR™R™ en la
que R' y R™ se taman conjuntaments con e! nitrdgeno al que estAn unidos para
formar un andio piolidinilo piperdinio, piperazinlio morfolinilo o tiomorfoliniio, en el
que dicho antllo pirrolidinilo, pipendinlio piperazinio, morfolinilo o tiomorfolinilo esta sin
substiturr o substitutdo con 1 a 5 substihiyentes R®

En otra reallzacidn mas del compuesto de formula §, R es -C{ONR™R"™, en Ia
que R” y R se tornan conjuntamente con el nitrdgeno al que estan unidos para
formar un anillo plralidiniic o pipendiniio, en el que dicho anillo piroldinilo o
piperidinllo, esta sin substitulr o substituldo con 1 a 5 substituyentes R®

En otra realizacién mas del compuesio da formula 1, R* es -C{O)NR'2R", en Ia
que R y R" se toman conjuntamente con el nitrdgena al fue estan unidos para
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formar un anillo puralidinilo en el que diche antio ptrrolichinilo esta sin substitulr ©
substtwido con 1 a 5 substituyentes R

En olra realizacion mas del compuesto de fdrmula |, R es -C(O)MRR"™ en ia
que R y R'" se toman conjuntamente con el ritrdgeno al que estan umidos para
formar un anillo prrrolidin- 1-1lo, en el que dicho aniflo pirrolidin-1-io esta sin subshtulr o
substitwido con 1 a 5 substituyentes R

En otra realizacton mas del compuesto de formuia | R as un grupo -
(CHax(heterociclo de 5 a 10 miembros) en el que dicho grupo -(CHa){heterocicio de 5
a 10 miembros) esta sin substituir o subshtuido con 1 a § grupos R®

En otra realizacidn mas del compuesto ds formula 1 R'' es un grupo -
(CHa)(heterocicla de 5 a 8 miembrns) en el que dirho grupo ~(CHa)(heterociclo de 5 a
8 miembros) esta sin substituir o stibstiluido con 1 a 5 gnipos R®

En otra reahzacion mas del compuesto de formula | R'' es un grupa -
{Cri)(heterociclo de 5 o 6 miembros), en el que dicho grupo ~(CH;k(heterocicio de 5 o
6 miembros) esta sin substlulr o substituidocon 12 § grupo.s R®

En otra realizacién mas del compuesto de fdmula 1, R'" es un grupo -
(CHz)(heteraciclo da 5 miemhros) en el que dicho grnupo ~(CHaX(heterociclo de 5
miembros) esta sin substitulr o subshiuido con 1 a 5 grupos R®

En otra realizacién mas del compuesto de la farmula | R" es -(CH:)iazolllo, en
el que t es un numero entero de 0 a 6, dicho -(CH;htiazolllo estad sin substiluir o
substituido con 1 a 5 gnipos R?

En otra realizacién mas del compuesto de formula 1, R" es un hazollo dicho
nazolilo estd sin substituir o substituido con 1 a 5 grupes R*

£n otra reahzacidn mas del compuesto de formuta | R'? es un imidazolllo, dicho
irnidazolllo esta sin substituir 0 substitiido con 1 a 5 grupos R*

l.a presenta invencion se refiere también a los compitestos representados por
la formuta I
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en ia que

Z2es-0- S- o-M-

R™ es un alquilo de C,-C,, alqui de Ci-Cg-amino alquil de C-Ce-tudrox,
cicloainuil de Ca-Cro-amino o grupo metitirexdo

R' y R" son independientemente H halo o un grupo alquilo de C,-Cq,

. R'® es H o un gnipo alquiln de C,-Cy ctiando Z es N y R'* esta ausente cuando

Zes-0-0-S-y

en la que R" es coma se define para dichos .compuestos profdrmaco,
metabolito sal o solvato de formula | o sus profArmaces o metabollos, sales o
solvatos farmacéuticamente aceptablas de dichos compuestos, dichos profArmacos y
dichos metabolitos

En una realizacidn R*™ as metilo

£n olra realizaclon R™ es melilo

La presente invencién se reflera adicilonaimente a compuestos reprasantados
por la férmula i

u
en 3 que
R" es un alqullo de C\-Cs alquil da C-Ceamino, alquil de Cy-Ce-hidroxi

| cicloalquil de C+-Cro-amino o gnipo metllureldo,

R"y R son independientements H, o un grupo alquilo de C+-Ce, ¥

R" es un heterociclo o un grupo heteroanio sin substitur o substituido con uno
o mds grupos selecrionados da -C(O)OR?, aiquilo de Cs-Cq, y -(CH:XOR®, en el que t
&g un numero entero de 0 a 6,

cada R® se selecciona Independientemente da H, alguilo de C,-Cye, cicloaiqullo

de C3-Cia, <(CHa)(arllo de C-Cia), ¥ -(CHa)(heterociclo de 5 a 10 miembros), en los
qua t es tn numer enterode 0 a 8

&
'y
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cara R" se selecciona independientemente de H alquio de C,-Cq y cicloalquilo
de C5+Cia,
o sus profarmacos sales o solvaids farmaceuticamente aceptables de dichos
compuestos y dichos profarmacos -

En otra realizacién la presente invencidn es un compuesta representado poria
férmula IV

ZI

N v
en la qua

R" es un alquilo de C;-Cs, alquil da Cy-Cg-amino, alquil de C,-Cehidroxi,
cicloalquil de Cy-Cyg-aming, o grupo metiluresdo, .

R" y RY son independiantemente H o un grupo alquilo de C-Ca, ¥
R es un heteraclclo o un grupo heteroanio sin substituir o substituido con uno o méas
grupos seleccionados de -C(O)OR* alqullo de C,-Cs y -(CH:)OR® en el que t es un
numero entaro de 0 a 6,

cada R se selecciona independientemente de H aiquilo de C,-Cyo cicloalquilo
de CyCiwo -(CHa){arllo de Ce-Cia), ¥ -(CHa)(heterocicla da § a 10 miembros), en los
que t 8s un numero entero de 0 a 6,

cada R® se salecciona independlentementa de H, alquilo de Ci-Cs, y cicloalquto
da Cy-Cw
o sus profArmacos o metabolitos, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de
dichos compuastos, dichos profarmacos, y dichos metabolitos

Los compuestos anteriores da férmutas Il, lll y IV se pueden usar para preparar
lo; anterlores compuestos representados por la férmida |

En otra realizacién, la presénte invenclSn comprende compuestos
selecclonados del grupo que conslste en
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o sus profdrmacos o metaholitos o sales o solvatos farmacéuticamente acepiables de
dichos compuestos dichos profarmacos, y dichos mataboiitos

Los pacientes qie pueden ser tratados con los comptiestos de formuta | y sus
profirmacos sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos y
dichos profirmacos segun los mélodos de esia invenclén, incluysn, por ejemplo,
pacientes que se ha skio diagnosticado que tienen psorans, BPH, cancer de pulman,
cancer de ojos, cancer de huesos cancer pancrealico cancer de piel, cincer de
cabaza y cuello melanoma cutaneo o Intraocular, cancer de utero, cancer de ovarlos,
canrer dé recto, cancer de la regidn anal, cancer de estdmago, cancer de calon,
cancer de pecho tumores ginecoldgicos (por ejemplo, sarcomas utennos, carcinoma
de las trompas de falopio, carcinoma del endometno carcinoma del cernvix, carcinoma
de la vagina o carclnoma de la wuiva), enfermedad de Hodkin, cincer de esdfago,
cancer del intestino delgado, cancer del sisterna endocrino (por ejemplo, cancer de
tiroides, paratiroides o glandulas adrenales), sarcomas de tejidos blandos céncer de
uretra, cancer del pene cancer de prostata, leucemla cronica o aguda, tumores solidos
de ia nifiez, linfomas hnfociticos, cancer de la veyga, cancer da rifidén o uréter (por
ejemplo carcinoma de células renalas, carcinoma de pelvis renal), o neoplasmas del
sistema narvinso central (por ejemplo, linfoma del SNC primario. tumores de la médula
aspinal, gliomas dsl tronco cersbral 0 adenomas pltuitarios)

Esta invencién se reflerea tamblén a composiclones famacéuticas que los
contlenen y a métodos para tratar el crecimiento cehillar anommal administrando
profirmacos de los compueslos de la férmula | Compuestos de férmula | que tlenen
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grupos amino amldo, hidroxi o carhoxihco libres que se pueden convertir an
profarmacos

La invencidon se refiere tamién a una composicién farmacéutica para el
tratamienio de un trastomo mperprolferativo en un mamifero que comprende una
cantidad terapéuhiramente efachiva de un compuesto de férmuia |, o sus profarmacos,
sales o solvates farmaceuticamente areptables de dichos compuestos y dichos
profarmacos, y un vehlcuio farmacéuticamente aceptable En una realizacion dicha
composicion farmacéutica es para el tratamiento del cincer tal como cancer de
cerebrn, puimdén oftdimico de células escamosas vejiga, gastrdco, pancredtico, de
perho, cabeza, cuslio renal de nn*én. ovario, préstala, colorectal esofagico,
ginecoldgico o da tiroides En otra realizacion, dicha compos.lclén famacaéuitica es para
el tratamienic de un trastoma hipemroliferatvo no cancaroso tal como hiperplasia
benigna de 1a piel {por ejempla, psonasis) o de prdstata (por elemplo, hipertropla
prostitica benigna (BPH))

La invencléon se reflere tamblén a una composiclon farmacéutica para el
tratamienio de pancrealills o enfermedad del rifidn (que incluye glomenionafiitis
proliferativa y enfermedad renal inducida per la diahetes) en un mamifero que
comprende una canlidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de fémula | o
sus profArmacos, sales o solvatos farmacéuticamente aceptahles de dichos
compuestos y dichos profarmacos, y un vehiculo farmacéuticamante aceptable

La Invenclén se reflere también a una composicidn farmacéutica para fa
prevencidn de la Implantacidn de blastocitos en un mamifero, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuasto da farmuta {, o sus profarmacos,
salas o solvatos farmacéuticamente ackeptables de dichos compuestos y dichos
profdirmacos y un vehlculo farmacéuticamente aceptable

L.a invencion se refirre también a una composiclén farmacéutica para tratar una
enfermedad relaclonada con vasculogénesis o angingénesis en un mamifero, que
comprends una cantidad terapéuticamente efactiva de un compuesto de férmula I, o
sus profdirmacos, sales o solvatos fammacéuticamente aceptables de dichos
compuestos y dichos profArmacns y un vehiculo farmacéuticamente aceptabla En una
realizacidén, dicha composicidn farmacéutica es pam tratar una enfermedad
snleccionada del grupo que ronsists en angiogénesis tumoral, enfermedad
inflamateria crénica tal como aririls reumatolds, aterosclerosis, enfermedades de la
piel tales como psoriasls, eczema, y escleroderma, diabetes, refinopatfa diabética,
refinopatia del premaduro, degeneracién macular relaclonada con la edad,
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hemangioma glioma melanoma sarcoma de Kaposi y cdncer de avano, pecho,
pulmon pancreatico, de prostata colon y epidermoide

La wnvencidn se reflere tamblén a un método de tratar un trastomo
hiperproliferativo en un mamifero que eomprende administrar a dicho mamifero una
cantidad terapsuticamente efectiva del compuesto de férmula 1 o sus profidrmacos,
sales o solvatos farmacéulicamenta aceptables de dichos compuestos y dichos
profArmacos En una realizacién, dicho método se reflere al tratamiento de cancer tal
como cancer cerebral oftalmiro, da células escamosas, de vejga gastrico,
pancreatico de pecho cabeza cuello esofigico, de prastata, colorectal de pulmén
renal de niidn de ovarlo ginecolégico o da tiroldes En otra realizacion dicho método
se reflere al tralamientn de un trastomo hipemroliferativo no cancernso tal como
hipemplasia henigna de la piel (por ejemplo, psorasis) o prdstata {por, ejemplo
hipertropla prostatica benigna (BPH))

La invencidn se refigre también a un método para el fratamiento de un trastomo
hiperprotferativo en un mamifern, que comprende admnistrar a dicho mamifero una
cantidad terapéuticamente efactiva de vin compuesto da férmula i, o sus profarmacas,
sgies o solvatos famacéuticamente aceptables de dichos compuestos y dichas
profarmacos, an comhinacidn con un agente anti-tumor selecclonado del grupo que
consiste en inhihldores mitdtlicos, agentes almqullantes, ant-metabolitos antibidticos
intercalantes, inhibidores del factor de crecimiantn, inhibidores dal ciclo calular,
enzimas inhibldores de la topoisomerasa, modificadores de la respuesta biolégica,
anti-hormonas, y antl-andmganos

il tratamiento de un trastorno hipemroliferativoe en un mamifero, que
comprende admmistrar a dicho mamifero 1ina cantidad terapéuticamenta efectiva de
un Inhibidor de la thosina quinasa del receptor de VEGF puede conducir a un
ncremento sostenido de 1a presion sanguinea Los compuestos de la presenta
invancién se pueden usar en confuncifn con un anti-hipertensivo, lal como NORVASC
0 PROCARDIA XL, comarcialmenta disponible de Pfizer, para uso en el tratamiento c'Ie
un trastomo hiperprolifarativo en un mamifero

Esta nvenclion se refiere también a una composicidn farmacéutica para tratar
una enfarmadad relacionada con vasculogénesis o anglogénesis en un mamifero, que
comprentie una cantidad terapéuticamente efectiva da un compuesto, profArmaco,
metabolito, sal o solvain de la relvlndlcacldnvt una cantidad terapéuticamente efectiva

de un compuesto, profarmaco, metabollto, sal o solvato de un agenta ant-hipertensivo,
y unh vehicuio farmacéuticaments aceptahla
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senstbiizar células anormales para el latamiento con radiacidn La cantidad del
compuesto, sal solvatn o prafarmaco en este metodo se pirede detenninar segun los
medios para verficar fas canlidades efeclivas ria tales compuastos descntos aquf

Esta invencion se refiere tamhién a un méiodo y a una composicion
farmacéutica para wmhibir el crecirmento celllar anormal en un marmfero, que
comprende una canbdad de un compuesto de fdrmula | su profamaco  sal
farmacéuticamente aceptable o solvalo de dicho compuesto y dicho profdrmaco, o uno
de sus derivados marcado nsomplrameﬁte y una cantidad de una o mas substanclas

seleccionadas de agenltes ant-angingénasis, npubidores de 'a transducciin de la
seflal y agentes antiproliferativos

Los agenies ant-angiogénesis lales como los inhibidores de MMP-2 {matriz-
metaloproteinasa 2), Inhthidoras da MMP-9 {matnz-metaloproteinasa 9), e inhibidores
de COX-ll {cclooxigenasa i) se pueden usar en conjuncidén con un compuesto da
fdrmula 1 y 1as composiciones farmacéuticas descritas aqui

Los ejempios de Iinlubidores da COX-ll ubles incluyen CELEBREX™ (alecaxib),
valdaroxib, y rofecoxib Los ejemplos de Inhibidores de metaloprotenasa de matriz
utiles se describen en los documentoa WQ 96/33172 (publicado el 24 de oclubre de
1996), WO 96/27503 (publicado el 7 de marzo de 1996) Solicliud de Patanta Europea
No 97304971 1 (presentada el B de julio de 1997), Solicltud de Patente Europea No
09308817.2 (presentada el 29 de octubre de 1999) documentos WO 98M7697
{publicado el 26 de febrero do 1998), WO 98/03516 (pubiicado el 29 de enerc da
1900), WO 98/34918 (publicado el 13 de dgosto de 1998), WO 98/34915 (publicado el
13 de agosto de 1998) WO 98/33768 (publicado el 6 de agosto de 1998), WO
95730566 (pubhcado et 18 de o de 1090) Publicacidn de Patenta Europea 608 048
(publicada el 13 da juilo de 1994), Publicacidn de Patenie Europea 931 788 {publcada
et 28 de piho de 1899), documentos WO 90/05719 (publicado el 31 da mayo de 1980),
WO 99/52910 (publicado el 21 de octubre de 1999), WO 99/52889 (publicado el 21 da
octubre da 1090), WO 99/29667 {publicado el 17 de junio de 1999), Solictud
Intemacionat PCT No PCT/IB98/01113 (presentada el 21 de {ulio de 1998), Sollcitud
de Patenta Europea No 99302232 1 (presentada el 25 de marzo de 1999) soilcitud da
patente de Gran Bretafia numero 9912861 1 (presentada el 3 de junio de 1998),
Solicitud Provisionat de EE UU No 60/148 484 (presentada el 12 de agosto de 1999),
Patenta de EE UU 5 863 949 (otorjada el 26 de enero de 1999), Patente de EE UU
5 861 510 {(olorgada el 18 de enero de 1999), y Publicacién de Patenta Europea
780386 (publicada et 25 de Junio de 1997) todas las cuales se Incorporan aqui en su

-

A



10

15

20

25

10

£

17

_ totalidad como referencia Los inhibidores de MMP-2 y MMP-9 preferidos son aguellos
que tienen poca ¢ ninguna actvidad de inhibrr MMP-1  Mas prefendos son aquelios
que inhiben selectivaments MMP-2 yio MMP-9 en relacidn a las otras matnz-
metaloproteinasas (es decir, MMP-1 MMP-3 MMP-4 MMP-5 MMP-6, MMP-7 MMP-
8 MMP-10, MMP-11 MMP-12 y MMP-13)

Algunos ejemplos especificos de inhiwdores de MMP utiles en la presenta
invencion son Prinomastat RO 32-3555 RS 13-0830 y los compueslos citados en la
siguiente lista
acdo  3-[[4-(4-fluoro-fenoxi}-hencenosulfond]-(1-hidroxicarbamoil-ciciopentil}-amino)-
propionico hldroxlamida del 4cido 73-exo-3-[4-(4-flisoro-fenoxi}-bencenasuifonifaminol-
A-oxa-bicirio[3d 2 1joctann-3-rarhoxlico hidroxiamida del dcido (2R, 3R) 1-[4-{2-cloro-
4-fluoro-benciioxi)-hencenosulfonil)-3-hidroxi-3-meti-piperidina-2-carhoxiiico,
hidroxiamida del amdo 4-f4-(4-fuoro-fenoxi}-bencenosulfonilamino}-tetraludro-piran-4-
carboxllico acido 3-{[4-(4-fluoro-fenoxi}-hencenosuifonil]-(1-hidroxicarbamoil-ciclobutll)-
amino}-propionico, hidroxiamida del acido 4-{4-(4-cloro-fenoxi)-hencenosulfonilaminol-
tetrahidro-piran-d-carhoxlico, hidroxlamida del acido (R) 3-{4-(4-cloro-fenoxi)
bancenasulfoniiamnal-tetrahidro-piran-3-Carboxflico  hidroxlamida del Acido (2R, 3R)
1-{4-{4-fluoro-2-meti-banailoxi)}-hencenosulfonil}-3-hidroxi-3-meti-pipendina-2-
carboxlico d4cido 3-[[4-{4-fluorn-fanoxi}-bencenosuifonil]-(1-hidroxicarbamail-1-metil-
atil}-amino]-proplonico acidn 3-{[4-(4-fluoro-fenoxi}-bencenosuifonil}-{4-
hidroxicarbamoli-tetrahidro-piran-4-il}-aminol-propidnico, hidroxiamida del Acido 3-exo-
3-]4-(4-cioro-fenoxi)-bencencsulfoniamino]-8-oxa-biclciof3 2 1]nctane-3-carboxflico
hidroxamida del acido 3-endo-3-[4-(4-cloro-fenos)-bencenosulfoniamine)-8-oxa-
bicicio{3 2 1joctano-3-carboxiico, e hidrolamida del dcido (R) 3-[4-(4-fluoro-fenoxi}-
bencenosuifomliamino}-tetrahidro-furan-3-carhoxilico Y sales y salvatos
famnacéuticamenta aceplables de dichns compuestos También se pueden usar en la
presente Invencidn otros agenias ant-anglogenésis, Incluyendo otros inhibidores de
COX-Il y otros inhibidores de MMP

Esta invencidn se refirre adiclonalmente a un mélodo para tratar una
aenformedad relacionada con vasculogénesis o angliogénesis en un mamifero, que
comprende administrar a dicho mamifero «na cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto, profaqrmaco, metabalito, sal o solvato de ia relvindicacion 1 en
conjuncidn con una cantidad terapéuticamenta afectiva de un agente anth-hipertensivo

Un compuesto de fémmula 1, se puede usar tamblén con inhibidores de
transduccion de la sefial lales como agentes que pueden Inhibir las respuestas del
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EGFR (receplor del faclor de crecimiento epidérmico) tales como anticuerpos de
EGFR anticuermpos de EGF, y moléculas que son inhibidores del EGFR inhibidores
del VEGF (factor de creclmienln endotelial vascular) tales como receptores de VEGF
y moléculas que pueden ntubir el VEGF, e inhibidores del receptor ergB2 tales como
moléculas organicas o anticuerpos que se unen al receptor erhB2 por ejemplo
HERCEPTIN™ (Genetech, Inc de South San Francisco Califormia, USA)

Se describen inhlhidores de EGFR por ejamplo en los documentos WO
05/19970 (publicada el 27 de julio de 1995), WO 9814451 (publicado el 9 de abnl de
1998) WO 98/02434 (publicado el 22 de enero de 1998), y palente de EEUU
& 747 498 (otorgada el 5 de mayo de 1998), y tales substancias se puedsen usar en {a
presenta Invencion tal como se describe aqui Los agentes que inhiben EGFR
incluyen, pero no estan fimitados a, los antictamos monocionales C225 y 22Mab antl-
EGFR (ImClone Systems Incomorated of New York New York, USA), los compuestos
ZD-1839 (AstraZeneca), BIBX-1382 (Boehringer Ingetheim), MDX-447 (Medarex Inc
de Annadale, New Jersey, USA), y OLX-103 (Merck & Co de Whilehouse Station,
New Yersay USA), VRCTC-310 (Ventach Research y la tosina de fusidn de EGF
(Seragen iInc de Hoplinton, Massachuselts Esta y otros agentas Inhibidores de EGFR
sa pusden usar en a prasanta invencion

Los inhibidoras del VEGF, por elamplo SU-5416 y SU-6668 (Sugen Inc de
South San Francisco, Caibfornia, USA), se pueden comblnar también con el compuesto
de la presente invencion Los Inhibidores del VEGF sa describen, por ejempio, en el
documento WO 99/24440 (publicado el 20 de mayo de 1999), Sohcitud intemacional
PCT PCT/NB99/00797 (presentacda el 3 da mayo de 1969), en los documantos
95/21613 (publicado el 17 de agosio de 1985) WO 09/61442 (publicado el 2 da
diclembre da 1999) Patenis de EE UU 5 834 504 (otorgada el 10 de noviembre de
1908), documento WO 91/50356 {publicado el 12 de noviembre de 1998), Patente de
EE UU 5803 113 (nlorgada el 16 de marzo de 1999), Patente de EE UU 5 886 020
(otorgada el 23 de marzo da 1999) Patenta da EE UU & 792 783 (otorgada el 11 da
agosto de 1908), documentos WO 99/10349 (publicado el 4 de marzo de 1989), WO
97732856 (puhlicado el 12 de septiembra de 1999), WO 97/22598 (publicado el 26 da
junio da 1997), WO 98/54093 (publicado el 3 de diclembra da 1998), WO 98/02438
(publicado el 22 de enero de 1998), WO 99/16755 (publicado el 8 de abril de 1999) vy
WO 98/02437 (publicado el 22 da enero de 1998), todos los cuales se incomporan aqul
en su totalidad como referencla Otros sjemplos de algunas inhibldores especificos del
VEGI (tlles en la presents Invencidn son IM862 (Cyiran Inc de Kirkland Washinton
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USA) antlcuerpo monocional anh VEGF de Genetech inc de South San Francisco
Calforma, y angiozima una nhozima siniélica de Ribozyme (Boulder Colorado y
Chiron (Emeryville Calformta) Estos y otros inhibidores del VEGF se pueden usar en
la presente mnvencién como se descrbe aquf

Los inhibldores del receptor ElhB2 tales como GW-282974 (Glaxo Wellcome
pic) y Ios anticuerpos monoclonales-Ar-209 (Aronex Pharmaceuticals inc de The
Woodlands Texas USA)} y 2B 1 (Chiron) se puederr combinar ademas con el
compuesio e Ia invencidon por ejlemplo anquellos Indicados en los documentos WO
98/02243 (publicado el 22 de enero de 1998) WO 99/35146 (publcado el 15 de julio
de 1999) WO 99/35132 (publicado et 14 de julio de 1999) WO 99/02437 (publicado el
22 de enero de 1999) WO 97/13760 (publicado el 17 de abrll de 1997), WO 95/19970
{publicado el 27 da juho de 1905), Patenle da EE UU 5 587 450 (olorgada el 24 de
diciembre de 1996) y palente de EE UU 5 877 305 (otorgada el 2 de marzo de 1999),
qjue se incomporan todos aqin por eso en su totalidad como referencia Los mhihidores
del recaptor de ErbR2 uliles en fa presenta mvencidn se descnben tarmbién en la
Solicitud Prowisional de EE UU Na 60/117 341 presentada el 27 de enero de 1999, y
en la Solicitud Prowvisional de EE UU No 60/117 348, praesentada el 27 de enaro de
1009, amhas se incorporan aqul en su totalidad como referencia Los compuestos del
inhibidor del raceplor de erhB2 y la subslancla descnta en las antenommenta
mencionadas solicltudes PCT, patentas de EL UU , solicitudes provisionales, as! como
otros compuestas y substancias que inhuben el recaptor de erbB2, se puaden usar con
ios compuesios de la presenta invencidn

L.os compuestos de la invencion se piieden usar tambhién con otros agentes
ullles para lratar el crecimiento cehilar anormal o cancer que Incluyen pere no estan
hmitados a, agentes capaces de mejorar Ias respuestas inmiines antitumor, tales como
los antlcuerpos de CTLA4 (antigeno de linfocito citoldxico 4), y otros agenles capaces
de bloquear el CTLA4 y agentes antiprolferativos tales como olros inibidores de la
farnesil-proteln-transferasa y simllareas Los anlicuemos ds CTLA4 esperificos que se
pueden usar en la presente mvencidn Incluyen aquellos descntos en la Solicltud
Provisional de EE Ul 60/113 847 {presentada el 23 de diclembre de 1998) que se
incorpora como referencla en su tolahdad sin embargo se pueden usar otros
anticuerpos de CTLA en la presents invencién

La presents Invencién también Incliyes compuestos Isotdpicamenie marcacios,
que son idénticos a los citados en la férmula |, excepto por el hecho de que uno o mas
aAtomos estan reempiazados por un Atomo que tlene una masa atémica o numero de
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masa diferente de la masa atdbmica o numero de masa usuaimente ancontrada en la

naluraieza Los ejemplos de i1sotopos que se pueden incorporar en los compuestos de

la invencion incluyen 1sétopos de hidrdgeno carbono, nitrégeno oxigena fdsforo fluor

y cloro, lales como “H *H "“C, “C, "N, "0 "0 ¥p, ¥p Bg g y Mg

respectivamente Los compuesltos e la presente invencion sus profarmacos y sales

farmaceéuticamente aceptabies de dichos compuesios o de dichos profirmacos que

contienen los antenormente mancionados 1s6topos y/u olros 1sdlopos de olros dtomos

estan dentro del alcance de !a invencidn Clertos compuesios isotopicamente

marcadas de la presente invencidn por ejemplo  aquellos en 108 que se mcorporan

Isétopos radiactivos tales coma *H y "'C, son ulilas en ensayos de distribucién en el

tepdo del substralo y/o fArmaco Los IsGtopos trillados es decir con ’H, y los de

Carbono-14, es decr, C  son parfticulanmenta preferidos por su faciidad de

preparacion y detectabiidad Ademas, la substitucién con isétopos mas pesados tales
“como deuteno, es decir, M puede dar clertas ventajas terapduticas que son el

resuliado de mayor estabilidad metabdica, por ejemplo, media vida incrementada in

vivo o requerimientos de dosificacion reducidos y, por consigulente, se pueden praferir

an algunas cireunatancias Los compuestos isotdpicamente marcados de fémula |, I,

i, o IV de esta invencion y sus profdrmaros se pueden preparar generalmente

llavando a cabo los procedimientos deacnios en los Esquemas y/o en los Ejemplos a

continuacion, substituyendo un reactivo no i1sotdpicamente marcado por un reactivo
isotdplcamenta marcado facilmente disponible Los compuestos de fdrmuia | y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables se puede usar lamblén cada uno
independlentements en una terapia pallativa neocadyivante/adyuvante para aliviar los
sintomas asociados a las enfarmedades citadas aqul ademas de los sintomas
asoclados al crecimiento celular anomal Tal terapla puede ser una monoterapla o
puede ser en una combnacion con quiminterapia y/o Inmunoterapia

Las expresiones “"cracimiento celular anormal® y “trastomo hlpemroilferativo” se
tisan intercamblablemsnte en esta solicitud
“Crecimiento celular anommal®, tal como se usa aqul, ser refiere al crecimianto

celular que es independiente de los meranismos reguladores normales (por ejempio,
pérdida de inhibicldn por contacto), nue incluyen el crecimiento anormal de células
normatas y el cracimlento de céhitas anomales Este incluye, pero no esia limitado, al
crormiento anomal de (1) células tumorales (lumores) tanto benignos como
mahgnos que expresan un oncogén Ras activado, (2) células tumorales, tanto
benignas como mallgnas, en las que la proteina de Ras se activa como resultade de
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mutacién onrogénica en otro gen (3) células benignas y malgnas de olras
enfermedades proliferativas en las que ocumre la activacion de Ras abemante Los
ejemplos de tales enfermedades profiferalivas benignas son psonasis hipertropia
prostdtica benigna winis de papitorna humano (HPV) y restinosis El "crecimlento
celular anormal” se refiere tamhién e incluye el crecimento anormal de celulas tanto
benignas como malignas que es el resultado de la actividad de la enzima famesii-
protein-transferasa

El téermino “tratar’ {al como se usa aqui a menos que se ndique lo contrano
quiere dectr invertir, aliviar inhiblr el progreso de o prevenir el trastorno o el estado al
que se aplica tal tdrmino 0 uno 0 mas sintomas de tal trastomo o estado El témino
"tratamiento” tal coma se usa aqui, se reflere al acto da tratar, tal como sa define
tratar” Inmediataments antes

El témino "halo” tal como se usa aqui, a menns que se indique lo contrano,
quiere decir fluoro, cloro, bromo o yndo Los grupos halo preferidos son fluoro, cloro v
bromo

El término “alquilo”, tal romo se usa aqul, a menas que se indique lo contrano,
quiere decir radicales hidrocarbonatlos monovalentes saturados que tenen restos
linealas, ciclicos o ramificados

. El término alcoxi® tal como se usa amif a manos que se indique lo contrano,

qulere decir gnipos O-alquiio en lns que el "alquilo” es como se define antenormente

El término "arllo”, tal comn se usa aqul, a menos qug se Indique lo contrario
quiere deci un radical organico derivado de un hidrorarburo aromatico por retirada de
un hidrgeno, tal comao fenilo o naftllo

La expresion “grupo heterocichco” tal como se usa aqul, incluye gnipos
heterocichcos aromatlcos y no aromaticos A menas que se indique o rontrario los
grupos hatarocichcos preferidos incluyen grupos que tienen de 3 a 13 atomos en el
anllio, mas preferentamente de 5 a 10 Atomos en el anilio, y aun mas preferentementa
da 5 a 6 Atomos en el anllla AdemAs log grupos heterociclicos preferidos incluyen
grupas que contlenan de uno a cuatro heteroatomos cada uno selecclonadode O, Sy
N Los grupos hetarocichicos Incluyen sislemas de anillo benzocondensados y
sistemas de anillo substituldo con uno o dos restos oxo (=0) lales como pirolidin-2-
ona Un sjemplo de un gnipo heterociciico de 5 rniembros es tlazolllo un ajemplo de

-
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un grupo heterociclico de 10 miembms es quinolinlio y un ejemplo de un grupo
heteraciclico de 13 miembros es un grupo carbazol Los eemplos de grupos
heteroclclicos no aromaticos inchiyen pirmolidinilo, plpendine morfolino tiomorfoilno y
piperazinilo Los ejemplos de gmno§ heterocichicos aromdticos incluyen piridimilo,
imidazoiio, piimicinilo, pirazollo, triazohlo pirazinlo, tetrazollo, funlo temdo,
isoxazohto y tiazolilo Los grupos heterocicllcos que tienen un anillo da benceno
condensado incluyen benzimidazolilo benzofuranilo y henzo{1,3]dloxolilla

La frase 'sal(es) farmacéutica(s) aceptable(s)” tal como se usa aqui a menos
que sa indique lo contrarin, qunere decir sales da gnipos acidos o basicos que puaden
estar presentes en ios compuestos o profarmacos de férmula 1 Los compuestos y
profarmacos de férmula | qua son de naturaleza basica son capaces de formar una
ampha variedad de salas con vanos acwlas morganicos v organicos Los acidos que se
pueden usar para praparar sales da adicion de acido farmacéuticamenie aceptable de
tales compuestos y profdrmacos basicos de fdrmula | son aquellos que forman sales
de adicion de acdo no toxico, es decr, sales que contlenen anionas
famacolégicamenta aceptahles, lales como las sales de hidroclorurn hidrobromuro
hidroyoduro, nitrato, sulfato bisulfato, fostato, fosfato acido, isoricotinato, acetato,
lactato, sallcliato citrato, cilrato acido, tartrato, pantotanato, bltartrato, ascarhato,
succinato, maleato, gentisinato fumarato, gliconato, glucatonato sacarato, formiato
benzoato ghtamalo, metanosulfonato, elanosulfonato, bencenosulfonato, p-
toluenosulfonato y pamoaln [es decir, 1,1'-meliteno-blis(2-hidroxi-3-naftoaio))

Aquellos commiestos y profarmacos de las formulas 1 que son de naturaleza
dcida son capaces da formar sales bisicas con varlos cationes fafmacolégicamente
aceptables Los ejemplos de tales sales mchiyen las sales de metal alcalino o matal
alcalinotérreo y particularmenie, las sales de sadlo y potasio

Los compuestos da la presents invencién pueden tener Atomos de carbono
asimétrico Tales mezclas diaslereolsdomearas se pueden separar en Ssus
diastereoisomeros individuales en hase a sus diferenclas quimicofisicas por métodos
conocidos por los expertos en la técnica, por elemplo, por cromatografia o
crstalizacion fracclonada Los enantldmeros se puedsn separar conwitlendo las
mezclas enanfldmeras en una mezcla dlasiereolsémera por reaccldn con un
compuesto dpticamente aciivo aproplado (por ejempio, alcohol), separando los
diastareoisémeros y convirtiendo (por ejempio, hidrolizando) los dlastereolsémeros
individuales en los enantidmeros puros correspondientes Todos de tales Isémeros,
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que incluyen las mezclas daslereaisdmeras y los enantibmeros puros se consideran
parte de 1a invencién

Los compuestos de |a presente invencibn pueden an cierios casos exislir como
tautémeros Esta mvencion se refiere al uso de todos de tales taulémeros y sus
mezclas

El término “profarmaco” tal comn se usa aqui a menos qie se incique lo
contranno  quirre decr los rompuesios que son precursores del fArmaco que a
contnuacidn de su administracidn, desprenden el farmaco in vive via algun p?oceso
nuimico o fisiologiro {(por ejlemplo un profarmaco al ser llevado al pH fisiologico se
convierte en la forma de fArmaco deseada)

Los profarmacos incluyen compuestos en I0s que un resto aminoacido o una
cadena de polipéptido, de dos o mas (por ejemplo, dos tres o cuatro) restos
ammnacido se unen covalentemente por medio de un entace amida o ester a un grupa
amino, hidroxi o carboxiica hhre de los compuesios de férmula | Los rasios
ammoacido incluyen pero no estdn hmitados a los 20 aminodcidos naturalas
comunmenta desygnados por simbhnlos de tres letras y tamblén inciuyen 4-
hidroxiprolina, hidroxilisina demosina, isndemosina, 3-metithistidina norvalina, beta-
aflanina, arldo gamma-aminohiincn, clitniina  homocisteina, homosenna omiting y
mationnasuifona Tamhién se incluyen tipns adicionales de profarmacos Por ejemplo
sa pueden denvar gnipos carboxiln libra como amidas o ésteres da alqulio Los grupos
hidrox! ibres se pueden denvar usando gnipos que incluyen, pero no estan imitados
a, hemisuccmnatos, ésleres de fosfato, dimetfaminoacetatos, y
fosforiloximetiloxicarbamlos como se dascnhen en Advanced Dnig Delivery Reviews
1996, 19 115 Los profarmacos de carbamato de grupos hidroxi y amino son tamhién
ncluidos coma lo son los profdrmacos de carbonato ésteres de sulfonato y ésteres de
sulfatn de grupos hidroxi La cderivacidn ds grupos hldroxi como ésteras de
(aciloxiiymstilo vy (acilowi)etlo en los que el grupo acilo pueds ser un éster alquilico
opcionaimente substitturlo con grupos que incluyen, pero no estdn imitados a
funcionahdades éter, amina y acldo carboxlilco o en los que el grupo acllo es un
aminoacrido-éster tal como se descnbe anteriommenta, también estan Incluldos Los
profamacos de este tipo se describen en | Med Chern, 1996, 39, 10 Las aminas
hbres se pueden denvar también como amidas, sulfonamidas o fosfonamidas Todos
estos restos de profarmaco pueden Incomorar gnipos que incluyen, pero no estin
hmdados a, funclonalidades éter amina y dcido carboxilico
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Se apreciard que cualquer forma de snlvato {por ejemplo hidrato) de los
compuesios de formuia | y sus profarmacos se puede usar para los propdsitos da la
presente mvencion

Las expresionss 'que comprende® y "que inchiye" se usan aqui en su senhdo
abwerto no imitante

El término "alquiio® tal como se usa anui se refiere a grupos alquilo de cadana
hneal y ramificada niue tienen de uno a doce atomos de carbono, preferentements de 1
a 6 carbonos, v mas preferentemente de 1 a 3 carbonos Los grupos alquio
ejemplares incluyen metilo (Me), atlio, n-propilo, isopropilo, butita sobutio, sec-butllo
terc-butila (1Bu) pentido sopentin, terc-pentilo, haxilo, isohexito y similares

E} término "heteroalquilo” tal como se usa anul se reflere a grupos alquulo de
cadena lineal y amificada qua conlienen 1no o0 mas heteroatomos seleccionados de
S,0yN

El términa "alquenila® se reflera a grnupos alquenio de cadena lneal y
ramificada que llenan de dos a doce atomos de carbono, preferentamente de 2 a 6
rarbonos, y mas preferentemente de 2 a 4 carbonos Los grupos alquenilo lustrativos
Incluyen prop-2-enilo  but-2-enilo  but-3-enilo  2-melilprop-2-entn, hex-2-enio, y
simiares

£! término "alquiniln” se reflera a grupos alquinlio de cadena hneal y mmificada
que tlenen de dos a dore atomos de carbano, preferantamente da 2 a 6 carbonos, y
‘mds preferentrments de 2 a 4 carbbnos Los gnipos alquinilo ilustrativos incluyen
prop-2-inilo, but-2-inllo, bit-3-inilo, 2-metlbut-2-inlio, hex-2-Inllo y similares

£l término "anlo” (Ar) se reflere a estrucluras de anillo aromatico monociclico y
policiclico que ronhienen solo cabono e hidrdgeno Los grupos adio prefaridos tienen
de 4 a 20 atomos en el anlilo, y mas preferentemente de 6 a 14 Atomos en el anllio
Los ejempios ilustrativos de grupos arlo incluyen los sigulentes restos

Slocloco]os)

X
-
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y similares

El témino "heteroarilo” (helergAr) se refiere a un grupo anlo que Iincluye uno o
mas heteroatomos en el anillo seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y azufre El grupo
hetercanio poircichco puedea ser condensado o no condensade Los elemplos
lustrativos de gnipos heleroanio inchiyen los siguientes restos

s GO, OO 0
&) O QO vo'u
N\gb O,Nj ON\&N
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El término "clcloalquilo® se reflere a un radical monociciico o policiclico que
contlana solo carhonn e hidrdgena y puede sar saturado.
Los grupos cicloalquilo preferidos incluyen grupos que tienen de
tres a doca dtomos en el antio mas preferentemente de 5 a 10 atomos an el anillo y
aun mas preferentemente da 5 a 6 atomos en el anilllo Los ejemplos iustrativos de
grupos aicloalquilo Incluyen los sigulentes ejemplos

> o 0 O O O
> >0 C0 CO Ay
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y similares
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y compuestas simifares

Un grupo "heterocicloalmulo” se refiere a un gripo cicloalquilo que incluye por
Io manos un heteroatomo selecclonado de nitrdgeno, oxigeno y azufre Los radicales

se pueden condensar con un anlo o heteroanlo Los ajemplos llustrativos o grupos
haterocicloalaqulio Inchiyen
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El término "helerocicliro™ comprenda tanto fos grupas heterocicloalquilo como
heternanio

y similares

El término "alcoxi” se raflare al radical -O-R en el que R as un alquilo como se
define anteriormante Los ejemplos de gnipos alcoxl incluyen metoxi, etoxl propoxl y
simllares

El tdrmino “halégenn" representa cloro flilor, bromo o yodo El término "halo®
representa cloro, fluoro, bromao o yodo

El término "alcohol” se reflere al tadical -R-OH en el que R es alqnlo, alguenilo
alquinilo, Ar, hetercarilo, heterocicloalmnlo, o cicloalquio como se define
antariormenia Los ejemplos de alcoholes incluyen metanol, etanol, propanol, fenol, y
simllares

Ei tdmmino "acila® reprasenta -C{O)R -C{QO)OR, -OC(O)R o -OC(Q)OR en los
que R es alquilo, alnuenilo, alaquinilo, Ar hetaroariio hetarocicioalatlio, o cicloalqpnlo
comma s defina anteriormants

El término "amida" se reflere al radical -C{O)N(R'YR™) en el que R' y R” se
seleccionan cada uno indepenclentementa de hwirdgeno, alqullo, alquenilo, alquinllo, -
OH alcoxl, ciclaalquilo, heterocicloaiquilo hetemanlo arlo como se deflne
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anteriormente o R' y R" se ciclan conjintamente con el nirbgeno para formar un
heteracicloalquilo o heleroanio como se define anteriormente

E! téeminn  substieddo” tal como se usa aqul nuiers decir que el gnipo en
cuestidon por ejemplo gnipo alquie elr , pnade llevar uno 0 mas subshtuyentes

10

St los substtuyenies mismos no son compatibles con los méatodos sintélicos de
osta invencion, el subshluyente se puade proteger con un grupo protector aproplacdo
que es estahle en las condiciones de reaccldn usadas en estos mélodns El gnipo

h protector se puedse retlirar en un momento apropiado de la sacuencia de reaccién dat
matodo para proporcionar un intermedio deseado o el compuesto objetivo Los grupos
protectores aproplados y 105 métndns para proleger y desproteger diferentas
substituyentes usando tales gnipos protertares apropiados son hlan conocldos para
Jos expertos en ia écnica, ejemplos de ios cuales se pueden enconirar en T Greena

20 and P Wuis, Protacting Grotps In Char_mcal Synthesis (3rd de ), John Wiliay & Sons
NY (1999), que se mcomora anui como referencia en su totalidad En algunos casos,
se puede saelecclonar que un substihiyente sea reactiva en las condiciones de reaccidn
usadas en los metodos de esta mvencidn En estas circunstanclas, las condiciones de
raaccion convierten @) sithsliluyente selercronado en otro siubstiuyente qua es wtil

25 como compesto intermeadio en los métordns de esta invencidn o es un subshtuyente
deseado en un compuesto objetlvo

Algunos de los compuestos da {a invencidn pueden exisiir en varias formas
estereoisdmeras o tautdmeras La presente invencidén Incluye todos de tales
compuestos inhibldores de la proliferacidn cefular, que incluyen compuestos activos en

30 forma de enantidmeros puros mdividuales (es decir esencialmente libres de otros
estereoisdmeros), racematns mezclas de enanhidmeros, y/o diastereoisomeros, y/o
tautdmeros Preferentemente, los compuestns de la Invencién que son dpticamente
aclivos se usan en forma opticamente pura

Como sa entiends generalmente por los expertos en la téenica, un compuasto

35 dplicamente puro que tlene un centro quiral (es decir, un Atoma de carbono asimétrico)
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@s uno que consiste esencialmente r;n uno de los dos posibles enantibmeros (es decrr,
enantémeramants puro) y un compuesto épticamenta puro que tiene mas de un
centro quiral es uno que es lanto diasteraoisoméncamente puro como
enantioméncarmente puro

Preferentements 1os compuesios de la presente invencidn se usan en una
forma que es por lo menos 90% oOpticamente pura esto es una forma que contiene
por lo menos 90% de un isdmero individual (80% de exceso enanliomérico ("e e*) o
exceso dlasterecisomeénco ("d e") mas preferentemente par lo menos 95% (0% ae o
d @) incluso miAs praferentemente por o menas 97,5% (95% ee o de), y lo mas
preferentementa por io menns 89% (00% ee ode)

Adicionalments, se pretende que las firmias abarquen las formas solvatadas
ademas de las no solvatadas de las estructuras identificadas Por ajemplo, Ia férmula |
incluye compuestos de la estructura indicacla tanto en las formas hidratadas como en
las no hidratadas Los elemplos adiclonales da solvatas incluyen las estructuras en
comblnacién con isopropanol, etanol, fietanol, DMSO arstato de shlo acldo acético o
stanolamina

Adamis de Ins compuastas da formuia | {a invencion Inctuys profirmacos
farmacéulicamente aceptables, metabolitos famqmacdulicamente activos y sales
farmacéuticamente areptablas de tales compuestos y metabolitos

La expresion "fammacéulicaments aceptable” qulere decir farmacoldgicamente
aceptable y sustancialmente no toxico para el sujato al que se estd administrando el
agente

"Un profirmaco famacéuticamente aceptahla” es un compuesto que se puede
convertir en condiclones fisioldqgicas o por solvolisis an el compueasto especificade o en
una sal famacéuticamente aceptable da tal compuesto “Un metabolito
farmactuticaments activo® se pretande que signifique un producto farmacoldgicaments
activo producido por el matabolismo en el cuerpo de un compuesto especificado o su
«sal Los profinmacos y los mataholites artivos de un compuesto se pueden Identiflcar
usando tAcnicas rutinarias conocldas en la técnica Véase, por ejemplo, Beriolini et al,
J Med Chem 40, 2011-2016 (1997), Shan et al, J Pharm Sci, 88 (7), 765-767,
Bagshawe, Drug Dav Naes, 4, 220-230 (1995), Dodor, Advances In Orug Res, 13,
224-331 (1984), Bundgaard Dasign of Prodnigs (Clsavier Press 1985), y Larsen,
Design and Application of Prodmigs, Drug Design and Development (Krogsgaard-
Larsen et al , eds , Harwoond Academic Publishers, 1691)
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"Una sal farmaréuticamente aceptable" se pretende que signifique una sal que
retiens la efectividad blologica ce los acldas y hases libres el compuesto especificado
y que no es indeseabls binidgicamente o de otra mada Un compuesto de la Invencion
puede poseer un grupo fiincional suficientemente dcide, uno suficientements basico o
ambos, y por consiuente puede reaccionar con cualquiera de varlas basas organicas
0 Inorgdmcas, y acidos organicos o Inomganicos para formar una  sal
farmacéulicamente aceptable |.as sales fammacénticamente aceplablas ejemplares
incluyen anuelias sales preparardas por reaccidén de los compuestos de la presente
nvencién con un acido organico o mineral o una base mnorganica, tales como las salas
que ncluyen sulfalns plrosiifalos  blenlfatos  sulfitos, bisulfitos  fosfatos
manaohidrogenofasfatos, dihidrogencfosfatos, metafosfatos pirofosfatos  cloruros
bromuros, yoduros, acetatas, propionatos dacanoatos, capnlatos, acnlatos fonmialos,
isobuliratos caproatos haptanoatns, propiolatos, oxalatos, malonatos, succinatos,
suberatns, sehacatnos fimaratns maleatas butino-1,4-dloatos, hexino-1,68~dloatos,
banzoatos, clorobenzoatos, maelilhenzeatos, dinlivobenzoatos, hidroxibenzoatos,
metoxihenzoatos, flalatos, sulfonatos xillenosulfonatos, ferulacatatos fenipropionatos,
faniibutiratos,  cliratos,  lactatos,  y-hldroxibutiratos,  glicolatos tartratos,
rmetanosulfonatos propanosiilfonatos, naftaleno-1-sulfonatos naftaleno-2-sulfonatos y
mandelalos

Si el compuesto de la Invenridn es una hase Ia sal fammacéuticamente
acepiable deseada se puede preparar por cualqiuer méloclo aproplado clisponible en la
técnica, por efemplo, tralamiento de ia base hbre con un acldo Inorganico tal como
icido clorhidrico, Acldo bromhitidco Acido sulfurico Aacido suifamico, acido nitrico
Acido fosfdrico y similares, o con un a-rldo orpanico tal como acido aceético, acido
fenlfacélico, Ardo propldnico, acldo estearico, Acido laclico, Acido ascorbico acido
malelco 4cidn hidroximalelco dcida Isetidnico, Acido succinico, Acido mandélico acido
fumanco, acido maldnico, dcido piruvico, Acido oxallco, acldo gliclico, acido salicilico
un acido planosidiica tal como ackio glicurinico o Acldo galacturdnico, un alfa-
hidroxkacldo, 1al como Acldo citico o tartarco, un aminoicido, tal como acido
aspartico o ackdo giuidmico un acido aromatico tal como acldo benzolco acido 2-
acetoxibenzoico 0 Acido cindmico un Acldo sulfdnico, tal como acido p-
toluenosulfénico, 4cido metanasulfdnico o Acldo etanosuifdnico o similares

Sl el compuesio de la Invencidn es un Acldo, la sal farmacéulicamenta
acepiable deseada se puade preparar por cualquier método aproplado, por ejemplo,
tratamtento dsl acido libre con una base organica o Inorganica, tal como una amina
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(primana secundana o terclara), un hiidrdxido de merat alealinn o un hidrdxido de
metai alcalinolémreo o simifares Los ejemplos ilustrativos de sales apropladas
incluyen sales organicas denvadas de aminoacidos, tales como giicina y arginina
amoniaco, carhonalos, hicarbonatos, aminas pnmanas saecundarias y tercanas, y
5 aminas clclicas tales como benzilaminas, pwrolidinas, pmendna morfolina y
piperazina y sales Inorgdnicas derlvadas de sodio, calcio potasio magnesio,
manganeso hlermd cobre cinc, aluminto y litio
Las compasiclones farmacéuhicas segimn la invencidn puaden, allamativamente
o ademds de un commuestn de Férmula I, comprender como Ingredienta activo
10 profirmacos farmacéuticamenta activns, metabolilos farmacéuticamente activos, y
sales famnacéuticamente aceptablas de tales compuestos y metabolitos Tales
compuestos, profammaros, multimarns, sales y metabolltos se denominan a veces
aqul colectivamente "agentes activos" o "agentas"
En ol casn de agentas qua son sdlidos se antianda por Ins expertos en la
15 técnica que los compuestns y sales da la invoneldn puaden existir en diferentes formas
cristalinas o polimarflcas, todas las cuales sa pretende que estén dentro del alcance
da ia presenta invenrion y férmulas especificadas
Sa pueden usar canlidades terapéuticamente efectivas de los agentes activos
de la Invencion para tratar enfermedades medladas por la modulacién o regulacién de
20 protaina quinasas Una "cantidad efettiva® se pratande que signifique esa cantidad de
un agente que inhibe significabvamente la prolferacidin y/o previene la des-
diferanclackin de una célula eucariota, por ejemplo una célula de un mamifern,
insecto planta u hongo, y es efecliva para la utllidad indicada, por ejempio, el
tratamiento terapéutico esperifico
25 La cantidad de un agenta dado que comrespondera a tal cantldad varlara
dependiendo de factores tales como el compuesio particular, estado de la enfarmeslad
y su severidad, 1a identidad {por elamplo, peso) det sujeto u hospedants que nacesita
el tratamiento, pero sin emhargo se puede determinar rutinariamente de una manesra
conoclda en 1a {cnlca segun Ias clrcunstancias particutares que radean el caso, que
30 incluyen, por ejemplo, ol agente especifico que se esta administrando, la ruta da
-administracidn el estadn que se estd tratando, y el suleto u hospadante qua se asti
tratando "Tratar® se pratenda que signifique por io menos la mitigacidn de un estado
de enfermedad en un sujeto tal como un mamifero (por ejgmplo, un ser humano), que
estd afectado, por 1o menos en parta, por 1a actividad de una o mas quinasas, por
In ejempio proteina quinasas, tales como tirosina quinasas, e inchiiye prevenir que ocuma
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el estadn de enfermedad en un mamifero particularmente cuando se encuenira que el
mamifero estd predispuesto a lener el estado de enfermedad pero aun no se ha
diagnosticado nue la tenga, modular y/o inhibir el estado de enfermedad y/o alwviar el
estado de enfermedad

Son prefendos los agentes que regutan, modulan 0 inhiben potentemente la
proliferacidn celular Para ciertos mecanlsmos se prefiere la inhibicion da la actividad
da la protelna quinasa asociada a los complejos COK, entre otras, y los que inhiben la
anglogénesis y/o la mflamacién La presente Invencién se reflere adiclonaimente a
métodos de madular o inhibir la artividad de la proteina quinasa, por ejemplo en tejido
de mamifero administrando un compuasto de la Invencion La actividad de los agentes
como antproliferabtvos se mide facimente por métodos conocidos, por ejemplo,
usando cultivas da células enteras en un ensayo MTT La actividad de los agentes do
la Invencién como moduladores da la actividad de la protelna quinasa, tal como fa
aclividad de las quinasas se puede medir por cualqunara ca los métocos disponiblas
para los e«pertos en la &cnica, que Incluyan ensayos in vivo y/o In vilro Los ejemplos
de ensayns apropiados para las medidas de actividad Incluyen los descrilos en
Intemational Publication Mo WO 998/21845, Parasi et al, Blochemistry, 37 168788-
16801 (198M0), Connell-Crowlay and Hames, Cell Cycie Matenals and Methods,
(Michele Pagano, de Springer, Berin Germany) (1995), Intematlonal Publication No
WO 97734878, e International Publication Ma WO 96/14843 Estas propladades se
pueden venficar, por ejemplo, usando unn o mas da los procedimienios de ensayo
blolégico descntos en 10s ejempios a continuacion

Los agentes aclivos de la Invencidn se pueden formular en composiclones
farmaceuticas como se descnbe a continuacidn Las composiclones farmacéuticas de
asta Invencion compranden una cantidad Inhibldora reguladora o maduladora afectiva
da un compuesto de Formula | o Fémula Il y un vehiculo o diuyente inerte
farmacéuticamente aceptahle En una realizacion de las composiciones farmacéuticas,
se proporcionan concentraciones eflcaces de los agen'les de la Invenclén para
proporclonar beneficios terapeuficos que implican capacidad antiproliferativa Por
*concentraclones aficaces” se enllends concentraciones en las que se inhibe o
controla la prolferacidn Estas composiclones se preparan en forma de dosificackdn
unitaria aproplada para el modo de administracién, por sjemplo, administracion
parenteral 11 oral

Un agente de !a Invencién se puede adminisirar en forma de dosiftcacion
convenclonal preparada combinando una cantidad terapéuticamente sfecliva de un
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agente (por ejemplo un compuesto da Férmula |) como ingrediente activo con

vahlcuios o0 diluyentes farmacéulicamente apropiados segun procedimientos

convencionales Esios procedimientos pueden implicar mezciar, granular y compnmir o
disolver los ingredientes segun sea apropiado para la preparacitn dasoada

5 El vehiculo farmacéutico apromado puede ser un sdlido o liquido Los vehiculos

- sOhdos ejemplares son laciosa sacarosa talco gelatina, agar, pectina, acacha,

astearato de magnesio, acido esteanco y ssmilares Los vehiculos liquidos ejemplares

son jarabe, aceite de carahuete, aceile de oliva agua y similares Similarmenta el

vehliculo o diluyente puade inctinr material da retardo 0 de dasprendimento en el

10 iempo conocido en la técnica, tal comn monoestearato de glicerilo o dlestearaln de
glicerito solos o con una cera etlicelilnsa hidroxiproplicelillosa metacrilato de metllo y
simiiares

Se puedan emplaar vanas formas farmacéuticas Da esla modo, sl se usa un
vehlculo solido, la preparacién se puerde comprimir, colocar en una cipsula de gelating
15 dura en forma de palvo o pelet 0 an forma de un trocisco o pastilla romhoédrica, La
canfidacd de vehiculo sdlido puede vadar, pero genaralments sera dae alrededor de 25
myg a alredador de 1 g Sl se usa un vehlculo lqiudo, {a preparacion serd en forma de
jarabas  emulsidn, capsula de gelatina blanda, disolucién o suspensidn Inyectable
astéril en una ampolia o vial 0 suspensidn liquida no acuosa
20 . Para obtener una forma estable de dosls soluble en agua una sal
farmacéuticamente aceptable e un agente de la Invencion se puede disolver en una
disolucion acuosa de un acido organico o Inorganico, tal gomao disohicidn 0,3 M de
Acido sucginlco o 4cldo cltnco St no estd disponible una forma de sal solubls, el
agenta se puede disolver en un codisoivente aproplado o en combinaciones de
25 codisolvenies Los ejemplos de cndisolvanies aproplados Incluyen pero nao estan
imados a, alcohol, proplienglicol polietilenglicol 300 polisorbato 80, glicerina y
similares en concentracionas que varian de 0-60% del volumen total En una
raalizacion ejemplar se disuelve un compuesto de Fomula § en DMSO y se diluya con
agua La composicién pueda estar tamhiédn en la forma de una disolucién da una forma
10 de sal del ingrediente activo en un vehiciin acuoso aproplado tal como agua o
disolucion salina Isotdnica o disolucidn de daxtrosa
Sa apreclard que las dosificaciones reales de los agentes usados en las
composiclionas de esta invencion vanaran segun el complajo particular que se va a
usar, la composicidn partlcular formulada, of modo de adminisiracion, y el sltlo,
15 ho.;spedante y enfermedad pariicular mia se va a tratar Las dosificaciones dptimas
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para un conjunto dado de estados se pueden venficar por los expertos en la técnica
usando ensayos convencionales de ‘detenmnamm de lg dosiflcacion en vista de los
datos expenmentales para un agente Mara la administcidn oral una dosis diana
ejemplar empleada es de alrederor de 0,001 a alrededor de 1000 mg/kg de paso
5 corporal  con secuencias de tratamiento repetido a Intervalos aproplados La
administracion de profirmaros esta tipicamente doslficada a concentraciones en peso
que son quimicamente equivalentes a las concentracionaes en peso da la forma activa
; completa
‘ Las composiciones de a3 mvencidn se pueden fabncar de maneras
10 generaimente conocldas para preparar composiciones farmacéulicas, por ejempla,
usando térnicas convencionales talas como mezclar, disolver granular, fabrcar
grageas levigar, emuisional, encapsular, inmovilizar o liofilizar l.as composiciones
farmacéuticas se preden formular de Una manera convencional usando uno o Mas
vehiculos fisinldgicamente aceptables, que sa pueden selacclonar de exclpientes y
15 " compuestos auxiiares que facilitan el procesado da los compuestos activos en forma
de praparaciones fus sa pueden usar farmacéuticamante
La formulacidn aproplada depends da ia uta de administracion escoglda Para
inyeccldn, [os agentes da fa invencitn se pueden formutar en disoluciones acuasas,
preferentemente en lamponas flsioldgicamente compatibles tales como ta disolucidn
20 da Hank, disolucién de Ringer o tampdn sabno fisloldglco Para la administracién
transmucosa, se usan en la fomuslaclén penetrantes aproplados para ta bammera que se
va a permear Tales penetrantes son genaralmente conocidos en la técnica
Para la administracion oral o3 compuestos se puedsn formular faciimenta
combinando los compuesios con vehlculos farmacéuticamente aceptables conocidos
25 en la técnica Tales vehlculos permiten que los compuesios de la Invencidon se
formulen en forma de romprimidos plldoras grageas, capsulas liquidos, geles
jarabes, suspensiones y slmiiares, para Ia ingeslion por parie da un paclante que sa va
tratar Las preparaciones farmacéuticas para 1so oral se pueden obiener usando un
excipiante sdlido mezclado con el ingrediante activo (agente), mollendo opcionaimente
30 la mezcla resultants, y procesando la mezcla de granulos después de afadir
compuestos auxiiares apropiados, sl se desea, para obtener compnmidos o nucleos
da grageas Los exciplantes aproplados Inchiyen camgas talas como azucares que
incluyen lactosa, sacarosa, manitol, o sorbitol, y preparaciones de celulosa, por
ejemplo, aimiddn de malz, almiddn da tdgo, almidén de amoz, almidon de patata,
945 gelatina, goma, meticelulnsa, hidroxipraplimaticelulosa, carboximeltlicelulosa da sodlo,
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o polvinilpirolrdona ("'VP) Si se desea, se pueden afiadir agentes desintegrantes,
tales como polivintipirolidona reticulada, agar o aaido alginico o una de sus sales
tales como alginato de sodio

Sa proporcionan revestimientos apropiados a tos nucleos de gragea Parza este
proposito, se pueden usar disolurionss concentradas de azicar, que pueden
opcionalmenta contener goma ardbiga, polviniipirolidona, gel Carbopol,
polletilenglcol, y/o didxido de tilanio, disnluciones de laca y disolventes organicos
aproplados 0 mezrias disolvenles Se pueden afladir colorantes o pigmentos a los
compnmudos o revestimiantos de grageas para su identificacin o para caracterizar
diferentas combinacinnas cle agentes _

l.as preparaciones fammacéuliras que se puerden usar oraiments Incliyen
cipsulas push-fit de gelatina, ademas e capsulas selladas blandas hechas de
getatina y un plastficante, tal como glicemi o sarbltol Las cdpsulas push-fit pueden
contenar los agentas mazrlacdos con cargas tales como lartosa, aglomerantas tales
como almidones, y/o Wbricantes tales corno talco o estearato de magnesio, v,
opcionalmente, estabilizantes En las capsuias blandas, los agentes pueden estar
disueltos o suspendidos en liquidos apropiados, tales como aceites grasos, parafina
liquida, o pollatilenglicoles liquidns Ademis, se pusden afadir estabilizantes Todas
las formulacionas para la administeacldn oral deben estar en dosis apropladas para tal
aclministracién Para la admunistracion bucal, ias composiciones toman ia forma de
comprimidos o pastilias romboédricas formiladas de maneras convencionales

Para la adminlstracidn iniranasal o para inhatacién, l0s compuestios para su uso
segun la presenta Invencidn se suministran convenientemente en forma de una
p'rasanlaclon de pulverizacldn de aerosol en envases presurizados © en un
nebulizador, con el use da tin propulsor aﬁmplado. por ejemrzio, diclorodifluorometano,
triclorofluorometann, diclorotetrafhioroetano, ditxido de carhono u otro gas aproplado
'n el caso de un aarosol presurizado la umidad de doslficacion se puede determinar
proporcionando una valvula para suministrar una cantidad medida Se pueden formular
capsulas y caruchos de gelatina para si uso en un inhalador o insuflador y simflares
que conlianen una mazcla de polvo del compuesto y una base da polvo aproplada tal
como lactosa o almidon

Los compuestos se puvaden formular para la administracidn parenteral por
Inyerctdn, por ejemplo, por myaccldn de holus o Infusitn continuia Las formutaclones
para inyeccidn se puieden prasentar en forma de doslilcacién unitaria, por ejemplo, en
ampolias 0 en reciptentas multidosls con un consarvania afiadido Las composiciones
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puaden tener lales formas como suspensiones, cisoluciones 0 emuisiones en
vehfculos acuosos o aceitosos y pueden contener agentes da formuiacidn tales como
agentes suspensores, esiahllizantes y/o disparsantas
Las formuiaciones farmacéulicas para administracion la pacenteral incluyen
5 disoluciones aruosas cle los agentas en forma soluble en agua Adicionalments, se
pueden preparar suspensiones de los agentes faleés como suspensiones para
inyeccion aceuosas apropiadas Los disolventes o vehlculos lipdfilos aproplados
incluyen aceltes grasos ‘tales como acelte de sésamo o ésleres de Acldos grasos
, sinlélicos, 1ales como olaato rda aliio o tngilcéndos o hposomas Las suspensiones
10 acuosas para Inyecodn puadsn contanar substancias que incrementan la wiscosidad
de la suspensidn, lales como carbosimeticellosa de sodio sorbitol o dextran
Oprionaiments, la suspension puade contener tamblén establlizantes aproplados o
agentes que incrementan 1a solubllidad de Ios rompuestos para permitlr la preparacion
da disoliciones altamente concentradas
15 Para la administraciin en los ojos, el agente se suministra en un vehiculn
oftalmico famacéuticamente aceptabla sie tal modo que el compuasto s mantisne an
\ ontacto con la superficle acular durants un periodo de tiempo suflclente para permitir
-que el compuesto penetra en la comea y regiones Intemas del ojo, por ejemplo, la
cimara antenor, cAmara posteror, ciierpo vitreo, humor acuoso humor vitreo, cémea,
20 s/cilar  cristalino, comides/retina y esclerdica El  vehiculo oftalmiro
farmacéuticamenta aceptable puecde ser una pomada acelta vagetal o un material de
encapsulacion Un compuesto de I3 invencldn sa puads inyectar famblén directamente
dentro del humor vitreo y acttosn
Altemativamente los agentes pueden estar en forma da poivo para su
25 constitucion con un vehlculo aproplado, par ejemplo, agua estérll libre de pirégenos,
antes da su uso Los compuesios tamblén se puaden formular en composiclones
reclales tales como suposilonos o enamas de retencidn, por ejemplo, qua contienen
hases de supositorio convendionales talas como manleca de cacao u olros glicéndos
Ademas da las formulaciones descritas anteriormenta, lns agentes se pueden
- 30 formutar tamhién como una preparacion de almacenamiento Tales formulaclonas de
larpa duraclén se puaden administrar por Implantacidn (por ejamplo, subcutaneamante
o intramusculammente) o por inyeccién Inframuscular De este moda, por ejemplo, los
compuestos se puedan farmular con mat_g;ﬂalas hidréfobos o poliméncos apropados
(por ejamplo, en forma de emulsién en un aceltn aceptable) o resinas da Intercambio



10

20

25

0

35

W -

36

-

ionico o como denvados escasamente sniubles por ejemplo en fomma de sal
escasamenie solible

Un vehlculo farmacéutico ejemplar para compuestos hidrdfobos es un sistema
codisolvente fue comprende alcohol heacilica un tensioactivo no polar un pollmero
organico miscible en agua y una fase acuosa E! sistema codisolvente puede ser un
sistema rodisolvente VPD El VPD es una disolucion de 3% peso/v de alcohol
benciico 8% pesalv del tenswoactivo no polar pohsorbalo B0 y 65% pesoiv de
polietifenglicol 300 rompletado hasta sl volumen total con etanol absoluto El sistema
cadlsolventa VIPD (VPD 5W) contiene VPD diluldo 11 con dextrosa al 5% en
disolucidn acunsa Este sisiema codisoiventa distieive bien los compuestos hidrdfobos,
y & mismo prorduce baja toxicidad en la administracidn sistémica Naturaimente las
praporcianes del sistema codisolvenie se puaden vanar considerablemeante sin destrulr
sus caracleristicas da solublidad y toxickiad Ademas, la dentidad de los
componentes codizolventes se pueda vanar por ejamplo se puaden usar en lugar da
polisorbato 80 otros lensloartivos no poiares de baja ln;ucldad. 88 nuede varar ol
tamano de la fraccidn del polielilenglicol, olros polimeros blocompatbles puedan
reamplazar al polistilenglicol por ejemplo, palivindpirolidona y otros azucares o
polisacaridos puedan suhshiuir a (a dextrosa

Alltemativamente se pueden empiear otros sistemas da suministro para los
compuestos farmacéuticos hidrdfohos Los liposomas y emulsiones son efemplos
conocidos de vehiculos de suminisiro ¢ portadores para fArmacaos hidndfobos Tamblén
sa pueden emplear ciertos disalventes organicos tales como dimellisuifdxido, aunque
usuaiments con el costa de mayor toxicidad Adiclonalments, los compuestos se
puaden suministrar usando un sistema de desprendimiento sostenido lales como
matnces semipameables de polimeros hidndfobos solidos que contlenen el agente
terapéulico Sa han establecido varlos materiales de desprendimienio soslenido y son
¢nnacidos por los expertas en 1a t&cnlra Las capsulas de dasprendimiento sostenido
pueden, dependiendn de su naturaleza quimica, desprender los productos desde
durante unas pocas semanas hasta alredador de 100 dlas Dopendienda de la
naluraleza quimlra y la establlidad bioldglca del reactivo terapéutico, sa puadsn
emplear estratagias adlclonales para la estahilizacion de proteinas

Las composiciones farmacéulicas pueden comprender también vehiculos o
exclpienlas aproplados en fase solido o gel Los ejemplos de tales vehlculos o
exciplentes inchiyen carbonato de calclo, fosfato de calclo, azuiscares almidones,
clerivados de celulosa, gelatina, y polimeros tales como pollehlanglicoles



10

15

30

* Wb

37

Algunos de los compuesios de la invencion se puaden proparcionar en forma
de sales con contranes farmacéuticamente compatibles Se puede formar sales
farmaceuticamente compatibles con muchos acidos que incluyen clorhidnco, sulfunco
acético, lactico tanldnco malico succiuco etc Las sales ienden a ser mas solubles
en disolventes actiosos u otros disolvenies protonicos de lo que lo son las formas de
hase hbre romesponrentes

Los agentes de ia mmvenridn pueden sar ubles en comblnacidn con canocidos
tratanuentos anilcincer laies como -agenles interaciivos con el ADN lales como
cisplatina o doxoruhlcna inhibldores de la \opoisomerasa il tales como etopdxidio,
Inhitidores de la topnisomerasa | tales como CPT-11 o lopotecan agentes que
interaccionan con la tubulina tales como pacilaxel docetaxet o las epotilonas agentes
hormonales tales romo tamoxifen, inhibidores de la timidilato sintasa tales como 5-
fluoracio y antimefahohtos talas como metotrexato Se pueden admnisirar
conjuntamente o secuencialmente, y cuando se admnistran saecuencialments Ins
agentas se pueden adminisirar previamente o después de ia administracion det agente
anticancer o cilotdxico conocido

Los agentes se puerden preparar usando [as rutas de reaccion y esquemas de
sintasis tal como sa <asrnba a conlinuacidn empleando las técnicas generales
conoridas en fa técnica usando matenales de partida que estan fAciimente disponiblas
La preparacién de los compuestos preferidos rde la presante invenclon se describe con
datalle en los siguientes ejemplos, pero el experto reconocera que ias reacclones
quimicas descritas se pueden adaptar fdcimenle para preparar vanos otros
antiprofiferativos o Inhibidores de la proleina qumasa de la jnvencién Por ejemplo, ia
sintesis de compuestos no ejemplificados segun la nvencién se puede realizar con
&xito por modificaciones evidentes para los expertos en la técnica, por ejemplo,
protegiendo apropiadamente los gnipos qua interfieren, camblando a otros reactivos
aproplados conocidos en fa térmca o haciendo modificaclones rutinanas de las
condictones de reaccidn Allamativamante, se feconocera que otras reacciones
descritas aqul o generaimenis conocidas en la técnica tlenen aplicahilldad para
preparar otros compuestos de la Invenrldn
DESCRIPCION DETALLADA DE 1A INVENCION
EJEMPLOS

En los elemplns descritos a contintiacion, a menos que se indique lo contrario,
iodas las temperaturas se dan en gradaos Calslus y todas las partes y porcentajes
estdn en peso Los reactivos se compraron de suminisiradores tales como Aldrich
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Chemical Company o Lancasler Synthesis Ltd y se usaron sin punficacion adicional a
‘menos que se indique o contrario Tetratudrofurano (THF) N N-dimehlformamida
(DMF) diclorometano toluenn y dioxarta se compraron de Aldrich en botellas Sure
Seal y se usaron tal como se recibieron Todos los disoiventes se purificaron usando
métodos eslandar fAciimente ranacidos por los expertos en la lécnica a menos que se
incique lo contrario

Las reacciones descnlas a conhnuacidn se realizaron generaimente hajn
presidn positiva de amon o nitrdgeno o con un tubo de secado, a lemperatura
ambhiente (a2 menos que se afirme o contrarlo), en disolventes anhidros y los matraces
de reacclon estaban provistos cde septos de raucho para Ia introduccion de substratos
y reaciivos via una jeringa E! maleral do vidno se seco en el homo y/o se secd con
calor Sa realizé cromatngrafia analilica en capa fina (TLC) en placas da gel de silice
con retuerzo de viirio Analtech 60 F 254 (0,25 mm) v se eluyd con ias relaciones de
disolventes apropiadas (viv)} y se otan cuandn es aproplado Las reacclones sa
venficaron por TLC y terminaron tal como sa juzgd por el consumn da material de
gartida

La visuallzacion da las placas e TLC se reahizd con un agenie de pulverizacidon
de p-anisaldehido o reactivo de Acido fosfomolibdico (Alddch Chemical al 20% en
pesc en etanol) y se activd con calor Los tratamientos se realizaron tipicamente
doblando el volumen de reactidn con el disolvenia de rearccidn o disolvente de
axiracclon y a continuacidn lavando enn las disoluciones acuiiosas indicadas usando el
25% en volumen del volumen de extraccldn a menos que se indique lo rontrano Las
disoluciones del prodicto se secaron sohre Ma,SO, previamente a la fiitracién y
evaporaclon de los disoiventes a presidn rediicida o en avaporacdor rotatorio y se citan
coma disolventaes retirados a vaclo Se reallzd cromatografia flash en columna (Still et
al, | Org Chem 43, 2923 (1978)) usanto gel de silice de flash de grado Baker {47-
61 pm) y una relacidén gel de sihce/matenal en bruto de alrededor da 201 3 501, a
menos que se aflme lo contrarlo La hidrogenolisls sa realizd a la presion indicada en
los ejemplos 0 a presidn atmosférica

Los especiros 'H RMN se regisiraron en un instrumento Bniker funcionando a
300 MHz y los esperirns ®C RMN se registraron funcionando a 75 MHz Los
espaciros de RMN se obtuvieron en forma de disoluciones de CDCl, (dadas en ppm),
usando cloroformo como estadndar de referencia (7,25 ppm y 77,00 ppm) o0 CD,0D (3,4
y 40 ppm y 49,3 ppm) o intemamente letrametisitano {0,00 ppm) cuando era
apropiado Se usaron otros disolventes para RMMN cuandn fue necesanc Cuando se



i0

15

20

an

Los analogos de indol se pueden fabnear de un modo similar como se describe
antenormente para ios henzohiranos y benzotliofenos
Ejemplo 1{a) G-metoxibenzo(bltiofena

-

|
MeD” N 8

Una mezcla de 3-meloxihencenotiol (10 mi 11,30 g B0 mmol), K,COy (11,5 g,
00 mmol) y acetal dietilico de hromoacetaldelido (12 ml, 1572 g, 80 mmol) en
acetona (100 mi) se agild a temperatura amhiente durante 6 horas a continuacién se
fitrd £l fillrado se concentrd subsecuentemente a vaclo El reswduo ohtenido se
repartid enire H,O (150 ml) y ELO (150 mi) Las capas se separaron y se extrajo ka
tapa acuosa con EO (150 ml) Los extractos orgdniros combinados se lavaron con
KOH acruoso 0,5 M, H;O y salmiera a contnuaciéon se secaron sobre Na,S0, y se

concentraron a vaclo para dar 20 4 g de un aceite Ambar que se usé directamenta en
la ciclacidn subsecuente sin ninguna purificacion adiclonal

Método A LUna disolucidn de este 1-(2 2-dietosiefiisulfani)-3-metoxibenceno
{6 41 g, 25 mmol) en brulo en CH.Cl; (50 ml) se afiadld gota a gola a una disolugion
de elerato de trifluoruro de boro (3,4 ml, 381 g 27 mmol) en CH,Cl, (500 ml) La
cisolucidn resultante se agitd a temperatura amhente durante unos 30 minutos
adicionales Se afiadid NaHCO; (200 ml) acunso saturado y Ia mezcla de dos fases sa
agitd durante olra hora Las capas se separaron y la fase acuosa se exirajo con
CH,Cl, (150 ml) Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SO, y se
concentraron a vacio para dar 4 3 g de un aceite rojo que se purificd por cromatografia
en gel de silice La elurién ron hexane ElL,O (98 2) y la evaporacion dae las fracciones
apropiadas o 1 62 g (39%) de un aceits incoloro

Métado B Una disohscidn de 1-(2 2-dietnxiatisulfanil)}-3-metnxibenceno (8 27 g,
32 3 mmol) en bntto en hexano (100 mt) se afladid goia a gota a una disoluicion de
acido matanosulfénico (1,05 mi, 1,55 g, 16,1 mmol) en hexano (1000 ml) que contiene
16 56 g de celte (2 eq en peso) La disoluclén resultante se calentd a reflujo durante
una hora Después de enfnar hasta temperatura ambiente, 1a reaccion se enfno
rapidamente por adicion de Et;N (4,5 ml, 3,26 g, 32,3 mmol) La mezcla de reaccion en
brito se filtrd y el flitrado se concentrd a vacio para dar un acete oo que se purificd
por cromatografia en gel de sllice |_a elucidn con hexano E;O (98 2) y la evaporacitn
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de las fracciones apropsitias dio 3 35 g (63%) de ah ateile incoloro 'H RMN {(DMSO-
ds) 57,74 (1H,d J=B7 Hz), 7 56 (1H, d, J=2,9 Hz), 7,52 (1H, d, J=5,3 Hz), 7 33 {(1H d,
J=53 Hz) 6,09 (1H,dd =23 B7 Hz), 3,81 (3|, s), Analisis Calculado para CoH,0S
C,65 82,H,491 S, 1953 Encontrado C, 66,01 H,500,S 1940

Fjamplo 1(b} 6-metoxi-?-metithenzolb]liofano )

ey

Una disolucidon 2 5 M de n-butllliic en hexanos (20 mi, 50 mmol) se afladid en
argén a una disolucion de 6-metoxibenzofhjtiofeno 1 a 368 g 22,4 mmol) en THF
(150 mi) a -75°C Después de agltar a -75°C durante unps 30 minutos adicionaies, sa
cambid el baflo de refrigaracion y se calentd la reacrlén hasta -10°C previamente a la
adicién de CHal (4 2 ml 9,50 g, 67 mmoal) La mezcla resultante se agité a 0°C dur‘anta
unos 30 minulos adicionales, a continiacién se dejd calentar gradualmente hasta
temperalura ambiente antes de dilinr con NaHCO, saturado (150 ml) Las capas se
separaron y ia fase acuosa se extrajo con EIOAc (2 x 100 ml) Los extractos organicos
combinados se secaron sobre Na,SO, y sa concentraron a vacio para dar 4 2 g de un
acelte ambar que se purnficd por cmrrfatnoraﬁa en gel de siice La elcidn con
hexano Et;O (90 2) y fa evaporacidn de las fracclones aprop;;adas dio 363 g (91%) de
un acelta incoloro 'H RMM {DMSO-d,s) 8 7,57 (1H d J=87 Hz) 743 (1H d J=24
Hz), 699 (1H, 8) 6,92 (1H, dd J1=24, 87 Hz) 378 (3H s) 250 (3H, s) Analisis
Calculado para CioHieOS C 67,38, H, 566 S, 1799 Encontrado C, 6742 H,574
S 1787

Ejemplo 1{c) metllamida del dcldn 6-meatoxi-2-metiihanzo[bjtiofeno-3-carboxilico

LU
O’?
H
Mah -

Una disolucién 2,0 M de cloruro de oxalllo en CH,Cl; (10 mé 20 mmol) se
afaché a una suspensidn de AICl (2 69 g 20 mmol) en CH.Cl, (20 ml) a 0°C Después
de agitar a 0°C durante unns 30 minutos adicionales sa afladid una disolucion de 6-
metoxi-2-matithenzofbjtiofeno 1 b (7256 mg 4,1 mmol) en CH,Ch (40 mi) en un
intervalo de 10 minutos Se ratind el bafo de enfnamientn y la reaccdn se aghtéd a
temperatura ambienie durante 3 horas previamenta a la adicidon de hielo picado (50
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mi) Las capas se separaron y la fase aciosa se extrajo con CH;Clz (3 x 50 ml) Los
estractos oarganicos combinados se secaron sohre Ma.SO, y se concentraron a vaclo
para dar 950 mg de una resina ambar que se empied sin purificacidn adicional

Una disolucion de este cloniro de 6-metoxi-2-mellibenzofbjtiofeno-3-carbonllo
en bruto en THF (50 ml) se comhind con una disolucidn 2,0 M de CH3NH; en THF (20
ml 40 mmol) La mezcla de reaccidn resultante se aglld a temperatura ambiente
durante 3 horas El disalvente se retird por concentracion a vacio y el residuo obtenido
se repartid entre H;O (50 mi) y CH.Cl, (50 ml) Las capas se separaron y ia fase
acunsa se extrajo con CHCl; {2 x 30 mi) Los extraclos organicos combinados se
secaron sohre Na;50; y se concentraron a vacio para dar 0 8 g de un sélido ambar
que se punficé por cromatografia en gel de sllice La elucldon con CH;Cl; EIOAc (80 20)
y la evaporacion de las fracciones apropiadas dio 693 mg (72%) de un sdlido
blancuzco 'H RMM (DMSO-d,) & 8 15 {1H, q, J=4,6 Hz), 7,62 (1H, ¢ J=B 0 Hz) 7.47
(1H d, J=24 Hz), 697 (1H, dd J=24, 89 Hz) 379 (3H,s) 2,80 (3H d J=4,6 Hz)
2 53 (3H s), Analisis Caiculado para CisHinNO,S C 6125 H 557 N 595 S 13,63
Encontrado C 6097, H 556, N,585 S 13,44

Elemplo 1({d) matilamida del acido 6-hidroxi-2-mutithenzo{hltiofeno-3-
carboxllico

Una disoluctén 10 M de BBry en CH,Cl; (6 mi 6 mmol) se aftadd a una
disolucton de melitamida del acido 6-metox-2-metilbenzofbltiofeno-3-rarhoxihco 1 ¢
(683 mg, 2,9 mmol) en CH,Cl; (60 ml) a 0°C La reaccién se dejd apitando durante 14
horas calentando gradualmenta hasla temperatiira ambiente, a continuaclon se verild
sobre hielo tnttirado (~70 g) Las capas‘se separaron y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (2 x 50 ml) Los extractos npanicos combinados se Eecaron sobre Ma,SO, yse
concentraran a vaclo para dar 623 mg (97%) de un sdlido beis que se empied sin
punficacion adicional 'H RMN (DMSO-dg) 3 9,56 (1H, 8) 8 11 (1H q, J=4 4 Hz) 753

(1H d,J=B7 Hz) 718 (11l d J=23 Hz) 683 (1H dd =23, 8,7 Hz) 279 (3H, d,
J=4 4 Hz), 2,50 (3H, s)
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Ejlempio 1{e) 7-clora-2-(1-metil-1H-Imidazol-2-ll)tlent[2,3-b]piridina

El compiiesto del tftulo se preparé por el método descrio en la solicltud PCT
WQ0-99/24440 Ejemplo 149, Incomparaga aqul como referencia
Ejemnplo 1 metliamida det Acldo 2-matil-6-{2-{1-metil-1H-imidazol-2-i]tleno]3,2-
blpiridin-74loxithenzo[b]tiofano-3-carboxilico

]
R O W

Una disolucidn de 7-cloro-2-(1-metil-1H-imirdazol-2-l)heno[3,2-bjpindina 1 e
(100 mg, 04 mmol) y metilamida del acido 6-hidroxl-2-metilbenzo[bltofeno-3-
carboxiico 1 d (133 mg, 0 6 mmal) en DMSO (10 ml) se purgd con argdn durante
minutos a temperatora amhiente praviamente a la adicidn de Cs.CO, recientemente
molido (651 mg, 2 mmol) La mezria de reaccidn resultante sa calentd a 110°C
durante 2 horas Después de enfriar hasta temparatura ambiente, la mezcla de
reaccion en bruto se vertid en agua fria (80 ml) El precipitado que se formd se recogié
por fillracibn y se puniicd por cromalografla en gel de sliice La elucldn con
CH,Cl; CHyOH (95 5) y la evaporacion de las fracciones apropiadas dio 69 mg (40%)
de unh séldo blancuzco 'H RMN (DMSO-ds) & 0,52 (1H, d J=54 Hz) 829 (1H q,
J=46 Hz) 795 (1H, d J=23 Hz) 788 (1H s) 785 (1H d, J=88 Hz) 740 (1H d
J=08 Hz) 7,32 (1H dd, J=213, 8,8 Hz), 7,02 (1H d, J=0,8 Hz) 6,70 (1K d, J=5 4 Hz),
308 (3H, s), 283 (3H, d J=46 Hz), 2,60 (3H s) Anahsis Calculado pama

CoHiN,O2S2 03 CH,CI 0,2 CHOH C 5794 H 419 N, 12,01 Encontrado C
57,67, H 4,13 N 12,04



10

15

20

Y

43

Ejemplo 2(a) Txforo-2-[{S})-2{matoximetii)pirrolidina-1-carhonlil)tieno[3,2-
h]piridina

A una mezcla de 7-clorotienofd 2-b]piridina-2-carhoxilato de htio (6,59 g, 30
mmol) en DMF (100 ml) se afladlaron chisopropilatilamuna (6 mi 4,45 g, 34 4 mmol)
hexafluorofosfato da benzoinazol-1-loxiins(pimolidino)fosfonio (16,6 g 31 mmol) y S-
(+)-2-(metoximetl)plrohdina (3 73 g, 12,4 mmol) La mezcla de reaccidn resultante se
agitd a temperalura ambhienie durante 16 horas La mezcla de reaccidn en bnjto se
vertid en agua (600 ml) y se exiralo con EtOAC (3 x 200 ml) Los exiractos organicos
combinados se lavaron con agua {4 x 200 ml), se secaron sohre Na,SO; y se
concentraron a vaclo para dar 88 g de un areite ambar que se punficdé por
cromatografla en gei de siice La aluridn con Et;O EtOAc (67 33) y la evaporacion deal
las fracciones apropiadas dio 6 89 g (74%) de un jarabe naranja 'H RMN (DMSO-d,)
6 8 62 (1H, d, J=5,0 Hz), 7,88 (1H s), 7,35 (1H d, J=50 Hz), 4,54-447(1H m), 3 93-
375 (2H m) 371-3,55 (2H m) 337 (3H, s) 2 15-1 02 (4H, m} Analisls Calculado
para C.HisN:0>SCl C, 54 10 H, 4,87, N, 901, §, 10,32, Cl 11,41 Encontrado C
53,96
Elemplo 2 metilamlda del dcldo 6-(24(S)-2-metoximetil)plrolidina-1-
carbonil}jtieno[3,2-h]piridin-7-lioxi)-2-metilhenzo[ hjtlofeno-3-carhoxilico

Este matenal se prepard por Jla reaccion de  7-cloro-2-[(S)-1-
(metoximetil)prrolidina-1-carboniliieno{32-blpiridina 2 a (153 mg, 05 mmol) con
metlamida del acido 6-hidroxi-2-metilbenzofblhiofeno-3-carboxilico 1 d (164 mg 0.7
mmol) y Cs-CO» (868 mg, 2 7 mmol) de una manera como se descnbe previamente
para el ejemplo 1 para dar 178 mg (73%) da un sdlldo amarillo 'H RMN (DMSO-ds) &
857 {1+ d J=54 Hz), 8,29 (1H, q J=4,5 Hz) B02 (1H s) 795 (1H d J=22 Hz)
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785 (1H, d J=8 8 Hz)37,32 (1H dd J=22 8B Hz) 675 (1H d J=54 Hz) 4 37-4,23
(1H m) 395374 (211 m) 360-348 (2H m) 327 (3H s), 2,83 (3H d J=4 5 Hz),
2 60 (3H, 8) 208-1 81 (4H m) Analisis Calculado para CasHasN:O.S; C 60,58, H
508, N 848 S, 12,94 Encontrado C, 6055 H 533, N 827,5 12,68

Ejamplo 3{a) 7-clora-2-{{S)-2-{hidroximetil)pirroildina-1-carbonilli]tlanof3,2-
blpiridina

Esle matenal se prepard por fa copulaclén de 7-clorotiano[3,2-bjpmdina-2-
carboolato de litlo y S-{+}-2-(hidroximetil)pirrohdina de una manera como se descnbe
previamenie para el ejemplo 2 a para dar 4 95 g (55%) de un sdltdo blancuzco 'H
RMN (DMSO-dg) 8 8,72 {1H, d, J=5 1 Hz), 8,08 (1H, &), 7,868 (1H, d J=5,1 Hz), 4,27-
4,13 (1H m), 394-3,73 (2H m) 367-3 44 (2K m) 2 09-1,79 (4H, m)

Andlisis Calculado para CaHaN:0;SCl C, 52,61, H, 442, N, 944 S 10,80 CI
11 95 Encontrado C 52,61, H 4,82, N, 962, 8, 10,59; Cl, 11,96

Ejernplo 3({bh) 7<cloro-2{(S}-24{[t-hulildimetiisliliox}matil)pirrolidina-1.
carbonifitiano{3,2-b]piridina

[x]
8.

a—-J‘l-n'ﬁ;:;—sIuS
A una dsalucion agilada re 7-cloro-2-[(S)2-(hidroximenlpirrolidina-1-
carbonil)heno[3,2-b)piidina 3 a (4,50 g, 15 mmonl) se afladieron t-butiidimeticlorosiiano
{318 g, 21 mmol) y tnetilamina (34 mi 2,47 g, 24 mmol] La mezcla de reaccion
resultante se agitd a temperatura amhiente durante 16 horas La mezcla de reaccion
en bruto se veriid en agua (150 ml) y se extrajo con Ci,Cl, (150 ml) Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (150 mi) se secaron sobre Na;SO, y
se concentraron 8 vacio para dar 7,8 g de un jJarabe naranja que se punficd por
cromatografia en gel de silice | a eliicién con Et,0 hexano (87 33) y la evaporacion de
las fracciones apropladas dio 5 73 g (92%) de un sélido blancuzcoe 'H RMN (DMSO-
dg) 8872 (1H d J=50 Hz) BO7 {1H s) 7,60 (1H d =50 Hz) 4 304 15 (1H m)
3,94-3 67 (4H, m) 212-1,81 (4H m) 085 (9H s) 003 (3H, s}, 0,00 (3H s) Analisis
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Calculado para CeHpMN,0,SCIS) C 5552 H, 662 N 682, S, /80 Cl 863
Encontrado C 5549, H 646 N 6,92 S,7,80,Cl, 888
Clemplo 3 metllamida 6-+{2-[(S)-24{hidroximetll)pirrolidina-1-carbhonil]ileno[3,2-
blpiridin-7-loxl)-2-metilbenzofb]tiofeno-3-carhaxilico

uo-éYm

El eemplo 3 se prepard por la reaccdn de 7-cloro-2-[(S)-2-([t-
butiidimetisilloxijmetil)-pirolidina-1-carbonilllleno(3,2-bjpiridina 3 b (812 mg, 2 mmol)
con mehlamda del armdo 6-hidroxi-2-metilbenzo[b]liofeno-3-carboxlilico 1 d (656 mg 3
mmol) y Cs.CO4 (3 47 g, 11 mmol) de una manera como se descnbe previamente para
el efemplo 1 para dar 302 mg (32%) de un sélido amanllo 'H RMN (DMS0-dg) § 8,57
(1H d, J=53 Hz), 829 (1H, q J=4 5 Hz) 8,01 (1H, s) 7,96 (1H d J=2,2 Hz) 785
(1H, d, J=6,8 Hz), 732 (1H dd =22, 8,8 Hz), 6 75 (1H, d, J=53 Hz) 481 (1H
1=59 Hz), 4 24-4,12 (1H, m) 3,92-3 74 (2H, m), 3,63-3 44 (2H, m), 2,83 (3R, d, J=4,5
4z) 2 60 (3H, s) 2 08-1 81 (4H m)
Analsis Calcilado para CaHxaM04S2 0 4.CH:Cl; C, 58,84, H, 4,65, N, 8 15, S, 12 44
Encontrado C, 56,81, H,4,78 N 799, S, 1249 -
Ejempio 4{a) 7-cloro-2{{R)-3-hidroxipirrolidina-1-rarhoniljlienc{3,2-b]piridina

O

Esle maleral se prepard por 1a copulacion de 7-clorotieno[3 2-blpindina-2-
carboxilatn de lito y (R)}3-hidroxipimolicina de una manera como se descnbe
previaments para el ajemplo 2 a para dar 3 06 g (36%) de un soldo blancuzco 'H
RMN {DMSO-ds) 6 8 73 (1H, d J=5,1 Hz) 8,15, 809 {1H, s) 7,69 (1H d J=5,1 Hz)
510-506 (1H m), 4,43-4 29 (1H m), 4 05-3,89 (2H m) 3,72-3,43 (2H m), 2,08-1,79
2H m)
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Fjempio 4{b) 7-cloro-24{R)-3-metoxipirrolldina-1-carbonlii]tieno(3,2-b]piridina

Is

M0

Una disohicion de 7-cloro-2-[(R)-3-hidroxipirrolicina-1-carbonlijtieno[3,2-
bjpindina 4 a (1 86 g, 6 6 mmol) en THF (150 ml) se enfrlid hasia -10°C previamente a
ia adicién de NaH (920 mg, 23 mmol en forma de dispersion en aceite mineral al 60%
en peso) La mezcla resultanie se agild a 0°C durante 40 minutos Se afladid a
continuacton yodometano (4 ml 8,12 g, 64 mmal) a la reaccldon que se agid durante
otras 3 horas, calentando gradualmente hasta temperatura amblente La mezcla de
reaccién en bruto se enfrld rapidamente con NaHCO,; saturado (150 mi), a
continuacion se exirajo con EtOAG (2 x 190 ml) Los extractos organicos combinados
se secaron sohre Na,S0, y s concentraron a vacio para dar 2,4 g de una pasta
Jmbar que sa purficd por cromatografila en gel de sflice La elcién con
CH,Cl; CH;0H (98 2) y la evaporacidn de las fracciones apropladas dio 1,64 g (84%)
de un solido amarillo 'H RMN (DMSO-dg) § 8,73 (1H, d J=61 Hz) 8 15 (1H, 5) 7 69
(1H d, J=5 1 Hz) 4,11-3 83 (3H m) 3,60-347 (2H m), 3,27, 3,24 (3H, s) 2 18-1,93
(2H m) Analsis Calculado para Cul 1aN20,SCl C, 52,61, H, 4,42, N, 9,44, S, 10 80,
Cl, 11,95 Encontrado C, 52,76 H 447 N 938 S 1084, Cl 12,01
Elemplo 4 metllamida 8-(2-[{It)-J-rnetoxipirrolidina-1-carhonll]tieno|3,2-b]piridin-
74laxi)-2-matlibenzo{bltiafana-3-carhoxilico

ot
']
1}
~8

0 ]
o
MaD hd

Este material se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-{(R)-3-metoxipirroldina-1-
varbonil]tieno[3 2-blpindina 4 b (267 mg, 0,9 mmal) con metilamida del Acldo 6-hidrox-
2-metibenzo[b]hofeno-3-carhoxflico 1 d (209 mg 14 mmol} v Cs.CO, (147 g 45

mmol) de una manera como se descrnibe previamente para el ejemplo 1 para dar 356
mg (82%) de un sdlido amarilio 'H RMN (DMSO-ds) 5 8 58 {1H d J=54 Hz) 8,29



10

15

20

25

o4

_ b

47

(it q J=46 Hz), 806 (1H s), 7,96 (1H d, J=23 Hz) 785 (1H d, J=07 Hz) 7 32
(1H, dd, J=2,3, 8,7 Hz), 6,75 (1H, d, J=5,4 Hz), 4,11-3,82 (3H, m}, 3,66-3 45 (2H m)
327 324 (3H s), 283 (3H, d J=4,8 Hz), 2,60 (3H s), 2 17-193 (2H m) Analisls
Calculado para CaHpNy0,S; 04 H,O C 58,97 H, 491 N, 860 S, 1312
Encontrado C,5898, H 498 N 5,40, S 13,37

Ejemplo 5{(a) éster hencillco rel acido 3,4-cis-dihidroxi-pirrolidina-i-carhoxilico

s
w~ :

ol

A una disolucion ds 3-plrrolina-1-carboxilato de bencilo (15 g 90% 66 4 mmal)
an THF (100 mi) y agua (25 ml) se afadid letrxido de osmio (10 mi disolucion al
2,5% en peso en 2-mehl-2-propanol, 0 8 mmnl) y N-tixido de 4-mstimorfolina (8,56 g,
73 mmol) en forma de sélido La mezcla se agitd a temperatura amhiente durante la
noche y se concentrd a vacio El residuo se redisolvié en EtOAc (300 ml) y se lavd con
disolucidon acuosa de Na,SO, (1,56 g en 100 ml de agua), disolucidn acuosa de
MatCO, vy saimuera La rapa acuosa combinada se extrajo una vez con EtOAc (100
ml) Los exiractos organicos combinadas se secaron sobre Na,SQ, y se concentraron
a vaclo E! productt en bnito se punfict adicionaimente por cromatografia flash en
columna aluyendo con MeOH al 4-5% en CH,Cl; para dar 15,28 g (97%) de un solido
blanco 'H RMN (300 MHz, CDCly) § 7,34 (5H, m), 5,11 (2H, s ancho) 4 26 (2H m),
3 66 (2H, m), 341 (2H, m) 156 (2H s ancho)

Elemplo 5(b) aster bancilico dal icido 3,4-cis-dimetoxi-pifrolidina-1-carboxilico

e

he
el

[ .

A una disolucidn agitada de éster bencilico del acldo 3 4-cls-dihudroxi-
plralidina-1-carboxillco § a (15,2 g, 84 3 mmot) en THF anhidro (130 mi) se afadid
yodometano (36 g, 257 mmol) a 0°C se afladid lentamente a continuacidn hidniro de
<ndio (6 4 g al 60% en acelle mineral 160 mmol) a 0°C La mezcla se deyd calentar
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hasta temperatura ambiente y se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas Se
afiadié a conbnuacién HCI acuoso 1 N (30 ml) a la mezcla que se concentrd a vaclo
para retirar THF E! residuo se redisolvid en EtOAc (300 ml) y se lavo con agua y
salmuera La capa organica se secd sohre Na,SO, se filtrd y concentrd a vacid El
producto en bruto se punfird adiclonalmente por cromatograffa flash en columna
rluyendo con EtOAc al 5-25% en CH,Gl; para dar 17 g (99%) de un acelte amarilo 'H
RMN (300 MHz CDCly) 86 7 35(5H m) 512 (2H m) 3,87 (2H m) 3 &5 (2H, m) 342
(6H s ancho) 158 (2H s)

Ejemplo 5(c) 3,4-cis-dimeto.c-plcralidina

b

A una disnlucidin aguada de éster henrilico del acido 3 4-cis-dimetoxi-
pirroiiriina-1-carboxilico 5 b (16 65 g, 63 9 mmal) en MeOH (150 mi) se aftadié 10% de
Pd sobre C (1,3 g) La mezcla se agitd en un globo de H; a temperalura amblenta
durante 3 horas y se filird a través de cehte El fiitrado se concenird a vacio se
redisoivio en CH;Cl, y se secd sobre Na,80, La disolucidn se concentrd para dar83
g (09%) de un aceite amaniio ‘*H RMN (300 MHz, CDCL) 6 380 (2H m) 347 (2H, s
ancho), 3 41 (6H, s) 3,01 (2H s ancho)

Ejemplo 5(d) 7=t loro-2{maso-3,4«dimetoxipirrolidina-t-carhonil]tieno]3,2-
b]piridina

Este material se preparo por la copulacidén de 7-clorotieno[3 2-b)pindma-2-
carboxilato de liio y 3 4-cis-dimetoapirolidina 5 ¢ de una manera coma se describe
previamente para el ejempln 2 a para dar un jarabe amarilio patido ‘H RMN (CD,0D)
88,70 (1H d, J=51 Hz), 803 (1H, s) 761 (1H d J=5,1 Hz), 4,20-4 07 (2H, m) 3 97-
375214 m), 352 (3H,s) 148 (3H s) 3,35-329 (2H m)

Elomplo 5 metllamida dal acldo 6{2{meso-3.d-dimetoxipirrolldina-1-
carbonifitiana(3,2-hintridin-7-lioxl}-2-metithenzo]bjliofeno-3-carboxilico
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Este materal se prepard por la reaccldn de 7-cloro-2-jmaso-3 4-
dimetoxipirolidina-1-carbonillhenof3,2-hipindina & d (164 mg, 05 mmol) con
metilamida del acldo 6-hidroxi-2-metithenzofbjtiofeno-3-carhoxlico 1 d (184 mg 07
mmol) y Cs,C0O; (868 mg, 2,7 mmol) de una manera como se descnhe previamente
para el ejemplo 1 para dar 123 mp (48‘/:) de un solldo b|anguzco ‘H RMN (DMSO-ds)
56859 (1H d J=54Fz), 829 (1H q J=47 Hz) 807 (1H s) 796 (1H d J=2 3 Hz),
785(1H d J=88 Hz), 7,32 (1H,dd, J*23 88 Hz) 6,76 (1H, d J=54 Hz) 4 12-3,98
(3H, m), 383 (1H dd, 1=36, 9,1 Hz), 3,66 (1H, dd J=4,8, 12,9 Hz), 3 51 (1H, dd,
J=4 2, 12,9 Hz) 3 36 (8H, s) 283 (31|, d, J=4 7 Hz), 2 60 (3H, s} Analsis Calculado
para CasHasNiOsS,; 06 H,0 C, 5747, H, 506, N 8,04, S, 12208 Encontrado C,
57,35,H,502,N 789 S, 1237
Ejemplo 6 matllamida del d¢ido 642-[{R)-3-hidroxipirrolidina-1-carbonlljtieno[3,2-
h]piridin-7-lloxl)-2-metlihenzo[b]tiofano-3-carboxilico

Este matenal se prepand a parlir de mellamida del Acido 6-(2-{(R)-3-
meioxipirrolidina-1-carhoniljtieno[3 2-b]pindin-7 lloxi}-2-metlibenzo[b]tiofeno-3-
carhoxlico 4 (172 mg 0.4 mmol) por tralamiento con BBry de una manera ¢como se
describe previamenie para el ejlempin 1 d para dar 108 mg (65%) de un sohdo
blancuzco 'H RMN (DMSO-ds) & 8,58 (1H, d J=5 3 Hz), 8,29 (1H q J=4 4 Hz) 8 06
(1H s) 796 (1H d J=1,2 Hz) 7,85 (1H d, J=8,7 Hz) 7 33 (1H, dd J=1,2, 87 Hz)
675 (1H d, J=5 3 Hz), 4 44-4 27 (1H m), 4,05-3,88 (1H m), 3 71-342 (3H m) 2,83
(3H, d, J=44 Hz} 2,60 3H s) 210177 (2H, m) Anahsis Calculado para
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Caatl2:N20sS; 10 CHOH C, 57,70, H 504, N, B41 S, 12,84 Enconirado C, 57 41,

H, 498 N 842,S 1263

Ejemplo 7 metilamida del acldo 6-<{2:meso-3,4-dlhidroxipirrolidina-t- *
carbonii]ilennf3,2-h]piridin-74loxl})-2-metilhenzo{bltiofeno-3-carboxilico

Cl elemplo 7 se prapard a partir de metilamida del adcido 6-(2-[mesn-3,4-
dimetoxipirolidina-1-carbonilllena[3 2-hipuddin-7-lloxi)-2-metlihenzofhjtiofeno-3-
carboxilico 5 (74 mg, 0 1 mmol) por tratamiento con BBry de una manera como se
describe previamente para el ejemplo 1 d para dar 51 mg (73%) de un solido
blancuzco 'H RMN (DMSO-ds) 5 8,58 (1H, d, J=54 Hz) 829 (1H q J=4 6 Hz) 7,99
(iH, s), 7,96 (1H, d, J=2,3 Hz), 7,85 (1H, d, J=8 8 Hz), 7,32 (1t dd, J=2,3, 88 Hz),
675 (1H, d, J=54 Hz), 5,1 (2H d, J=53 Hz) 4 16-4,07 (2H m) 4,02 (1H, dd, J=56,
10,2 Hz), 366 (1H dd J=4 9 Hz, 10,2 Hz), 3 62 (1H dd, J=5,1 12,8 Hz), 3 40 {1H, dd
J=44, 128 Hz) 283 (AH d =47 Hz), 2,60 (3H s) Anallsis Caiculado para
CasHasN2OsS2 05 NaBr H;O C, 4995, H 419, N, 760, S 1180 Encontrado C
4993 H 415 N 744 S 1144

Ejemplo 8a 6-hidroxido-2-matllbenzo[h]tiofano

-

Este matenal se prepard a partlr de 6-metox:-2-metilbenzo{bltiofeno 1 h (292 g
16,4 mmol) por tratamlento con BBry de una manara como se descnbe previamente
para el ejemplo 1 d para dar 2 51 g (93%) de un sdlldo blanco 'H RMN (DMSO-ds) &
943 (1H s) 7,47 (1H d J=85 Hz), 7,14 (1H, d J=2 2 Hz), 6,92 (1H s) 678 (1H daq,
J=22 85 Hz) 246 (3H s) Analsis Calculado para CoHiOS C, 6582 H, 491 S
1953 Encontrado C 6596 H 511 S 1989
Ejemplo B{b) ﬁ-acetoxl-?.mlllhenzo[h]ilofeno
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Se afadieron clonmo da acetiio (1,5 ml, 1 66 g, 21 mmol) y EbN (3 mi, 2,18 g,
21 5 mmol) secuencialmente a tina disolucién de 6-hidroxs-2-matilbenzofbjliofenn 8 a
(251 g, 15 mmol) en THF {120 mi) a 0°C La reacrion se dejd agitando duranta 14
horas, calentando gradualmente hasta temparatura ambiente sa diluyd a continuacion
con EtOAc (100 ml) y sa lavd con H,O {100 ml) Los extractos organicos combinados
se secaron stthsecuentemente sobre NaSQ, y se concentraron a vacio para dar3,9g
de un sdiido amanlio que se punficd por cromatografia en gel de sllice La elucléng con
hexano =0 (90 10) y & evaporacion da las fracciones apromadas dio 2 93 g (B3%) de
un solido blanco 'H RMM (DMSO-dg) 8 7 70 (1H d J=8 6 Hz) 7 66 (1H, d, J=2 2 Hz)
7 12 (1H, s) 7 07 (1H, dd, J=2,2, 8 6 tiz), 2,54 (3H, 8) 2 27 (3H, s) Analisis Calculado
para C,HwO2S C, 64,05 H,4 89 S, 15,55 Encontrado C, 63,84 11,493 S, 15,57
Ejemplo 8{c) ciclopropitamida dal_acido 6-hidroxi-2-matlihanza[b]tiofeno-3-
carhoxllico

-

o

Este material se prepard a parllr de 6-acetoxi-2-metilbenzao{bltiofeno 8 b (413
myg, 2 mmol) por acilacion con cloruro de oxalllo en presencia de AICl, seguido de
tratarmiento con clclopropilamina de una manera como se descnbe previamente para el
ajompio 1 ¢ para dar 384 mg (78%) de un séldo amarilio palido 'H RMN (DMSO-dg) &
0,56 (1H, s), 8,29 (1H, d, J=431 Hz), TAB (1H d J=B7 Hz), 717 (1H d J=22 Hz)
6083 (1H, dd, J=22 8,7 Hiz) 2,92-281 {(1H m) 2 46 (3H s}, 0,74-0,66 (2H m), O 58-
0 51 (2H m) Analisis Calculado para CiaHaNOS 02 H,0 C,6223 H 5,38 N 560
Encontrado C 62 22 H, 5,36, N 560
Elemplo 8 clclopropilamida del Acldo 6-{2-{(S)-2-{hidroximetil)pirrolidina-1-
carhonll]Ileno['i.z-h]plrldln-T-lonl)-:‘!mélllhenzo[h]llofann:ﬂ-carbomllco
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Este materlal se prepard por la reaccldn de 7-Cloro-2-[(S)y2-([i-
Dbulildumetisilito«ilmetil}-pirrolidina-1-carboniljtieno(3,2-bjpridna 3 b (206 mg 0,5
mmol) con ciclopropiiamida del acido 6-hidrox-2-metitbenzo[bjliofeno-3-carboxilico B ¢
(186 mg, 0,75 mmol) y Cs,COs (A60 my, 2 7 mmal) de una.manera como se describe
previamente para el elemplo 1 para dar 132 mg (52%) de un séiido amarilio 'H RMN
(DMSO-ds) 8 B 58 (1H, d, J=5,4 Hz) 846 (1H d J=4 3 Hz) B0O (1H s) 795 (1H d,

=2,3Hz2), 780 (1H d, J=88 Hz), 7 32 {1H dd 1=2 3,80 Hz), 6 75 (1H, d, J=5 4 Hz),
4 90-4 72 (1H, m) 4 24-4 11 (1H, m) 3,92-3,74 (2H, m) 3 64-3,43 (2H m) 2 05-2,84
(1H, m), 2 57 (3H s) 2,09-1 80 (4H m) 0 77 0,67 (2H, m), 0,60-0,52 {2H m) Analisis
Calculado para CaHzNa0:S: 04 CHCl, 04 CHyOH C, 58,06, H 498 N 7,58
Encontrado C,5803 H 4,98, N, 7 52

Ejemplo 9(a) 1-henzhidrilazetidin-3-o0l

5

Una mezcla de (difenitmetil)amina (2 2 ml, 12 8 mmol), 2-clorometloxirana (2 0
mt 256 mmol) en DMF (25 ml) se cafentd a 95°C durante 72 horas |l.a disolucldn
amaniia resultante se enfrid hasta 0°C y se traté con HCI 05 M (250 ml) La capa
acyosa se favd con metil-(t-butily-éter (3 x 150 ml) y se descartaron Ias capas
organicas La capa acuosa se hizo basica con NaOH y la suspensidn blanca lechosa
resultante se exirajo con melll-(-hutil)}-éler (3 x 150 ml) Las capas organicas
combinadas s8 lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQO, y se concentraron a
vacio para dar un aceite transparente (3,1 g) FEl aceite se Idturd con ciclohexano y
metil-{terc-butil)}-éter y proporciond un solido blanco (23 g 74%) TLC (4% metanok-
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whroformo con 0,1% hidroxido de amonio) R, 03 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 5
7 40-7 38 (AH m) 7 27-7 23 (4H, m) 7,17-7 13 (2H m), 528 {14 d, J=86 3 Hz), 4,34
(1H s), 4 224 18 (1H m) 3 36-3 34 (2H m), 2,68-2 68 (2H, m)

" Ejemplo 9(b) estar terc-bubiliro del Acldo 3-hidroxiazelidina-1-carboxiiico

-*'r'“':{'q:r

Se afiadieron 1-benzhidnl azeldin-3-0l 9 a (4 0 g 16,7 mmol) EtOAc (150 mi)
dicarbonato de di-terc-hutllo (4 4 g, 20 1 mmol) y 20% de Pd{OH); sobre carbono (0 8
g, 20% en peso) secuencialmente a un matraz de fondo redondo La mezcla se
desgastfiicd y pumd con hidrdgeno La hidrogenclisis fue completa después de 24
horas a una atmadsfera La mezcla de reaccion se filird a lravés de celite y se
concenlrd a vaclo hasta dar un aceite transparente (7,0 g) El producto en bruto se
disoivid en CH.Cl, (10 mi) v se punficd sobre un relleno de gel de sllice (35 g), aue se
eluyd con CH,;Cl; (150 mi) segindo de EiOAc (150 mi) Las fracciones de EtOAc se
concentraron a vacio hasta dar un aceste transparente (3,1 g >100%) TLC (50%
acetalo de atllo-ciclohexano) Ry 0,4 (mancha de {;) 'H RMN (DMSO-ds 300 MHz) 5
562 (1H, d J=6,4 Hz), 4 39-4 32 (1H m), 3 67 (2H, t, J=7.8 Hz), 3 57 (2H, L J=4 4 Hz),
1,35 (SH 5) i
Ejemplo 9(c) sal del éicido trifluoroacitico y azetldin-3-ol

O

il

H TFA

Se disolvid éster terc-butllico del Acwdo 3-hwdroxi-azetidina-1-carboxihico 9 b
(0,73 g, 42 mmol} en CH,Cl (2 ml) y dcdo tnfluoroacético PRECAUCION La
desprotecclon generd un rapido desprendimiento de gas La disalucion transparenta se
agito durante 75 minutos y se retird el disolvente a vaclo hasta dar un aceite
transparente (1,4 g, >100%) ‘H RMN (DMSO-ds 400 MHz) & 8 83 (2H s ancho) 4,55-
4,48 (1H m) 4 09-4,02 (24 m) 3 76-3 68 (2H m)



10

20

25

54

Elemplo 9{d) 7-claro-2-{3-hidroxiazetidin-1-carhonifjtieho[3,2-b)pindmna

Una mezcla de ia sal de litlo del acldo 7-clorotienof3 2-b)pindina-2-carhoxilico
(092 p 4 2 mmal) CH;Cl: (40 ml) y cloruro de tiorilo {0 92 mi 12 6 mmol) se calentd
a refllujo La suspensidn blanca resullante dio lugar a una disolscion ambar cBn ia
adicion del DMF (5 ml) Después de 60 minutos Ia mezcia de reaccion se concentrd a
vaclo hasta dar una suspensiin blanca E! cloniro de acldo sa suspendid en Ci4,Cl;
(40 ml) y se tratd con una disolicion de sal del acidn tnfluoroacético y azetidin-3-0l 9 ¢
(0,78 g, 4,2 mmal) y ELM (0 58 mi, 4,2 mmol) en DMF (2 mi} Después de 60 minutos
so retird 1a capa de CH,.Cl» a vaclo y el“rasiduo beis resuitante se vertld en NaHCO,
saturado (100 ml) La capa arunsa se exirajo con EIOA (3 x 100 ml) Las capas
organicas comblinacdas se lavaron con salmuera se secaron sobre MgSQ, y se
concentraron a vacio hasta dar una suspensidn beis {17 g) La suspensidn sa tritund
con metil-(terc-butil}-éter y proporciond un séhido heis (0,23 g, 21%) TLC (5% metanol-
diclnrometano) R; 04 'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) & 8,74 (1H d, J=5,1 Hz) 700
(1H,s), 770 (1H d J=48 Hz), 508 (1H d J=63 tiz) 4 804,78 (1H m) 4 60-4,56
(1H m) 4 37-4 34 (2H m) 3 86-3 84 (1H, m), ESIMS m/z 269 (M+H)*
Ejamplo 9 metllamida del acldo 6-{2-[3-hidroxiazetidina-1-carbonil)tleno(3,2-
h]pirkiin-7-loxl)-2-meatlibenzolhltinfenn-3~carhoxilico

fae ¥

"o
Una suspension de 7-cloro-2-[3-hidroxiazetdin-1-carboniijlieno[3,2-bjpiridina 9

d (120 mg 045 mmol} metlamida del Acido B-hidroxi-2-metllbenzo[bltiofeno-3-
carboxihico 1 d (100 mg 0 45 mmol) y Cs,CO, (0,73 g 2 2 mmol) en acetonitrilo (15
ml) se calentd hasla 70°C Después de 30 horas quedaban ambos matenales de
partida, pero la reaccidn se pard La mezcla de rearcidn se vertld en una disolucién al
50% de NaHCO: salurado (150 ml) La capa acuosa se extrajn con 10% isopropanol-
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cloroformo (3 x 50 ml) Las capas organicas combinadas se secaron con saimuera,
sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron a vacio hasta dar un solido blanco
{0 18 g) Ei producin en bruto se purificd por cromatografia radial en gel de silice y el
gradiente de la fase mévil era 5-10% CH;OH-CH,Cl. con NH,OH al 0 1% E! protiucto
se Inturd con acetato de etilo-cirlohexano y se alsld en forma de sdlido blanco (40 mg,
20%) TLC (5% CH;OH-Cl1:,Cly) Ry 0,2 'H RMN (DMSO-d,s, 400 MH2) & 8,58 (1H d,
J=53 Hz) 8,30-8,27 (1H m) 7 96-7 84 (3H, m) 732 (1H d J=8,9 Hz) 675 (1H, d,
J=53 Hz), 588 (1H d, J=6,6 Hz) 4 80-4 78 (1H m) 4 50-4 55 (iH m) 4 35-4 30 (2H
m) 3 87-3,82 (1H, m) 2 84 (3H, d, J=4 3 Hz), 2 60 (IH, s) ESIMS m/z 454 (M+H)" pf
237-239°C Analsis Calculado para CpHieN30:S; 0,9 H,O0 C 58,25 H, 4,46, N, 8 95,
S 1365 Encontrado C,5636 H 422,N 900,S 13,51

Ejempio 10{a) 1-metli-S-trimatilestannil-1H-pirazol

/
thi

Una disolitcion de 1-metl-1H-pirazol (1,8 g, 20,0 mmol) en EL;O se traté con n-
butitiltio (12 5 mi, 1,6 M en hexanaos, 20,0 mmol) durante un periodo de 10 minutos a
temperatura amblente |a suspensidon amanila se agité durante unos 90 minulos
adicionales Subsecilentementa se afadid en una porcidn cloruro de tnmelilestafio
(4 0 g, 20 0 mmol) La suspensidn marrdn se agité durante 30 minutos, se filtrd y el
fitrado se concentrd a vacio hasta dar un aceile negro (5,0 g} El producto se alslé por
cdestiiacion a 1,5 lorr {67-72°C) en forma de aceite transparenta (2 1 g, 42%) 'H RMN
(DMSO-ds, 400 MHz) 5 7 140 (1H, d =15 Hz) 6,27 {1H, d, J=17 Hz) 3,84 (3H s)
0 34 (9H, s) ESIMS m/z 243-247 conglomerado l6nico (M+H)*

Ejemplo 10(b) 7-clora-2-(2-metil-2H-pirazol-3-)tieno[3,2-h]piridina

¥ f"’;
¥
Una mezcla da 1-metil-5-tnmetilestanni-1H-pirazol 10 a {21 g 8,5 mmol), 7-
cloro-2-yodo-tieno[3,2-blpindina (2,5 g, 68,5 mmol), tetraquis(tnferiifosfina)patadio(0)
(05¢g 04 mmol 5% mol) en o-xileno {85 ml) se dasgaslficd se purgd con nitrdgeno y
se calenid a 120°C lo que dio una disolucidn naranja Después de 14 horas la mezcla

de reaccidon negra se dituyd con lotuenn (00 ml) y se extrajo con HCl 12 M (3 x 60
mi) Las fases acuosas combinaras se lavaron con tolueno (100 mi) Las capas
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orgariras se desecharon y la tapa acudsa se tratd con NaOH hasta pH 14 Se recogid
el solido blanco resuitante (1,1 g, 52%) TLC (6% metanol-diclarometanc) R, 0,8, 'H
RMN (DMSO-ds 400 Miiz) 5 870 (1H, d, J=5,3 Hz), 8,00 (1H s) 7 63 (1H, d, J=5,3
Hz) 756 (1H d, J=2,0 Hz) 679 (1H, d J=2,0 Hz) 4,09 (3H s), ESIMS 250 m/z 250
(MH)'

Elemplo 10 matilamida del acido 2-metll-6-{2-{2-matil-2H-pirazol-3-f]tleno[3,2-
blpiridin-7-lloxfibenzofbjtiofano-3-carboxilico

El ejemplo 10 se prepard por la reaccién de 7-cloro-2-(2-metii-2H-pirazol-3-
ilieno[3,2-blpindina 10 b con metilamida del Acldo 6-hidroxi-2-metilbenzo[b]tiofeno-3-
carboxihco 1 d y Cs;COs de una manera como se dascnbe previamenie para el
ejempio 1 para dar 115 mg de un solido beis (60%) TLC (6% metanol-diclorometano)
R; 0,6, 'H RMN (DMSO-ds 400 MiHz) & 8,54 (1H d, J=55 Hz), 8,28 (1H, q J=4 5 Hz),
706 (1H,d =23 H2) 792 (1H s) 7,86 {(1H d, J=88 Hz} 754 (1H d J=20 Hz)
733 (1H dd J=2,3 8,8 Hz) 6,72 (1H, d, J=2 0 Hz), 6,68 (1¢l, d J=55 Hz), 4,08 (3H
s) 204 (1H, d, J=4,5 Hz), 2,60 (3H, ) ESIMS m/z 435 (M+H)", pf 210-212°C
Andlisls Calcidado para CzaHweN4O2S: 13 H,0 C 57,70, H 453 N, 12,23 S, 1400
Encontrado C 57,75, H, 455 N 1221 S 14 13
Ejemplo 11{a) & hidroxl-2-metilhenzo[b]liofeno-3-carboxilato de metilo

Este material se prepard a pardir de G6-acetoxi-2-metilbenzofbjtiofeno 8 b (500
mg, 2,42 mmol) por acllaridon con cloniro de oxalllo en presencla de AICl; como se
descnbe previamenie para el ejemplo 1 ¢ Una clisolucldn de cloruro de 6-metoxi-2-
metilbenzo[bltiofeno-3-carbonilo en hnito en MeOH (24 ml) se enfnd a 0°C
previamente a |a adicidén de K.CO; (351 mg 2 668 mmol) La reacclén se calentd hasta
temparatura amhiente y so agid 3 horas El disnlvente se relird a vacio vy el residuo
resuliante se diluyd con CH;Clz (75 ml) y H>O (25 ml) La capa organica se separt y la
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capa acuosa se exirajo con CH;Cl; (50 ml) Las capas oljanicas combinadas se
lavaron con salmuera (25 ml) se secaron {Na,SO,), se filtraron y se concentraron a
vaclo para dar 468 mg (87%) de un solido marron palido 'H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) 3 968 (1H s), 8,06 (1H d J=89 Hz) 723 (1H d J=2,3 Hz), 691 (1H dd J=23,
8 9 Hz)

Ejemplo 11{b})  6-{(2-{[{3R)-3-metoxipirralichin-1-iljcarbonlii}tleno[3,2-b]piridin-7-
if)owi}-2-metilhenzofbjtiofena-3-carhoxilato cle matilo

"J:):;—-w'

3¢

-

El eemplo 11(h) se prepard por i{a reaccdn de 7-cloro 2-[(R)-3-
metoxipirrolidina-1-carbonifjtieno]3,2-blpindina 4 b (417 mg, 1,40 mmol) con 6-tudroxi-
2-metiibenzo{bjofeno-3-carboxilato de metilo 11 a {417 mg, 2,11 mmol) y Cs,CO;
(2 29 g, 7 02 mmol) de una manera como se descnbe previamente para el elemplo 1
para dar 290 mg (43%) de un séhido amantio "H RMM (DMSO-dy) 5858 {1H d J=54
Hz) 8,39 (1M, d, J=9 0 Hz) 8,07 (1H s} 802 (1H d, J=2,3 Hz) 742 (1H, dd, J=2,3
9,0 KHz) 6,79 (1H, d J=54 Hz) 4,08-3,90 (3H m) 3 87-3,86 (2H, m) 3 91 (3H s),
3,64-3,59 (2H, m) 327 324 (3H 5) 282 (3H s)

Ejemplo 11(c) acldo  6-{{2-[[{3R)-3-metoxipirrolldin-t-lijcarbonll}tienc[3,2-
b]plrtdin-74ljoxi]-2-metilhenzo[blllofeno-3-carboxilico

A una disoluclin de &-[(2-{[(3R)3 metoxipirodin-1-ljcarbonil}lienofd 2-
bjpindin-7-oxi}-2-metilbenzofb]tiofeno-3-carhoxilato de melilo 11 b {258 mg 0,535
mmol) en una mezcla de THF/MeOH/H;O (3 2 1 8 mi) se afiadid LIOH H,0 (224 mg,
5 3% mmol) La reaccidn se agitd 24 horas a temperaiura ambiente La mezclia se
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diluyd con H2O (10 ml) y se acdifed a pH 1 con HC! 1 M ! precipiiado se recogid por
flitracién a vaclo se lavé con MeOH, y se secd a 50°C a vario para dar 116 mg (15%)
de un sdhide marmdn pahdo 'H1 RMN (DMSO-dg) 5 8 58 (1H, d, 1=5,4 Hz) 8,44 (1H,d
J=09 Hz) 8,07 (1H, s), 8,00 (1H d, J=24 Hz) 7,39 (1H dd J=2.4,8911z) 6 78 {(1H
d J=5 4 Hz), 4,10-3,81 (3H, m), 3,60-3 54 (AH, m), 327, 324 (3H s), 2,81 (3H, s)
Elemplo 11 clclopropilamida del acldo 84{2-({{3R)-3-metoxipirrolidin-1-
H)carbonil}tieno]3,2-b)piridin-7-itjoxi]-2-meatilhenzolhitlofanc-3-carhoxilico

Se afadi6 cloruro de tionllo (31 pl, 0,427 mmol) a una suspensién de acldo 6-
[(?-{I(3R)-3-metoxipwrolidin-1-llcarboniienn]3 2-b]piridin-7-I)oxi]-2-
metilbenzo[bjtlofeno-3-carhoxiiro 11 ¢ (10 mg, 0,085 mmol) en dicloroetano (1 ml) La
mezcia de reaccidn se calentd a reflujo durante 90 minutos se enfrld hasta
temperafiira ambienie y se conrentrd a vacla El rasiduo amarillo se disolvid en CH,Cl,
(1 mi) y se anadid clelopropliamina (20 ul, 0,427 mmol) |.a mezcia resultante se agitd
a lemperatura amblente durante 16 horas, se diuyd con CH,Cl; (10 mi) y se lavé con
H.O (56 ml) La capa acuosa se extrajo con CH.Cl, {2 x 5 ml) y las capas organicas
comblnadas se secaron {Na,S0,), se filtraron y se concentraron a vacio La mezcla en
bruto se purificd por cromatografla en gel de silice (5% MeOH/EIOAc) para dar 20 mg
(46%) de un sdlido amanlio palido 'H RMN (DMS0-ds 300 MHz) 5 8,58 (1H d J=53
Hz) 848 (1H d J=4 5 Hz), 8,06 (1H s) 796 (1F d 1=2,3 Hz) 781 (1H J=87 Hz)
732(1H dd J=23,B87 Hz) 675 (1H d J=53 Hz) 4 10-382 (4H m) 361 (2H m)
327 324 (3H s) 2,91 (1H, m) 272 (1H, m) 2,57 (3H, s} 0 76-0 70 (2H, m) 0 50-
0,55 (2H, m) Analisis Calculado para CaHaMN1O,S: C, 61,52, H 496 N 828 S,
12,63 Encontrado C, 5930 H 478,N 795 S, 12,23
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Ejempio 12{a) 6-matoxi-2-metiibanzofurano

Un tubo a presion se cargd con una barra agutadora, 2-yado-5-metoxifenol (500
mg 2 0 mmol) {preparado segun Heterocycles 45 (6) 1997 1137), Cl.Pd(PPhs); (70
mg 0,1 mmol) Cul (19 mg 01 mmoi) 11 3 3-tatrametiguanidina (2 5 mli 20,0 mmol)
y DMF (10 ml) a rontinuacidn se enfnd a —78°C mientras se condensd propino
gaseoso El tubo se selld y se dejd calentar hasta temperatura ambiente Después de
18 horas, los contenidos del tubo se vertleron en disolucidn saturada de NaCl y se
exirajeron con EtOAc (2 x) Las capas organicas comhinadas se lavaron con salmuera
(3 x) se secaron (MgS0,) y se roncentraron a presion reducida El residuo se somatid
a cromatografia flash en gel da sfhre aliyendo con 3 1 (hexanos/acetato de etilo) para
dar 238 mg (74%) de un houido Ambar "H RMN (DMSO-dy) 5 7,31 (1H, d, J=8 3 Hz),
695 (1H d, J=2,2 Hz) 680 (1H dd 1=2;2, 8,3 Hz) 627 (1H s) 385 (3H, 5) 2,40
(3H s) Analsls Calculado para CygHiO; 005 hexanos C, 7430, H 6,48
Encontrado C, 74 63 H, 6,48
Ejemplo 12(h) metllamida dal dcido 6-matoxl-2-metilbanzofuran-3-carboxillco

!
H
i
Moh)

Este matenatl se prepard a parllir de 6-metoxi-2-metilbenzofuran 11 a (500 mq,
3,1 mmoi) por acitacidn con clomiro de oxaliln en presencta de AICl;, segiiido de
iratamiento con metianmina de una manera como se describe previamente para el
gjemplo 1 ¢ para dar 541 mg (80%) de un sohdo blancuzco 'H RMN (CDCly) 5 (como
un par de rotdmeros) 748 741 (1H d J=8,6 Hz), 698 665 (1H s) 689 671 (1H
dd, J=2 3, 8 6 Hz) 6,22 583 (1H s ancho) 3,84, 3,82 (3H s),3,03,293(3H d J=4 8
Hz) 269 238 (3H s) Anahsis Calculado ;;ara CutliaNO; C 685,74, H,598, N 639
Encontrado C, 65,86, H, 5,96, N, 6 35 "
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Ejemplo 12 {c) metilamida del arldo 6-hidroxi-2-matilhenzofiran-3-carbowifico

Q s
H
o
no n

Este matenal se prepard a partr de metilamida del arido 6-metoxi-2-
metihenzo[bifuran-3-carhoxilico 11 b {516 mg 2 35 mmaol) por tratamiento con BBr; da
una manera como se rdescnbe previamente para el ejemplo 1 d para dar 429 mg (89%)

“dle un solido blancuzen *H RMM (DMSO-ds) & 9 84 (1H, s), 7 80 (1H, d, J=4,5 Hz)
750 (1H, d, J=8,3 Hz) 6088 {1H s} 672 ({H d, J=83 Hz) 2,79 (3H d J=4,5 Hz)
2 57 (3H, s) Analists Caiculado para CyH\NO, 0,1 EOAC C.6397,H, 556, N 651
Encontrado C, 63 87, H, 5,88, N, 645
Ejemplo 12 metlilamida del dcido 6-{2-[I-metoxipirrolidina-1-carboniiltlenof3,2-
b]plridin-7T4ioxi)-2-metlibenrofuran-3-carhoxilico

et

Este matenal se prepard por la reacodn da 7-cloro-2-[(R)-3-metoxipimohdina-1-
carhonlljieno[3 2-blpiridina 4 b (144 mg 0 5 mmol) con metilamida del acido 8-hidrax-
2-metiibenzofb}furan-3-carhoxilico 11 ¢ (120 mg, 0 6 mmol) y Cs,COa (794 mg 24
mmot) de una manera como se descnbe previamente para gl ejemplo 1 para dar 134
mg (59%) de un solido blancuzco 'H RMN (DMSO-dg) 8 8,58 (1H d, J=53 Hz) 8,07
(11, s} 7,97 (1H, d, J=4 5 Hz), 7,83 (1H d J=86 Hz) 765 (1H d, J=2,0 Hz), 7 24
(1H dd J=2,0, 86 Hz), 6,72 (1H, d J=513 Hz), 4,25-3,75 (3H, m) 3,65-3 45 {2H, m),
3,27 3,24 (3H s), 2,82 (3H d, J=43 Hz) 262 (3H s) 215195 (2H m) Analisis
Calculado para CaHxsMN20sS 0,511,0 C, 60,74, H, 510, N, 8,86, S 6 768 Encontrada
C, 6089 H,516,N 8,69 S 6,58
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enfnar hasta ta y se lavd confELD (200 ml) La capa acuosa se lavd con CH,Cla
Durante la extraccitn se formd un precipitado que fue recogido por filttracidn £l filtrado
se divichid en capas y la capa acuosa se acidificd a pH 3 usando HCI 8 N dando como
resultado 1a formacidn de un precipilado | os sdlidos recogidos previamente se
afadlarnn 1 1a suspension y la mezcia se agitd duranie 3 horas La mezcla se acidificod
a pH 2 usando HCI 6 N y Ins sdhirdos se recogieron por fiitraclon Los sdlidos se lavaron
ron agua y se secaron en aire para dar 10 08 g (77%) de un séldo blancuzco que se
uilizé a continuacién sin punfiracion adicional 'H RMN (DMSO dg) 5 1153 (1H s
ancho) 708 (1H d J=B7 Hz) 775 (1H s) 691 {1H d J=20 Hz) 674 {1H dd
)=20 B7Hz) 375(3H s)

lemplo 16(b) acido 6-metoxi 1 metll 1H indol 3-carboxlilco

0

Wl

A

A una disohicidn agitada de acido 8-metoxi 1H indol-3 carboxiico 16 a (80 ¢

41 2 mmol) en DMF anhidro (100 mi) a 0 C se afadié NaH (dispersion al 60% en
acete 4 12 g 103 mmol) en una unira porcidn Después de agltara 0 C durante 13
horas se afladtd yodomatano (7 5 mi 120 mmol) via na jennga La mezcla resuitante
se "gitd durante 18 horas calentando graduaimente hasia temperatura ambiente a
continuacidn se vertld en NaOH 0 2 N (1 1) y se extrajo con EQAC (3 x 250 ml) Los
extraclos combinado- se lavaron secuancialmenta con NaOH 1 N (50 mi) agua (3x 50
mi) y salmuera (50 mi) a continuacidn se secaron sobra Naz:SO, y se concentriron a
vacio Fl éster metilico de! acido © metoxi 1 metil 111 indol 3-carboxilico en bruto
resultante se inturd con hexanos y se recogid por filtracion Cste matenal se suspendid
en KOH acuoso (3 36 g 60 mmol en 150 ml) y la suspensidn resultante se calentd a
reflujo durante 3 5 horas La mezcla se vertié a continuacion sobre 200 g de hielo y se
lavd con CHRCl {2 x 50 ml) La capa acuosa se acidificd con HCI 6 M hasta pH 2
dando coma resultade un precipitado hlanco que se recogid por filtracion se lavo con
agua y se secd al alre para dar 7 25 g (86%) del compuesto del titulo que se utilizd a
continuacléon sin ninguna purflcacidn adicional 'H RMN (DMSO dg) 8 1184 (1H s
ancho} 788 (1H s) 704 (1H d J=87 Hz) 702 ("H d J=22 Hz) 682 (1H dd
J=22 87 Hz) 381 (3H s) 379 (34 s} Analisis Calcutado para CyyH,NO; 02 H;0
C 6327 H550 N 671 Encontrado € 6336 H 535 N 663
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Ejenwlo 16{c) acido 1,2-dimatil-6-metoxi-1H-Indol-3-carhoxillco

La preparacion del compuesto del titulo se adapt§ del trabajo previamenie

publicario por Buttery et al (J Chem Soc Peran Trans 1993 1425-1431) Una
disohicidbn de Arido 8-metoxi-1-metil-1H-indol-3-carboxllico 16 b (52 g 25 4 mmol) en

TH{ anhidro (100 mi) se afadib gota a gota durante 30 minutos a una disolucion
agiada de LDA [preparada de N-BuLl {69 mmol) y dilsopropilamina (60 mmol)] en THF
anhidro (50 ml) a ~78°C La mezcla resultante se dejd calentar hasta —-10°C durante 30
minitos, @ conlmuacion se enfnd hasla ~70°C previamente a la adicén de
yodometano (B ml 128 5 mmol) via una jeringa La mezcla ambar resultante se dejé
calentar hasta 15°C durante 3 horas, a continuanidn se lavd con NaOH 1 N (100 ml)

Durante |2 separacién se formd un precipitado que se racogid por filtracién  El filtrado
se sapard en capas La capa organica se Javd de nievo con NaOH 1 N (50 ml) Los
sdlidos se suspendlaron en agua y la suspensidn resultante se acullficd hasta pH 3
usando HCI 05 N Las suspensidn espesa resuilante se somcéd y aglté durante 15
minutos a continuacion se recogieron los sdlidos por filtracion y se lavaron con agua

Las capas de NaOH comhinadas anteriores se acidificaron hasta pH 4 usando HCl 8 N
para dar otro late de sdlidos que se recogid por filtracion y se lavd con agua E primer
lote de solidos se suspendid en CHCl; MeOH (3 1) calients y el matenal insoluble se
recogld por filtracidon Se enconird que este matenal aislado era al praducto deseado

El hitradn se concentrd a sequedad a presion reducida y el resiiuo se tnturd dos veces
con CHCIl, caliente para dar una sequnda cosecha de producto Los sdhdos abtenidos
de la acidificacidn de la capa acuosa basica se trituraron tres veces con CHCI, callente
para dar una tercera coserha de producto Las tres cosechas se combinaron se
tnturaron con MTBE vy se filtraron para dar 3 13 g (56%) de un sdiido blanco Este
material era de pureza apropiada para ser ublizado a conbnuacion sin purificaclén
adicional 'H RMN (DMSO-d;) 4 11 83 (1H, s ancho) 7,81 (1H d J=86 Hz) 7,03 (1H,
d J=23 Hz) 6,76 (1H, dd J=23 86 Hz) 379 (3Hs) 367 (3H s) 267 (3H, s)
Analisis Calculado para CiaHsNOy 0,2 H,0 C,64 688, H 606 N 6,29 Encontrado C,
6480 H 591 N 629 .

E)emplo 16(d) metilamida dal ficldo 6-metoxi-1,2-climetii-1 I-!-qndol-a-carboxlllco
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A una disohicion agiada del carboxilate 16 ¢ (700 mg 3 2 mmoi) en CH.Ch
antudro (15 mi) a 0"C se afiadié una goia de DMIF seguida de cloruro de oxaiilo (D 55
ml 6 4 mmol) via una jennga Después de agitar a 0°C duranie 15 minuios se retind el
bafio de heelo y la mezcla se agith a temperatiwra amblante ducante 55 minutos La
mezcla se dituyd con henceno y se concentrd hasta sequedad a presién reducida El
residuo se disolvih en CH,Cl; (10 ml) y se anadid via una jennga a una disolucion 2 M
de meblamina en THF (30 mi) Después de observar 1na ligera exoterma al comienzn
da_la adicidn, 1a mezcla se enfnd hasla 0°C durante el resto de la adicién La reaccidn
sa agid durante unas 16 horas adicionales  calentando gradualmente hasta
temperalura amblente a contmriaridn se reparlid entre CH,CIE (100 mi) y NaOH 1 N
(100 ml) La capa organica se lavd secuenclalmente con NaOH 1 N (50 ml) salmuera
{50 mi) a contlnuaclén se secH snbre Na,SO, y se concentrd a vaclo El residuo en
bruto se tnturé con MYBE y se filtrd para dar 590 mg (79%) de un séhdo blanco 'H
RMN (DMSO0-dg) 6 7,60 (1H d, J=8,6 Hz), 7,397 35 (1H m) 700 (1H d, 1=2,3 Hz)
672 (1H, dd, J=23 8,6 Hz) 379 (3H s), 363 (3H s), 2,76 (3H d J=4 6 H2), 2,53
(3H s)

Anahsis Calculado para Ci;HgN20; C 67,22 H 6 54, N 1206 Encontrado C, 67,00
H 695 M 1199
Ejemplo 16{e} metilamida del acldo 6-hidroxi-1,2-tdimatil-1H-Indol-3-carhoxilico ~

El elemplo 16{e} se prepard a partir de metllamida del acido 6-metoxi-1 2-
dimetil-1H-Indol-3-carboxihro 16 d (560 mg 2 4 mmol) por tratamiento con BBr; de
1na manera como se describe previamente para el ejemplo 1 d para obtener 380 mg
(73%) de solido blancn 'H RMM (DMSO-ds) & 8 05 (1H, s), 750 (1H d J=8,59 Hz),
735728 (1H m) 673 (AH d J=177 Hz), 6 A0 (1H dd, J=B,5 2 27 Hz) 3 54 (3H, s)
2 75 (3H d J=4 55 Hz) 2 53 (3H, s} Analisls Calculado para CiaHiNz:02 03 HO C
A4,44 H 658 N 1253 Encontraclo C 64,565 H 6498 M 12,35
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Ejomple 16 metllamida clel Actdo 8{242-hidroxtmetil-pirrolidina-1-carbonfi)-
tirno[3,2-b]piridin-7-lloxi]-1,2-dimatil-1H-Indol-3-carboxifico

Este matenal se prepard por 1a reaccidn* de 7-cloro-2-{{S)-2-{jt
butiidimehisiiioxi)melit}-purniidina- 1-carhoniilieno(3 2-hjpindna 3 b (76 mg 03 mmol)
con metilamida del acido 6-hidroxl-1,2-dimati-1H-Indol-3-carboxilico 16 a (100 mg
046 mmol}) vy Cs.COy (480 mg, 15 mmol) de tma manera como se descnbe
praviamente para el ejemplo 1 para dar 53 mg (43%) rle un sdhdo blancuzeo *H RMN
{OMSO-cls) 5 B 54 (1H, d J=5,46 Hz), 7,99 {1H s) 7,83 (1H d J=8 67 Hz), 7 61-7 55
(1H, m), 754 (1H d J=207 Hz) 703 (1H, dd J=0 48, 207 Hz) 664 (1H, d, J=527
Hz), 5 10-4 80 {1H, 2m) 4,41-4,18 (1H, 2m), 3,91-3,77 (1H, m}, 3 67 (3H s), 3,84-3 47
(211, m) 280 (3H, d, J=4,52 Hz} 260 (3H, s), 2 04-1 B1 (4H m) Analisis Calculado
para C2sHaN.0.S 04 H,0 02EIOAc C 61,56 H 5§69
Elemplo 17 metltamida del acido 1,2-dimotil-6<{2-[1-melll-1H4Amidazol-2-
ifltlenof3,2-bipiridin-7-loxi}-t Hdndol-3~rarhoxillico

Este matenal se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-(1-melil-1H-imidazol 2-
Meno[3 2-bipindina 1 e (76 mg, 0,3 mmol) con metilamida del acdo 6-hidroxi-1 2-
dimetii-1H-Indol-3-carboxilico 18 a (100 mg 0 46 mmol) y Cs2C0a (488 mg 1 5 mmol)
de una manera como se descnbe previamente para el ejemplo 1 para dar 51 mg (39%)
de producto en forma de sélido blancuzeo 'H RMN (DMSO-ds) 8 848 (1H d J=5,5
Hz), 7808 (1H s) 703 (14 d =06 Hz) 761-7,55 (1H m) 753 (1H t, J=23 Hz)
741(1H d J=1011z) 70-6 99 (2H, m) 859 (1H d J=55 Hz) 3 98 (3K, s), 3,67 (3IH
s), 2 80 (3H, d J=46 Hz), 2,60 (3H, s) Anahsis Calculado para CxH1NsO,S 03 H,O
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0,1 &IQAc C, 6305 H 507 N, 1571, S 719 Encontrado C, 63,06, H 5,08, N
15,66 S, 696

Elemplo 18 matllamida el &cido 1,2-dimetil-6-<{2{3-metoxa-pirrolidina-1-
carbonli]tieno(3,2-bipiridin-T-#nxi)-1H-Indol-3-carhoxilico

Este matenal se preparo por la reaccion de 7-cloro-2-{(R}-3-metoxipirrolidina-1-
carbonliiltteno{3 2-hjpindina 4 h (157 mg 0 5 mmol) con mehlamida del Acido 8-hidroxi-
1 2-dimelil-1H-indol-3-carboxllico 18 e {150 mg 07 mmol) vy Cs;CO; (673 mg, 2,1
mmol) de una manera como se descriha previamenie para el ejemplo 1 para dar 51
my (39%) de una espuma cnylente 'H RMN (DMSO-rs) 5 8,54 (1H dd, =55, 113
He), 8,05 (1H, s), 7.04 (1H, d, J=8,6 Hz), 7.81-7 55 (1H m) 7,54 (1H d J=2.1 Hz),
7,03 (1H dd, J=2,01 86 Hz) 6 64 (1H, d, =55 Hz), 4,12-3,561 (§H, m}, 3,67 (3H, s)
1,27 324 (3H 2s), 2,80 (3+l d J=4 5 Hz) 2,60 (3H, s} 2351 95 (2H m) Andisis
Calrulada para CysHaN.O.S 09 H,0 02 EIOAc C 6047, H,5,78,N, 1093 S 626
Encontrado C 60,46, H,555 M 10,81, 5,634
Ejlemplo 19 metllamida sl acido 1,2-dimetil-6-{2-[3-hidroxi-pirrolidina-{-
carboniljtieno[3,2-b]piridin-7-llaxi}-1t-Indol-3-carboxillco

Este matenal se prepard a pariir de metllamida del acido 1 2-dimeti-8-(2-[3-
metoxi-pirrohdina-1-carhoniljtienof3,2-bipirdin-7-lloxi}- 1H-indot 3-carbaxiico 18 (128
mg, 027 mmol) por tratamiento con BBra de una manera como se descnhe
previamente para el ejemplo 1 d para dar 70 mg (56%) de un sélido blanco 'H RMN
(OMSO-das) & 8,54 (1H dd J=53, 1,1 Hz) 805 799 (1H 2s8) 783 (1H d J=8,6 Hz)}
761-755(1H m) 754 {(1H d, J=22 Hz) 703 (1H,dd =22, 86 Hz) 664 (1H dd
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J=53, 1,1 Hz) 5 10-505 (1H, m), 4,91-4 31 (1H m), 4,00-3 90 (1H m) 3 67 (3H s),
366-342 (3H m), 2,80 (3H d, J=45 Hz), 2,60 (3H s), 2,08-1,92 (2H m) Analisis
Calctiado para CyHaNOS 09 H0 C 5996, H 541 N 1185 S 667
Encontrado C, 59,87, H 5,19 N, 11,51,5,648

EjJamplo 20{a) clclopropllamida el acldo 6-metoxi-1,2-dimatil-1H-ndol-3-

carboyilico
J;'I'Z-P
-#H
MO N

\

Este matenal se preparé a pariir de acido 1,2-dimeti-6-metoxi-1H-Inclol-3-
carboxihco 16 ¢ (500 mg, 23 mmol) cloniro de oxablo (0,4 ml, 46 mmal) y
ciclopropliamina {1,6 ml 23 mmol) de una manera como se descnba previamente para
el ejemplo 16 o para dar 480 mg (82%) de un solido blanco 'H RMN (DMSO-ds) &
7 57 (1H, d, J=3,8 Hz), 7,50 (111 d J=8,8 Hz), 6,99 (1H, d, J=23 Hz) 671 (1H, dd,

=23 88 1z) 3,78 (3H s), 3,63 (3H s), 203-2,060 (1H m), 251 (3H s), 0,88-0,82
(2H m) 0,57-053 (2I1 m)
Fjemplo 20(b) ciclopropllamida el Acido 6-hidroxi-1,2-dimetil-{ H-indol-3-
rarboziilco

Q

J:IC"E

\
Este material se prepard a parir de ciclopropiamida del acido 6-metoxi-1 2-

dimetl-1H-indol-3-carboxiico 20 a (655 mg, 2 5 mmol) por iratamiento con BBry de una
manera como se descnhe previamenie para «! ejemplo 1 d pdra dar 130 mg (21%) de
un sélido blanco 'H RMN (DMSO-ds) 5 908 (1H s) 7,51 (1H d J=4 0 Hz) 7 41 (1H,
d J=B5Hz) 673 (1H d J=18 Hz) 660 (1H, dd J=18, 8,5 Hz) 356 (3H s} 282
(1H m), 2 50 (3H, s) 0,62 {2H m) 052 (2H m)
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Ejemplas20 ciclopropilamida delaétdo 1,2-dimetil-6-{2-{1-metii-1H-imldazol-2-11)-
tleno[3,2-blpiridin-7dloxI}-1H-indol-3-carhaxilico

Este matenal se prepard por {a reaccidn de 7-cloro-2-(t-mahi-1Hamidazol-2-
itrenof3 2-bjpindina 1 e (79 mg, 0,3 mmol) con ciciopropllanda del acido 1 2-dimehi-
6-hidroxi-1H-indol-3-carboxiiico 20 h (93 mg, 0,4 mmol) y Cs;COs (517 mg, 1,6 mmoi)
de una manera comn se descnbe previamentie para el eyjemplo 1 para dar B4 mg (58%)
de un séiido blanco 'H RMN (DMSO-dg) & 8 47 (1H d J=4 O Hz) 7.87 {1H, 8), 7,78
(1H d J=3,7 Hz2), 772 (1H, d J=8,5 Hz), 7 52 (1H, s) 7,40 {1H, s), 7,02 (1H s), 7 01
{iH, d, J=89 Hz), 6 58 (1H, d J=53 Hz), 3,98 (3H, 5), 3,67 (3H s) 2,85 (1M, m), 257
(3H, s), 0,68 (2H, m), 0,58 {2H, m)

Anahsis Calculado para CasHzunMNsO,S 0,5 MeOH C 6467 H 532, N 1479, S, 8,77
Encontrado C 64,57, H 524, M, 1472, S 6,01
Ejemplo 21{a} metilamida del dcldo 6-matoxi-1-melll-1H-Indol-3-carhoxilico

\

Este material se prepard a pariir del Acido 8-metoxi-1-meti-indol-3-carboxlilico
16 b (515 mq, 2,5 mmal), clonwro de oxalilo (09 ml 126 mmol) y metilamina (7,5
mmol) de una manera como se descnbe previamenie para el ejemplo 16 d para dar
457 mg de un sélido marrén paldo (83%) 'H RMN (CD,0D) 8 7 83 (1H d, J=B,7 Hz)
75681 (1H, s) 6,81 (1H d J=23 Hz) 6,72 (1H dd J4=2,3 B,7 Hz), 3,75 (3H s), 367
(311 s)2,80 (3H, s) ESIMS (MH") 219,05



10

5

20

72

Ejernplp 21(b) metllamida del arido 6-hidroxi~1-metil-1H-indol-3~carboxilico

Q 4
;—llll
MO /]

A

Esle malerial se prepard a pariir de metlamida de! dcdo 6-metoxr-1-mehl-1H-
ndol-3-carboxilico 21 a (453 mg 2 1 mmol) por tratamiento con BBra de una manera
coma se describe prewiamente para el gjemplo 1 d para dar 219 mg (51%) de un
séhido naranja pahdo 'H RMN (CDs0D) § 7,75 (1H, d, J=8,5 Hz) 7 47 (1H s), 8,61-
6 66 (2H m) 3 62 (3H, s), 3,24 (1H s) 2,79 (AH, s) ESIMS (MH") 205 10
Ejemplo 21 meatilamida del acido  8{23«{R)-hidroxi-pirrolidina-1-
carbonilltieno[3,2-h]pifddin-7dloxi}-1 -metit-1 H-indol-3-carbouilico

Este malenal se prepard por la reaccidn de 7-cloro-2-[(R}-3-hidroxipirrohdina-1-
carbonifileno]3,2-blpiridina 4 a (152 mg, ¢ 5 mmol) con metilamida del acido 6-hidroxi-
1-metil-1H-Indol-3-carboxilico 21 b (110 mg 0,5 mmol) y Cs,CO, (176 mg 0,5 mmol)
de una manera como sa describe previamenie para el ejemplo 1 para dar G5 mg (27%)
de un solida blanco 'H RMN (CD,OD) 5 8,39 (1H, d J=5,5 H2), 8,12 (1H d J=87 Hz),
777 (1H d J=17,33 Hz), 7 72 (1H s) 7,32 (2H, m), 6,99 (1H, dd, },=6 59 Hz J,=2,00
Hz), 6 60 (1H d J=5,5 Hz), 4,43 (1H, m) 3,95 (1H m), 373 (3H s) 3,59-3,69 (3H m),
283 (3H s) 2,01 (2H m), ESIMS (MH') 45110 Analsis Calculado para

CnHzMN0sS 06 CH:OH 02 CH,Cl: C, 57,91, H, 502 N 11,35 Encontrado C,
5768 H,5,06,N, 1143
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Elemplo 22 metllamida del acido 64{2-{3-metoxipirrolidina-i-carbonil)-tlana[3,2-
b}piridin-7-loxi]-1-metii-1H-indol3-carboxilico

Este material se prepard por fa réaccldn de 7-cloro 2-[(R)-3-metoxipirrolidina-1-
carhoni]tieno{3 2-blpindina 4 b con metlamida del acido 6~hidroxi-1-metil-1H-indol-3-
carboxilico 21 b y Cs2C0, de una manera como se daescnbe previamente parma el
elemplo 1 'H RMN (CD;OD) 8 8,53 (1H d J=55 Hz) 825 (1H d J=87 Hz), 796
(1H d, J=62 Hz) 7,06 (1H ), 746 (1H,d J=19 Hz), 712 (1H d J=85 Hz)}, 674
(1H d, 1=55 Hz) 4,194 11 {1H m), 4,053 95 (2H m} 338 (3H, s) 385-372 (2H
m), 340 (3H d, J=139 Hz) 296 (3H s) 2,30-2,09 (2H, m) LCMS (ESI+) [M+H)/z
Calculado 465 encontrado 465 Anahsis Calculado para CaHaM0.S 04 CH.Clh C
N, H
Llempio 23 metllamida del dcido 1-matll-6<[2-{1-mantll-1H-Imldazol-2-)-tleno[3,2-
b)piridin-7-lloxi}-1H indol-3-carhoxdlico

;—Nll
IV-CE% ‘{
L4, .

Este maienal se preparé por la reaccion de 7-cloro-2-(1-mehl-1H-imidazol-2-
tenof3 2-blpiridina 1 e con metlamida del acido 6-hidroxi-1-metil-1H-indol-3-
carboxihico 21 b y Cs,CO; de una manera como se describe prevamente para el
ejemplo 1 'H RMN (300 MHz CDClL) 5843 (1H d J=55Hz) 805 (1H, d J=87 Hz)
7.67 (1H,8) 761 (1H 8), 717 (1H d, J=2 1 Hz) 7,13 (1H s) 7,08 (1H dd J=21 8,7
Hz) 702 {(1H s),6 54 (1H d, I=55 Hz) 395 (3H, s) 3,75 (3H, s) 301 (3H s) LCMS
(ESi+) [M+H)/z Calculado 418 encontrado 418 Analisls (CazH1aNsO.S 0 25 EtOAc)L
H N

Ejeraplo 24(a) metllamida del Acido 6-metoxi-2-metl-1H-Indol-3-carboxilico
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A una disolucion agrtada de 6-metoxi-2-metil-1H-indol (500 mg 31 mmol)
(preparada segun JACS 1988 110 2242) en 8 ml de THF anhidro mantenida a
temperatura ambiente se afadid hromuro de metiimagnesio (1,13 m! disohicion 30 M
en éter dietihco 3 41 mmol) Despiiés de agilar durante 1 hora a lemperatura
ambiente, se mtrodujo una disoiticidn de cloruro de cinc 0 5 M en THF {744 ml 372
rmol) y 1a mezcla se agitd duranie 1 hora a lemperatura ambiente antes de la adiclon
de 1sacianato de metlio (424 mg 7 44 mmol) La mezcla resullante se agitd a
tamperatura amblente durante ia noche se enfrid rApidamenta con agua, y se extrajo
con ElQAc La capa organica combinada se lavd con salmuera se secd sobre
Na,SO, se fillrd y se conrentrd El rasiduo se punficé por cromalografia flash en
columna eluyendo con MeOH al 2-5% en CH,Cl: para dar 200 mg de producto
(rencimiento del 30%) 'H RMN (300 MHz, CD,0D) & 7 55 (1H d, J=8 6 Hz) 678 (1H
d, J=2,2 Hz), 6,70 (1H dd J=2,2, 86 Hz), 3,73 (3H, s) 290 (3H, s) 2,52 (3H, s)
LCMS (ESI+) (M+HY/z Calculado 219, en¢ontrado 219
Ejemplo 24(b) matllamida del Acldo 6-hidroxi-2-metll-1H-Indol-3-carhaxilico

a y

Este matenal se prepard a partir de metilamida del acido 6-metoxi-2-metil-1H-
indol-3-carboxllico 24 a por tratamiento con BBry cle una manera como se descnbe
previamente para el ejemplo 1 d 'H RMN (300 MHz CD,OD)57 52(1H d J=87 t{z)
6,72 {1H, d, J=2 3 Hz) 665 (1H, dd J=2,3 8,7 Hz) 293 (3H, s), 2,55 (3H s) LCMS
(ESI+) [M+H}/z Calculado 205, encontrado 205
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Ejemple 24 metilamida dal acldo 842-{3-hidrox)-pirrolldina-1-carbonll)-tieno[3,2-
b]piridin-74loxi]-2-metli-1H-Indol-3-carhoxilico

wl

Este matenal se prepard por la reacclén de 7-cloro-2-[{R)-3-hidroxipirrohdina-1-
carbiniljtienof3 2-blpindina 4 a con metllamida del Acido 6-hidroxi-2-metil-1H-indol-3-
carboxllico y Cs2C04 de una manera como se describe previamente para el Ejemplo 4
'H RMN (300 MHz CD,0OD) 5 848 (1H, d 1=55 Hz) 7,91 (1H d J=17,3 Hz), 7,86
(1H,d J=B 6 Hz) 7,21 (1H, s} 7,00 (1H: d, J=0.6 H), 6,69 (1H d J=5,5 Hz), 4,50 (1H,
m), 405370 (4H, m) 2,97 (3H s), 2,63 (3H, s), 2,401 bD (2H, m)} LCMS (ESi+)
[M+H)/z Calculado 451, encontrado 451
Ejampla 25(a) 2<{azetlidin-1-l-carbonil)-7-rlorotleno[d,2-h]piridina

Este materlal se prepard a parir de 7-clorotieno[3 2-b]pliridina-2-carboxllato de
Ihio (100 mg, 0 47 mmol) por tratamiento con cloruro de tionllo segtiido de copulacitin
ron azetidina de una manera como se descnbe para el ejempio 9 d para dar 98 mg
(83%) de un s6hdo amarilln oscura 'H RMN (DMSO-dg) 8 8,72 (1H, d, J=5,1 Hz) 7 96
(1H s), 770 (1H d J=5,1 Hz), 4 62 (2H, t, J=7 .4 Hz), 4,12 (2H, t J=7.7 Hz) 2,34 (2H,
i, J=7 4 77 Hz) -
Anahsis Calculado para Cy1HsNQOSCI C, 52,28 H,359,Cl,<1403 N 1109, S 12,69
Encontrado C, 52,39, H, 363, Cl, 14 29,1099 S 12,74
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Elemplo 25 matllamida del dcido -[24aretidina-1-carbonil)-tlano[3,2-b]piridin-7-
lloxi]-1,2-dimetil-3H-Indoi-3-rarhouilico

Este materia! se prepard por la reaccidn de “2-(azetidn-1-il-carbonll)-7-
clorotlenof3 2-b]pindina 25 a con maelilamida del dcido 6-hidrox-1,2-dimetil-1H-Indol-3-
carboxilico 18 e y Cs,CO, ds una manera como se describe previamente para el
glemplo 1 'H RMN (300 MHz CDiOD) & 841 (1H d J=55 Hz) 7.80 (1H d, J=3,20
Hz), 7,74 (1H, d, J=11 68 Hz) 7 30 (1H s), 6,94 (1H, d, J=0 68 Hz), 6 62 (1H, d, J=55
Hz), 4,64-4,59 (2H m), 4 20-4 15 (2H, m), 3 63 (3H s), 2,85 (3H, s) 2 57 (3H s), 2,44-
2 36 (2H, m) LCMS (ESIv) [M+HY)/z Cairulado 435 encontrado 435
Analisis (CaH2MO0sS 0,35 CH,CL) C, H, N
Ejamplo 26 metitamida dal d4ckdo 1,2-dimatil-8-{2-[4-(hidroximetii}tiazol-2-
usnof3-2-bjpiridin-7.Hoxl)-1H-indol-3-carhoxflico

“o’\[ll .

Este material se prapard por 1a reaccldn de [2-(7-cloro-tieno[3,2-blpiridin-2-Il)-
liazol-4-lll-metanol con mehlamida del Acido 6-hidroxi-1,2-dimetil-1H-ndni 3-carboxilico
18 e y Cs3,CO; de una manera como se descrihe previamente para el ejemplo 1 'H
RMN (300 MHz, DMSO-de) & 8 52 (1, d, J=55 Hz), 8 14 (iH, 5), 783 {1H, d J=88
Hz), 7,83 (IH, s), 7,68 (1H d J=4,7 Hz) 7,54 (1H, d J=20 Hz) 7,04 (1H, dd, J=20,
8,8 Hz), 6,64 (1H, d, 1=5,5 Hz), 4,80 (211, s), 3,67 (R, 8), 2,00 (3H, d, J=43 Hz), 2,61
(3H, s) LCMS (ESI+) [M+! {}/z Calculado 465, encontrado 465 Andlisls {CaxHaN,CeS;
06 CHyOH}C, H, N
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Ejempio Ma) (3R)-14{{7-rlorotleno[3,2-b]piridin-2-ll)carhonil]-N,N-
dimetilpirrolidin-3-amina
a
3L
G N
i,

Esle matenal se prepard a parir de 7-clorotieno[3 2-b]pindina-2-carhoxilato de

5 lito (0 214 g, 1,0 mmol) por tratamiento con cloruro de tonllo seguido de reaccidn del

cloruro de acilo resuitanie con (3R)-N N-dimetiipirolldin-3-amina (0,114 g, 1,0 mmol) y

GiN (0,139 ml, 1,0 mmol), de una manera como se describe previamente para el

elemplo 9 d para dar un sdlido mamén (0,134 g, 43%) 'H RMN (300 MHz CD,0D) &

7.24 (1H, d, J=51 Hz), 6 57 (1H d, J=0,48 ki7), 8,15 (1H, d, J=5,1 Hz), 2,70 (1H, m),

10 2 51 {2H, m), 224 (1H, m), 2 04 (1H, m), 1,49 (1H, m), 0,93 (3H, s), 0,90 (3H, s), 0,52

{1H, m), ESIMS (MH"Y 310,10

Ejemplo 27 6-(2-{{{IR}-3{dImetilamino}plrrolidin-1-lljcarbonii}tleno{3,2-blpiridin-

74Noxl}-N,1,2-trimetit-1H-Indol-3-carhoxamida

ll\
"\
C.lj «
Aix
i5 Este material se prepard por la reaccidn de (3R)-1-[(7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-

carbonil-N N-dimetilpirrolidin-3-amina 27 a (0,136 g, 0 44 mmol) con 8-hidroxi-N,1,2-
trimeti-1H-Indol-3-carboxamida 16 e (0,064 g, 0,294 mmal)} y Cs,CO; (0,096 g, 0,29
mmol) de una manera coma sa describe previamente para ol ejemplo 1 para dar una
espuma da color marrén (0,059 g, 17%) 'H RMN (300 MHz, CD,OD) & 8,40 (1H, d,

20 J=5 46 Hz), 7,84 (1H, d, J=6,59 Fiz), 7,76°(1H, d, J=8 67 Hz), 7 29 (1H, d J=2,07 H2),
6,95 (1H, dd, J=8,57, 2,17 Hz), 8 62 (1H, d, J=5 65 Hz), 4,06 (1H, m), 3,87 (2H, m),
3,63 (3H, s), 3,03 (2H, m), 2,88 (3H, §), 2,57 (3H s), 2,37 (3H, 5), 2 32 (3H, s), 2,23
(1H, m), 1,85 (1H, m), HRMS (MH") Calculado 492,2085, Encontrada 492 2069
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Ejemplo 28 (a) (7-cloro-tlano[3,2-b]piridin-2-U)-pirrolidin-1-il-metanona

0

Este matenal se prepard a pariir de la copuiacidn de acido 7-clorotienof3 2-
b]piridina-2-carboxilico y pirrolidina de una maneara como se descnbe previamenté para
el efemplo 9 d 'H RMN {300 MHz, CD,0D) 5 8 60 (1H d, J=5 1 Hz) 7 84 (1H, s), 7,32
(1H d J=51Hz), 382 (2H t )=64 Hz), 370 (2H t, J=6 6 Hz), 2,02 (4H m) LCMS
‘(ESI+) (M+HVz Calculado 267 encontrado 267

Elemplo 28 matilanuda dol  4cido  1,2-dimetll-6{2-{plrolidina-1-carbonii)-
tieno[3,2-b]piridin-7-loxl]-t H-ndol-3-carboxiico

Este malenal se prepard por la reacridn de (7-cloro-tieno[3,2-blpindin-2-11)-
pirolidin-1-li-melanona 28 a con metllamida del acldo 6-hidroxi-1,2-dimaeti-1H-indol-3-
carhoxfiico 16 e y Cs,CO; de una manera como se describe previamenie pam el
ejempio 1 'H RMN (300 MHz CD,0D}5 8 47 (1H d J=53 Hz), 7 82 (1H s), 7 74 (1H
d, J=8,4 Hz), 7 14 (1H, d J=1,7 Hz), 7,02 (14 dd J=1,7, 84 H2) 6,55 (1H d, J=53
Hz), 5,91 (1H s ancho) 384 (2H m) 3,70 (2H m), 3,65 (3H s) 3,05 (3H, d J=45
Hz), 2,72 (3H, s), 2 02 {44 m} LLCMS (ESi+) [M+H}/z Calculado 449 encontrado 449
An4bsis (CaHayNO:S 05 CH,OH)C, H, N
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Ejemplo  29{a) 7-clora-N-{24{cimetilamino)atil]-M-matiitiano]1,2-b]piridina-2-
carhoxamida

Este materal se prepard a partir de 7 clorotieno[3 2-b]pindina-2-carboxilato de
ko (0,957 g, 4 48 mmotl) por tratamiente con cloruro de tioniio seguido de reaccion del
cloruro de acilo resuitante con M N N-tnmetiletano-1,2-damina (0 640 mi, 4 93 mmol) y
ElLN (0 624 ml 4 48 mmal) de una manera como se describe previamente para &)
ejemplo 9@ d para dar un sdhdo mamdn (0,167 g, 13%) 'H RMN (400 MHz CDClh) &
8,60 (1H d, J=5,1 Hz), 7 74 {1H, s), 7 32 (1H d, J=51 Hz), 3,66 (2H t, J=64 Iz) 326
{(3H, s) 2 57 (2H t, J=B,4 Hz) 2 25 (6H s), ESIMS (MH") 298 05
Elomplo 29 N<2-{cImetilaminoleti]-7~{{1 .2-dlmel|I-3-[(metllarnlno)carhoml]:1H-
indol-84}oxi)-N-metiltiena{3,2-h]piridina-2-carboxamida

Este matenal se prepard por la reaccidn de 7-cloro-N-[2-(dimetiamino)etil}-N-
meatiltienof3 2-blpiidina-2-carboxamida 29 a {0,187 g, 0 56 mmol) con 6-hidroxi-N,1,2-
trimeti-1H-Indol-3-carhboxamida 16 e (0,123 g 0 56 mmol) y Cs:CO;, (0 1682 g, 0,56
mmol) de una manera como se cescriba previamente para el ejemplo 1 para dar un
solido amarillo (0,040 g, 13%) "4 RMN (400 MHz, CD,0D) 6 8,71 (1H d, J=6 8 Hz),
8,06 (1H, s), 7,83 (1M, d J=8,8 Hz), 7,46 (1H d, J=20 Hz), 7,09 (1H, d, J=6,8 lrlz).
7.05 (1H dd J=2,0, 8,6 Hz), 3,90 (2H, t, J=5,8 Hz), 3,64 (3H s) 3,42 (2H t, J=5 8 Hz),

323 (6H, s), 2,93 (3H, s} 288 (3H s), 258 (3H s) HRMS (MH") Caiculado

400 2090 Encontrado 480 20809
{
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Ejemplo 30 metilamida del Acido 6-[24{3-hidroa-azetldina-1-carbonll)tieno(3,2-
blpiridin-7-lloxi}-1,2-dImetil-1H-Indal-3-carhaxslico

Este matenal se preparo por la reacrién de (7-cloro-tieno[3,2-bjpindin-2-il)-(3-
hidroxi-azeticin-1 il}-metanona 9 d con metlamida del acido 8-hidroxi-1 2-dimetil-11 -
indol-3-carbaxilico 18 e y Cs,CO, de Ina manera como s@ descnbhe previamenta para
el glemplo 1 'H RMM (300 MHz, CD,0D) 3 8 41 (1H d J=5,5 Hz) 7 78-7 74 (2H, m),
7.29 (1H d,J=2 1 Hz) 695 (1H, dd J=21 86 Hz), 6 62 (1H d, J=55 Hz), 4 76-4,73
(-ZH. m), 4 63 (1H s ancho} 4 35-4 32 (2H m), 3,97-3,94 (1H m), 3,62 (3H s), 2,89
(3H, 5), 2 57 (3H s) LCMS (ESI+) (M+H]/z Calculada 451, encontrado 451
Analisis (CaHxNOS 1,1 CH,CL)C H N
Ejamplo 31(a}) 7-cloro-N-(2-hidroxietil)-N-metiltieno[3,2-b]piridina-2-carhoxamida

)

Esle materlal se preparé a partir de 7-clorohieno[3 2-b]pindina-2-carhoxilato de
litho (1,0 g, 4 68 mmol) por fratamiento con clonuro de honilo seguido de a reaccion del
cloruro de acio resuitante con 2-(metilamino)etanol (0 414 mil, 5,15 mmal) y EtN
(0,718 mi, 5,15 mmol), da una manera como se descnbe previamente para el ejempio
9 d para dar un stlido marrdn pélido (0,624 g, 49% de rendimiento} 'H RMN (400
MHz, CDCla) 6 8,61 (1H, d J=4 8 Hz), 7,80 (1H, s), 7,33 (1H, d, J=4,8 Hz), 3,92 (2H,
m), 3,76 (2H, t, J=5 1 Hz), 3 37 (3H, s), 3,19 (1H, 5), ESIMS (MH") 258,10
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Eljempio  31(b) N-(2-{{terc-hutif{dimatil)sitilloxi}etil)-7-cloro-N-metiitiano[3,2-
bjpiridina-2-carahnxamida

Este malenal se preparo a parlir de 7-cloro-N-(hidroxielil}-N-metitieno[3 2-
bjpindina-2-carhoxarmida 31 a (1,27 g, 4 68 mmaol), cloruso de t-butidimetiisifiio (0,705
g, 4,68 mmol) y ELN (0,718 ml 4 68 mmol) de una manera como se describe
previarnenta para 3 b para dar un aceite naranfa (1,40 g,‘78%) 'H RMN (300 MHz,
CDClh) 5861 (1H d,J=51Hz) 774 (1H,s) 7,32 (1H d J=51 Hz) 389 (2H, m)
3,71 (2H m), 3,37 (3H s), 0,69 (9H, m), 0,07 (6H, m), ESIMS (MH") 385 10
Ejemplo 31 N-{{1,2-chmetil-3-[{matilamino}rarhonil]-1H-inden-G4}oxi}-N-{2-
hidroxiatif)-N-metlitleno[3,2-b]piridina-2-carboxamida

i
g

~4)

[+

Este matenal se prepard por la reaccidn de N-(2{[terc-butli{dimetil}stiljoxijetil)-
7-cloro-N-metiltienof3,2-bjpindina-2-carboxamida 31 b (0,133 g, 0 35 mmol) con 6-
hidroxi-N, 1 2-trimetil-1H-Indol-3-carboxamida 16 @ (078 g, 035 mmol} y Cs.CO,
(0,114 g, 0 35 mmol) de una manera como se describe previamenta para el ejemplo 1
para dar una mezcla de N-(2-{lterc-hutli{dimetil)siiijoxieti}-7-({1 2-dimetil-3-
[(metilamino)carbonil}-1H-indol-6-1oxi}-N-metiitieno[3,2-blpirdina-2-caraboxamida y 7-
({1,2-dimehl-3-{(metilamino)carbonii}- 1H-Inden-6-Ioxi}-N-(2-hidroxietii}-N-
metiitienof3,2-bjpiridina-2-carhoxamida, que se disolvid en THF (10 ml) y se tralé con
TBAF (0,7 ml) durante 2 h La mezcia de reaccidn se enfrid rapidamente con H.O y se
repartié entre CHaCl, (50 x 2 ml) y H;Q (50 ml) Las capas orgdnicas combinadas se
secaron s:nbre MgSO, y se concentraran El rasiduo se purificd por cromatografia flash
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en columna eluyendo con CH,OH al 5-8% en C1LCl; para dar un séhdo blancuzco
{0 084 g, 41% de rendimiento) "4 RMM {400 MHz CD.0D) 6 8,38 (1H d, J=5 4 Hz)
776 (2H, m) 729 (1H s), 695 (1H dd J=21 87 Hz) 661 (1H d J=54 Hz) 372
(2H m), 3,62 (3H s} 322 (3H s) 312 (2H m) 288 (3H, 5), 2,57 (3H s), HRMS
(MH") Calculado 453,16068 Encontrade 453 1597

Ejemplo 32(a) 7-cloro-N-[1-{dimatilamina)propii]-N-metlitieno[3,2-b]piridina-2-
carhoxamida

_.."5&3

Este matenal se prepard a partr de Acldo 7-clorotieno[3 2-hipindina-2-
carboxiico (1,0 g 468 mmol), SOCl; (10 mi), N N N-trimetipropano-1 3-diamina
(0,868 ml, 4,68 mmol) y ELN (1 96 ml 14,04 mmol) de una manera comao se descnbe
previamente para el ejemplo 9 d para dar una espuma blanca (1 07 g, 77%) 'H RMN
(300 MHz, CD;0D) & 8 56 (1H, d, J=5,2 Hz) 7 76 (1H s), 7,46 (1H, d, J=5 2 Hz), 3 51
(2H, m), 320 (3H s), 233 (2H m), 2 18 (BH %), 1 79 (2H, m), ESIMS (MH") 312,05
Ejemplo 32 N<3-{dimetilamino)propil}-7-{{1.2-dimatl}-3-[{metilamino)carhonil]-
1H4ndol-6-}oxl)-N-metlitlano[3,2-b]piridina-2-carhoxamida

Este matenal se prepard por la reacclon dae 7-cloro-N-[3-(dimetilamino propil]-N-
medtitleno[3,2-h]pindina-2-carboxamida 32 a (0 095 g, 0 32 mmol) con 6-hidroxi-N, 1,2-
(rimetii-1H-ndol-3-carboxamuda (0 070 g, 0,32 mmol) 18 e y Cs:CO, (0,104 g, 0,32
mmol) de una manera romo sa describe previamenta para el ejemplo 1 para dar un
solido bianco {0 098 g, 62%) 'H RMN (300 MHz CD,OD) & 8 53 (1H d, J=5,3 Hz2),
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791 (2H, m), 738 (1H s) 700 (1H dd J=21 87 Hz) 681 (1H d J=53 Hz) 373
{(3H, 5) 3,66 (2H, m), 3,28 (2H, m) 301 (3H s) 2 68 (9H m) 208 (21H m), 1 94 (3H,
s), HRMS (MH"), Calculado 494 2223 Encontrado 494 2228

Ejemplo 33(a) 7-cloro-N,N-dimetlitieno[3,2-b]pirldina-2-carboxamida

Este matenal se prepard a partir de acido 7-clorolieno[3 2 blprridina-2-
carboxilico (0,57 g 2 67 mmal), SOCI; (5 ml) M N-dimetlamina 2 0 M en THf (1,60 mi
320 mmol) y ERQN (0447 ml, 3,20 mmol) de una manera como se describe
previamente para el ejemplo 9 d para dar un sdhido mamron (0,54 g, 84%) 'H RMN
(300 MHz CDCly) 6 (1H, d J=50 Hiz) 7,74 (1H, s), 7,35 (1H, d, J=5 0 Hz), 3 28 (3H,
s), 322 (3H, s), ESIMS (MH") 24095 -~
Elemplo a3 14{1,2-dimatll-3-{{metllamino)carboriil]-1H-Indol-&-l}oxl}-M,N-
dimetiitieno{3,2-h]piridina-2-carhoxamida

Este matenal se prepard por la reacclon de 7-cloro-M N-dimetiltieno(3,2-
bipiridina-2-carboxamica 37 a (0,077 g, 0 32 mmol) y 6-hidroxi-M 1 2-trimehi-1H-indol-
3-carboxamida 18 e (0 070 g 032 mmol) y Cs;CO, (0,104 g, 0 32 mmol) de una
manera como sa descnbe previamente para el ejemplo 1 para dar un sobildo amarille
palido (0 098 g, 73%) 'H RMN (300 MHz, CD,OD) & 8,38 (1H d, J=55 Hz) 7,75 (1H,
d J=8,7 Hz) 786 (1H s) 728 (1H d, 1=2 1 Hz), 8,94 (1H, dd, J=2,1, 8,7 Hz), 6,80
(1H, d, J=5,5 Hz), 3,61 (3H, s), 3,21 (6H, m), 2,87 (IH, s) 2,58 (3H s), ESIMS (MH")
423,05
Andiisls Calculado para CxHnMOS 06 H0 C, 5921, H, 528, N, 1244
Enconirado C, 59,20, H, 5,28, N, 12,44
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Ejlemplo 34{a) (3R)-3-[{terc-hutoxicarbonil}{matil)amino]pirrolidina-1-carboxilato
da bencilo

N »C QO

) Se afadid Boc,O (126 g 578 mmol) y DMAP (64 mg 0,053 mmol) a una
disolucion de metil[(3R)-pirrohdin-3-illcarbamato de terc-butilo (10 g 528 mmol) La
mezcla de reacciin se agitd a temperatura amivente durante 1a nocha y se repartid
entrd C11:Clz (2 x 100 mi) y H,O (100 mi) Las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSO, y se concentraron E! residuo se punficd por cromatografia flash en
columna eluyendo con CH OH al 1-2°% en CH;Cl, para dar un acelte amarillo palldo
(1,61 g, 99%) "H RMN (300 Mz, CDCl;) 5 7 30 (SH m) 3,56 (2H, m), 2 82 (3H, §)
2,76 (2H, m), 2,53 (2H m) 233 (1H m), 2,09 (1H m) 173 (1H, m), 1,42 (9H, m),
ESIMS (MH") 29120

Ejenplo 34({b) metil[{3R)-pirrolidin-3<l]carbamato de terc-hutilo

A(, ,2" M

) A una disoluclén agitada de (3R)-3-[(terc-butoxicarbonil)(mehlammo]pimolidina-
1-carboxitato de bencllo 34 a (1,5 g, 5 17 mmol) en MeOH (10 ml) se afadid Pd{OH);
sobre carbono (150 mg) La mezcla de reaccidn estuvo en una aimosfera de H;
durante la noche, se filtrd a través de celite y se concentrd a vaclo El residuo obtenido
se usd direclamente en la subsecuente reaccldn sin ninguna purificacién adicional,
vide Infra 'H RMNM (300 MHz, CD,0D) 5 4,47 (1H, m), 320 (1H m), 2,91 (2H m), 2,76
(1H, m), 2,69 (3H, s) 1,89 (1H, m) 1,68 (1H, m), 1,35 (9H, s}

=3 1



10

15

20

ey d

85

Ejlamplo A{c) (3R)-1-[{7-clorotieno(3,2-b]piridin-2-it)carbonil]pirrolidin-3-
i{metil)carbamato de tarc-butilo

Bos< il

j'f
X

Este matenal se prepard a parir de acldo T7-clorotieno3,2-b)pindina-2-
carboxihco (1,05 g, 4 94 mmol) SOCl (10 ml), metl[(3R}-pirrolicin-3-il)carbamato de
terc-butilc 34 b (0,989 g, 4 94 mmol} y EM (0,680 ml 4,94 mmoil) de una manera
como se descnbe praviamente para el ejemplo 9 d para dar un acelte mamén (0 723 g,
0 30%) 'H RMN (300 Mtiz, CDChL) 6 8 62 (1H, d, }=5,1 Hz) 7,50 (1H, s) 735 (1H d,

=51 Hz), 4,82 (1H, m), 3 93 (3H, m), 3,63 (1H, m), 2 82 (3H, s), 2,12 (2H, m), 1,47
(9H, s}, ESIMS (MH") 396,05
Ejomplo 34 (3R)-1{[7-{(1,2-dImeti]-3-[(matilamino)carbonil]-1H-indol-8-
ijoxijtleno[3,2-h]plridin-2-H}carbonli}plrrolidin.3-li{metil)carbamato de tar-butlio.

;{
QG :

Este matenal se prepard por la reaccion de (IR}1-{(7-clorotieno[3 2-bjpriddin-
2-)carbonil]pirrolidin-3-il(metil)carhamato de terc-bulilo 34 ¢ (0,181 g, 0 46 mmol) con
6-hidroxt-N,1,2-tdmetil-1H-Indol-3-carboxamida 16 & (0,10 g, 0 46 mmol) y CsCO,
(0,149 g, 0 468 mmol) de una manera como se descrihe previamente para al ejemplo 1
para dar un sélido amarilio (0 105 g, 40%) 'H RMN {300 MHz, CDCly) & 8,48 (1H, d,
J=54 Hz), 7,82 (1M, s), 7,75 (1H, d, J=B 7 ! Iz), 7 15 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,02 (1H, dd
I=2,1 87 Hz), 6,568 (1H d J=54 Hz), 591 (1H, d, =4 7 Hz), 4 82 (1H, m), 4,07 (2H
m), 3 87 {1H, m), 3,68 (1H, m), 3,65 (3H, s) 3,05 (3H, d, J=4,7 Hz) 2,84 (3H s), 2,73
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(3H, s), 217 (2H m) 1,45 (9H s) HRMS (MH"Y Calculado 578 2450 Encontrado
578,2437

Ejemplo 35 mellamida del acido 1,2-dimetll-6-{2-{3-metilamino-pirrolidina-1-
carbonil)-tleno{3,2-b]piridin-7+loxi]-1H-indol-1-carbaxilice

—

\
!I

Se anadié HCl 4 M en 1 4-dioxano (1 0 ml) a una disolucion de (3R)-1-{[7-({1 2-
dimetll-3-[(metilamino jcarbonit]- 1 H-Indnl-6-il}a.)heno(3,2-bipindin-2-
ijcarhonil}pirrohdin-3 li(metid)rarhamato de terc-butilo 34 (0,090 g, 0,16 mmol) en 1,4-
dioxano {5 ml) La mezcla de reaccldn se agitd a temperatura ambiente durante 3 h a
continuacidn sa concentrd a vacio E! residuo se punflcd por cromatografia en fase
inversa eluysndo con CHiCN al 10-60% en M0 para dar un solido blancoe {0,020 g,
26%) 'H RMN (300 MHz CDCly) § 8 54 (1H d J=53 Hz), 801 (1H s) 783 (1H d,
J=0,7 Hz), 7,53-7,57 (2H, m), 7,03 (1H, dd, J=1,9, 8,7 H), 6,63 (1H, d, J=5,3 Hz), 3 88-
3,99 (2H m) 367 (3H, s), 361 (1H m) 3,29 (3H m) 200 (3H, d, J=4,50 Hz), 2,61
(3H s), 2 30 {(3H, d J=10 55 Hz) 1 78-1 B3 {1H, m) ESIMS (MH") 478,10
Anilisis Calculadn para CasHxaMs0:S 12 CH,Cl: C, 5430, H, 511, N 12,09,
Encontrado C, 53 95, H, 5,52 N 11,96
Ejomplo 36 maetllamida cel acldo 6-[2~(3,4-dimetoxi-pirolidina-1-carbonit)-
tirno[3,2-blpiridin-7-HoxI]-1,2-dimetll-1H-indol-3-carboxilico (36)

Este materlal se prepard por la reaccldn de 7-cloro-2-{[(3R,45)-34-
dimetaxipirmohidin-1-ijcarbonsiitienof3 2-bipiridina 5 d (0 152 g, 0,47 mmoi) con 6-
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hrdrox-N 1 2-tnmetil-1H-indol-3-carboxanwda 16 o (0 102 g, 047 mmol) y Cs.CO;
(0 163 g, 0,47 mmal) de una manera como se desrrihe previamente para el ejemplo 1
para dar un sélido blanruzco (0 093 g, 39%) 'H RMN (300 MHz CDCl) 6 8 42 (1H, d,
J=53Hz) 784 (1H s) 777 (111 dd J=38,8,7 Hz), 7 31 (1H d J=2 30 Hz) 3 97 (1H
dd J=23, 8,7 Hz) 6,63 (tH d J=5,3 Hz) 404 (4H m) 368 (2H m) 364 (3H s)
342 (3H s) 338(3H s} 290 (3H 5) 259 (3H s), ESIMS {MH") 409 15

Analisis Calculado para CaeHagMi0sS 02 CH,Cl, 05 EtOAc C, 5946, H 573, N
984 Enconirado C 5009 H 595 N 993 )

Ejemplo 37 meatlilamida dal acldo 6-{2-(3,4-chhidroxi-pirrolidina-1-carhonll)-
tleno[3,2-bipiridin-7-lloxi]-1,2-dimatif-1H-indol-3-carhoxilico (37)

"
N

Este matenal se prepard tratando metllamida del acido 6-[(2-(J(3R 45)-3,4-
dimetoxipirrolidin-1-iljcarhoni}tieno[3 2-blpindin-7-l)oxi}-1,2-dimetil-1H-indol-3-
carboxflico 38 (0,065 g, 0 13 mmol) con 88y 1,0 M en CH.Cl, (0,070 mi, 0 77 mmol)
de una manera como se descrihe prevlafﬁante para el ejemplo 1 d para dar un sdlidn
blango {0,017 g, 33%) "H RMN (300 MHz CD,0D) 5 8 38 (iH d J=5,5Hz) 7.79 (2H,
m), 7 28 (1H, d, J=2,1 Hz), 6,94 (1H dd, J=2 1, 8,7 Hz) 6,60 (1H d, J=55 Hz), 5,07-
5,13 (2H, m), 4,41 (1H m), 395 (2H m), 3,70 (1H m) 3 61 (3H, s) 255 (3H m), 1,90
(3H, s), ESIMS (MH") 481 10
Andhsls Calrulado para Cp,HuN,OsS 0,2 CHCl; HO C, 58,38 H, 5,16 N 1087,
Encontrado C 58,38 H 509, M, 1060
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Ejempla 38{a) 7-cloro-2-pirldin-4-liltann[3,2-b]piridina

Se afad tetraquis(infenilfosfina)paladio (54 mg, 0 05 mmol) a una disolucidn
de 4-(iributilestanmit)piridina (0 432 g, 1 17 mmol) y 7-cloro-2-yodotleno3 2-b]pindina
(0 347 g, 1 17 mmol) en DMF {5 ml) La mezcla de reaccion se agitd a reftujo durante 3
h se enfdd hasta temperatura ambiente |.a mezcla se fillnd, se lavd con CH,.Cl; v se
repartid antra H.O (50 ml) y CH.Cl; (2 x 50 ml) Las capas organicas combinadas so
sacaron sobre MgSQ, y se concenlraron El rasiduo se punficd por cromatografia flash
en columna eluyendo con EIOAc al 30-60% en haxano para dar un sdlldo de color
amanllo paldo (0,103 g, 36%) 'H RMM (300 MHz CDCh) 8 861 (1H d J=51 Hz),
7,95 (1H, 8), 7686 (21, m) 7 44 (2H m) 7 31 (1H, d J=5,1 Hz), ESIMS (MH") 481,10
Ejemplo 18 metllamlida del dciclo 1,2-dIimetil-6-{2-piricdin-4-lI-tieno[3,2-h]piridin-7-

lloxl)-1H-Indol-3-carboxilico
T
o
N

o<1

Esie malenal se preparé por la reaccibn de 7-cloro-2-piridin-4-itieno[3,2-
bipiddna 38 a (0,103 g, 042 mmol) con 6G-hidroxi-N 1,2-tnmetil-1H-indol-3-
carbaxamida 16 a (0 070 g, 0 32 mmaol) y Cs.CO, (0 104 g, 0,32 mmol) de una manera
como se descnbe praviamente para el elemplo 1 para dar un solido btancuzco (0,055
g 31%) 'H RMN (300 MHz DMSO-dg) & 8,70 (2H, m), 8,52 (1K, m), 8,37 (1H m),
7 87 (3H, m) 7 56 (2H m) 7,05 (1H, d, J=8 3 Hz), 6,58 (1H m), 3,68 (3H, s), 2,80 (3H,
s), 2,81 (3H, s), ESIMS (MH") 429,05
Anélisis Calculadn para CaHaN,0;S 0,5 CH.Cl: 0,4 EtOAc C, 6192, H, 462 N,
11,07, Encontrado C, 61,93, H 497 N 10,99 N
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Ejemplo 39(a} 7-cloro-2-{tnmetilastann:ljtieno{3,2-b)piridina

[» ]
\ L]

Se afladit tetraquis(tnfenilfosfina)palacin (238 mg, 0 2 mmol) a una disolucion

fle hexametildiestannano (168 g 51 mmal) y 7-cloro-2-yodotieno[3,2-blpiridina (1 52

g 51 mmol) en 1 4-dioxano (20 mi) La mezcla de reaccion se agitdé a 110°C durante 3

h Después de enfnar hasta lemperatura ambiente ia mezcla se filtrd, se lave con

CH,Cl; y se repartid entre H,O (100 mt), y CH.Cl: (2 x 100 ml) Las capas organicas

combinadas se secaron sobre MgSO. y se concentraron El residuo se punficd por

cromatografia flash en columna eluyando con EOAG al 10-15% en hexano para dar un

sélido naranja (109 g 63%) 'H RMN (300 MHz CDChL) 5 8 16 (1H, d J=51 Hz) 6 87
(1H s) 682 (H d,J=5114z) 008 (O9H m) ESIMS (MH") 333,95

Ejemplo 39th) 7-cloro-2-pirimidin-54itleno[3,2-b]piridina
e

D2

Se afadié tetraguis(infendfosfina)paladio (17 mg) a una disclucién de 5-
bromopirimidina (0 057 g, 0,36 mmol) y 7-cloro-2-(idmetilestanniljtiena[3 2-bjpiridina 39
a (0,119 g, 0 36 mmol) en tolueno (10 ml) La mezcla de reaccldn se aqitd a 90°C
duranta la noche Después de enfriar hasta temperatura ambiente la mezcla se filiro,
se lavd con CH.CI; y se reparti6 entre HaO (20 ml) y CH.CI, (2 x 20 mi) Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSQ, y se concentraron £l residuo se
punficd por cromatografia flash en columl;a eliyendo con MeOH 0-1% en CH;Cl; para
dar un sohdo blanco (0 045 ¢, 51%), 'H RMN (300 MHz, CeDq) & 9,25 (1H s), 9,10 (2H,
s), 864 (1H d J=51 Hz), 7 89 (1H, 8),7,34 (1H, d J=5,1 Hz), ESIMS (MH") 248 00
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E]Jemplo 30 metilamida del dcido 1,2-cimetll-6-(2-plrimidin-5-ll-ieno{3,2-b]piridin-
7-loxi)-1H-indol-3~rarhoxilico

Este matenal se prepard por la reaccidn de 7-cloro-2-pinmudin-S-itlenn{3 2-
bjpmdina 39 b (0,045 g, 018 mmol) con 6-hidroxi-N 1 2-tnmetil-1H-indol-3-
carboxamida 16 e (0 040 g 0 10 mmoal) y Cs,CO; (0 059 g, 0 18 mmaol) de una manera
como se descnba previaments para el ejemplo 1 para dar un sdlilo blancuzco (0,018
g. 23%) 'H RMN (300 MHz CD,0OD} 6 923 (3H m), 863 (1H d, J=62 Hz) B 11 (1H,
s), 782 (1H,d J=85 Hz), 743 (1H s) 701 (2H m) 363 (3H s) 280 (3H s), 2,55
(3H s), ESIMS (MH") 430,10 B
Analisis Calculado para C3HaN/O,S 1.0 CH,Cl; 1,5 CH;OH C, 54,45 H 484 N,
12,45 Encontrado C, 54,12, H,489 N 12,30
IZjemplo 40{a} 2-{2-(7-clorotlena[3,2-h]piridin-2-1)-1,3-tlazol-4-l{jpropan-2-ol

M

..;EHI?) '

E! compuesto del itllulo se prepard por el méiodo descnlo en el documento
PC10795A elemplo 27

Elempio 40 melllamida del Acido 6-{2-[4-«{1-hidroxiI-1-matil-etll)-tlazol-2-H]-
tieno[3,2-blpiridin-7-Hoxi}-1,2-dimatll-1H-Indol-3-carboxillico

]

M
1
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Este matenal se prepard por la reaccidn de 2 [2-(7-clorotieno[3,2-b]lpindin-2 i)
1 3-tiazol-4-propan-2-o0l 40 a (0 099 g, 0 32 mmoal) con 6-hidroxi-M,1,2-trimetil-1H-
indol-3-carboxamida 16 e (0 071 g, 0 32 mmol) y Cs2C0; (0 106 g, 0 32 mmol) de una
manera como se descnbe previamenie para el ejemplo 1 para dar un sdlido de color
amanliio (0 116 g, 73%) 'H RMN (300 MHz, DMSO-da) 6 8 50 (1H, d, J=5,46 Hz), 8,12
{(1H s) 784 (1H d, J=B 67 Hz) 758 (2H, m) 7 54 (1H, d J=2,07 Hz) 7 04 (1H dd
J=867 226 Hz) 659 (1H d J=546 Hz), 368 (3H s) 280 (1H, d, J=4 71 Hz) 261
(3H s) 253 (311 s) 150 (BH s)
Andlisis Calculado para CasHaN03S, 045 CH.Cl; 10CH;OH C 5564 H 518 N,
9 05 Encontrado C 5637, H 522, N 989
Ejemplo 41{a) 7-cloro-2<{1,3-tlazol-24l)tlann[3,2-b]piridina

)

Esie material se prepard por copulacion de 7-cloro-2-(trimetilestannil)henof3,2-
b]pindina 39 a (0,140 g, 0,42 mmol) y 2-bromo-1,3-tiazol (0 038 ml, 0 42 mmol) con
tatraquis(infenilfosfina)paladio (0,019 g) de una manera como se descnbe previamente
en el elamplo 39 b para dar un sdlido amanllo (0 049 g, 46%) 'H RMN {300 MHz
CDCL) 8 8,59 (1H d, J=51Hz2) 7,93 (1H,s) 789 (1H,d J=84 Hz) 745 (1H d, J=34
Hz), 7,30 (1H, d J=5,1 Hz)

Ejemplo 41 metilamida del icido 1,2-dimatll-64{2-tlazol-2-ll-tlana{3,2-h]piridin-7-

Hoxl)-1H-Indol-3-rarhoxilico
H
):It\
’»—CKY] “\
L

Este material se prepard por la reaccldn de 7-cloro-2-(1,3-tlazol-2-ll)teno(3,2-
bjpiridna 41 a (0049 g, 0,19 mmol) con 6-hidroxi-N,1,2-timetil-1H-Indol-3-
carhoxamida 16 a (0 043 g, 0,19 mmol) y Cs,COa (0,062 g, 0 19 mmol) de una manera
como se describe previamenie para el ejempio 1 para dar un séhdo blancuzco (0 050
g, 60%) 'H RMN (300 MHz DMSO-de) 5 8,52 (1H d, J=5,4,44z), 8 18 (1H, s), 7,93
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(2H, m) 784 (tH d J=89 Hz) 756 (2H m) 705 (1H m), 663 (1H d J=54 Hz),
368 (3H s) 2,80 (3H d J=4 5 Hz), 2,61 (3H, s) ESIMS (MH*) 430 10

Analsis Calculado para CzHwNs0:S2 045 CHCl; 10 CHOH C 5564, H 518, N,
995 Encontrado C 5637 H 5622 N 989

Ejemplo 42(a) 7 cloro-2-piridin-24itleno{3,2-b]pirndina

Este matenal se prepand por copularidn de 7-c|oro—2'-(lnmenlestannll)tleno[3.2-
blpridina 39 a (0 255 g, 0,77 mmol) con 2-hromopndina {0,121 g, 0,77 mmol) usando
tatraquis(trifeniifosfina)patadio(®) (0,036 g) como catalizador de una manera como se
descnbe previaments en el ejempio 39 b para dar un sohdo blanco (0 058 g, 31%) ‘H
RMN (300 MHz CDClL) 8 886 (tH m), 8,57 (1H d J=5 1 Hz), B 00 (1H, s), 7 83 (3H
m), 7,27 (1H d J=5 1 Hz), ESIMS (MH") 246,95
Ejemplo 42 metllamida del acldo 1,2-dimetli-8-{2-piridin-24l-tleno[3,2-b]piridin-7-
lloni)~1H-indol-3-carboxflico

Este matenal se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-pindin-2-iliena(3,2-
blpiddina (0,100 g 041 mmol) 42 a con 6-hidroxi-M,1,2-tnmetll-1H-indol-3-
carboxamida 16 e (0,089 g, 0,41 mmol) y Cs,CO, (0,134 g 0 41 mmol) de una manera
como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar un sélido blancuzco (0,048
9, 27%) 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,63 (1H, d J=4,5 Hz), 849 (1H, d, J=5,5
Hz), 8,35 (1H s), 8,28 (1H, d, J=7,72 Hz), 7,95 (1H, t, J=84 Hz) 7,84 (1H, d J=B,8
Hz), 7,58 (1H, d J=4 5 Hz) 7 54 (14 d, J=1 9 Hz), 7 43 (1H, m), 7,04 (1H, dd, J=1,9,
B 8 Hz), 6 58 (1H, d, J=5,5 Hz), 3,68 (3H, s), 2 80 (3H s), 2,62 (3H, s), ESIMS (MH")
429 05

Andlisis Calculado para CaHxNO.S 08 H,O, C 6508, H, 492, N 1265
Encontrado C, 65,16 H 493 N 1240

Y 1
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Ejemplo 43{a) acido 2-(7-clorotieno(3,2-b]miridin-241)-1,3-tlazol-4-carboxiico
a
20D
M\(EH 1]
4]

A una disolucion de 2 (7-cloroheno[3 2-blpindin-2-1)-1 3-tiazol-4-carboxiato de
metlo (0200 g, 062 mmol) preparmda por el método descrilo en el documento
PC10T95A, seccidon A gjemplo 26, en EIQAc (5 mi) se adadid disolucldn acuosa 1 N
de NaOH (1 85 mi, 1,85 mmol) La mezcia de reaccidn se agid a 50°C durante 1 h, se
enfr6 hasta lemperatura ambiente se diluyd con H,O (10 ml) y se acidificd con HCI 1
N hasta pH 2 La disolucidn rasultante se axtrajo con MeOH al 10% en CH,Cl, (8 x 10
ml} se secd sobre MgSO. y se concentrd y secd a vaclo para dar un séhdo amariiio
(0 181 g, 98%) 'H RMN (300 MHz DMSO-ds) & 7 67 (1H d, J=5 09 Hz) 8 41 (1H s),
8,65 (1H, s} 8,71 {1H s ancho), ESIMS (MI1") 309,95 -

Ejemplo 43{b) 2-{7-clorotlano[3,2-b]piridin-2-il}-N-matli-1,3-tlaxol-4-carhaxamida

A una disohicion de acdo 2-(7-rlorotleno{3,2-bipindin-2-il}-1,3-tlazol-4-
carhoxilico 43 a (0,123 g, 0,41 mmol) en CH,Cl; enfnada a 0°C se afladid cloniro de
oxalilo 2 0 M en CH,Cl; (0 520 ml 1,04 mmol) y DMF (2 gotas) La mezcla de reacclon
se agild a lemperatura amblente durante 1 h, se concentrd y se secd El residiio se
racogid en CHCl (10 ml) y se afladid mettamina 2,0 M en CH,Cl; (0,250 ml, 0,492
mraol) La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y a
continuaclon se repartid entre HO (109 mi) y CH,Cl; (2 x 100 ml) Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSQO,; y se concentraron El rasiduo se
punficd por cromatografia flash en columna eiuyendo con CHyOH al 2-8% en CHCl,
para dar un sélido amarillo (0,116 g, 91%) 'H RMN (300 MHz CDCh) & 8,62 (1H, d,
J=51 Hz), 8,19 (1k, s), 7,96 (1H, s), 733 (1H d J=5,1 Hz) 3,08 (3H d J=4 9 Hz),
ESIMS (MH") 309,95
Elernplo 43 metilamida del icldo 1,2-dlmetil-6[2-{4-metiicarbamoli-tiazol-24)-
tienof3,2-b]pirldin-7-loxl]}-1H-Indol-3-carhoxilico
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Este matenal se prepard por reacridén de 2-(7-clorotieno[d 2-b]pindin-2-11)-N-
metl 1 3-tazol-4-carbaxamida 43 b {0 125 g 0 403 mmol) con metilamida del acido 6-
hidro.a-1 2-cimetil-1H indol-3-carhoxilico 18 e (0092 g 0 403 mmol) y Cs,CO, (0,137
11 042 mmol) de una manera coma se descnbe previamente para el ejemplo 1 para
dar un solido blancuzco (0,015 g, 9%) 'H RMN (300 MHz DMSQ-dg) 5 8,54 (1H, d,
=61 Hz) 843 (1H d J=47 Hz) 840 (1H s), 830 (1H, s), 784 (1H d J=B7 Hz)
756 (2H m) 705 (1H dd J=21 87 Hz), 663 (1H d J=53 Hz) 3,68 (JH s) 2,81
(8H m) 2,61 (AH s} ESIMS (MH") 492,05
Analisis Caleutado para CxuHaMyO3S2Cl 0,5 CHaCla C, 55,10, H 415 N, 1311
Encontrado C, 5514 H, 4,42 M, 1299
Ejamplo 44 (a) plrrolidin-34l-metlicarbamaio de terc-butllo

'
N
oo
A una disolucion de (1-benciipirrolichn-3-imetlicarbamato de terc-butilo (3,0 g,
10 33 mmol) en EtOAc (100 mi) se afladié Pcd{OH); en carbono (0,3 g) La mezcla se
agitd en un giobo de H: a temperatura ambiente durante 3 h y se flitrd a través de
cellta €l filirado se cancentrd para dar un aceite incoloro (1,87 g 90%)
EJernplo 44(b) {1-[7-clorntlanof3,2-b]piridin-2-H)carbonlii]pirrolidin-3-
iymetllicarhamato da terc-hutilo
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Este matenal se preparo a parir de sal de htio del acido 7-cloroteno[3,2-
bjpindina-2-carboxihco (2,27 g, 10,33 mmol), SOCIl, (10 mil) mrrohdin-3-i-
metilcarbamato de terc butlo 44 a (2 07 g 10 33 mmol) y Et;M (1 44 ml, 10,33 mmol)
de una manera como se describe previamente para el ejemplo 9 d para dar un sdélldo
amarillo (2,44 g, 60%) 'H RMN (300 MHz, CDCly) 6 7 85 (1H s), 7 34 (1H, d, J=5 1
Hz), 4 73 (1H, 5), 396 (1H m), 385 (1H, m), 3,70 (1H m), 355 (1H, m), 142 (1H m),
322 (2H4, m), 2,54 (1H m) 212 (1H m) 1,43 1,41 (O9H s), ESIMS (M") 396 05
Ejormplo 44 (1{[74{1,2-dimetli-3{|{metitamino)carbonil]-1H-ndol-6~
iljoxijtiano(3,2-blpiridin-24ljcarhonil}pirrolidin-3-ifymetlicarbamalo de terc-hutilo

L
J

e

Este matenal se prepard por la reaccidn de {1-[7-clorotienof3 2-blpindin-2-
il)carbonitjpirrolidin-3-imetlicarbamato de terc-buitlio 44 b (0,206 g 0 52 mmol) con 6-
hidroxi-N,1 2-tnmetil-1H-indol-3-carboxamida 16 e (0,113 g, 052 mmol) y Cs,CO,
{0 169 g, 0,52 mmol) de una manera como se descnhe previamente para el ejemplo 1
para dar un s6lido blancuzco (0,188 g, 56%) 'H RMN (300 MHz, CDCl) 5 8,48 (1H d,
J=53 Hz), 782 (1H, 8), 775 (1H, d J=8,7 Hz), 725 (1H s), 715 (1H d, J=2,0 Hz),
7,02 (1H, dd J=20, 8,7 H2), 6,56 (1K, d, J=5 3 Hz), 5,89 (1H, s), 4,74 (1H, 8), 3,97
(1H, m), 3 84 (1H m), 3,65 (3H, s), 344 (1H m), 3,20 (2H, m), 3,06 (3H d J=4 71 Hz),
272 (3H, ), 1,77 (1H, m), 1,44 142 (9H,s) 0,64 (2H m)

Analisis Caiculado para CiaHisNsOsS 1,0 HO 1,2 EtOAc G, 59,59, H, 6,70, N, 0 98,
Encontrado C,5054 H 644 N 985
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Ejemplo 45 metllamida del acldo 6<{2-(3-aminometii-pirrolidina-1-
carboniljtieno[3,2-b]piridin-7-lloxi]-1,2-dImetll-1H-ndol-3-carboxilico

Se afadid arido tniluoroacéiico (1 mi) a una disolucidn agitada de (1-{[7-({1 2-
c-llmatll-'s-[(melilammo)carhoml]-1 H-indol-8-il}oxi)tlenn|3 2-bjpiridin-2-
ifjcarbonif}pirrolidin-3-l)metilcarbamato da terc-hulllo 44 (0 148 g, 026 mmol) La
mezcia de reaccibn se agid a lemperalura amhiente durante 15 minutos y se
concentrd El residuo se riturd con Et,O, se filird para dar un sélido amanilo (0 050 g,
40%) 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,56 (1H, d, J=5 5 Hz) 8 05 (1H, s), 7,84 (3H,
m), 788 (1H,d J=A5Hz) 754 (1H d =17 Hz} 702 (1H, d, J=8.18 Hz), 6 87 (1H, d,
J=55 Hz), 4,08 (1H m), 3,92 (1H m) 378 (1H, m), 367 (3H s) 354 {1H, m) 3,38
(1H, m) 296 (2H m) 2,80 (3H, d J=4 33 Hz), 261 (3H 5), 2 09 (1H m), 1,78 (1H, m),
ESIMS (MH*) 478,10
Andhsis Calculado para CashtlzNsOxS 10 CFiCOLll 27 CHCl; C, 4669, H 4,41, N,
9,17 Encontrado C 4687 427 N 908

EjJemplo 46{(a) N-{{1-[{7-rlorotlano3,2-h]piricdin-2-Hl)carbonil]pirrolidin-3-il}matil)-
N-matilamina

Se afladidé haH (0033 g, 082 mmol) y CHyl (0,064 mi, 1,02 mmol) a una
disoluclén  de (1-[(7-cloratieno[3,2-bipindin-2-d)carboniljpirrohdin-3-imeti-carbamato
dea lerc-bitln 43 (0,271 g, 0 68 mmoal) en THF a 0°C La mezcla de reaccidn se agitd y
calentd hasta temperatura a‘r‘nblgnte duranta Ia noche y se reparhid entre HyO (50 mi) y
EIOAc (2 x 50 mi) Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se
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concentraron El resicuo se punficé por cromatografia flash en columna eluyendo con
CH,;0H al 0-2% en CH,Cl; para dar un sdlido amantio (0 283 g, 82%) 'H RMN (300
MHz CDCh)o 862 (1H,d, J=51Hz} 785 (1H s) 7 34 (1H, d J=5,1 Hz) 4 72 (1H,
s) 399 (1H m) 3,77 (2H, m) 350 (1H m) 3 19 (2H m), 288 (3H d J=12 06 Hz)
2,62 (1H m) 2,14 (1H m), 1 83 (1H, m) ESIMS (MH") 310,10

Ejemplo 46 metllamida dol dcldo 1,2-dimetil-6-[2-(3-meiitaminometil-pirrolldina-
1-carbonil)-tleno(3,2-b]piridin-7-lloxi}-1H-indol-3-carboxilico

?‘ “n

Ht
i

Este materlal se prepard por la reaccién de N-{{1-[(7-clorotieno[3 2-b]piridin-2-
tcarbonitjpirrolidin-3-iljmelit)-N-metliamina 48 a (0,115 g, 0,41 mmol) con 8-hidroxi-
N 1,2-tnmetil-1H-indol-3-carboxamida 16 ¢ (0 090 g, 0,41 mmal) y Cs,CO; (0,147 g,
0 41 mmol) de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1 para dar
uh soldo biancuzco (0,110 g, 54%) "H RMN (100 MHz DMSO-ds) 3 8,54 (1H s) 8,01
(1H s) 7,83 (1H, m) 7 54 (2H m) 7,02 (1M, s) 664 (1H d, J=5,46 Hz) 3 93 (2H, m),
36B(3H s) 3,54 (24, m), 316 (2H m) 299 (1H m) 2 80 (3H, s), 2,79 (3H, s), 198
(2H m), 165 (1H m), HRMS (MH") Calculado 492 2064 Encontrado 492 2048
Ejemplo 47(a) N{(7-clorotlano[3,2-b]piridin-2-iljcarhonil]-L-serinato de metilo

i

Este matenal se prepard a partir de acido 7-clorotieno[3,2-b]pindina-2-
carboxilico y LI (2,69 g, 12,25 mmol} SOCI, (10 mi), hidrocloruro del éster metllico de
L-senna (2,86 g, 10 4 mmol) y Et;M (5,12 mi, 37,7 mmol) de una manera como se
destnibe previamenta pam el ejemplo 9 o para dar un sélido blanco (2,09 g, 54%) ‘H
RMN (300 MHz, CDC1,) 5 8 681 (1H d, J=5,1 Hz) 8 02 (1H, s), 7 35 (1H, d J=5 1 Hz),
4,09 (1H m), 4 15 (2H, m), 3,84 (3H m)
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Ejamplo 47(h) 242-(7-clorohiano(3,2-h]piridin-2-il}«4,5-dlhidro-1,3-oxazol-4-
Mpropan<2-ol -

Se afadid reachvn de Burgess {0 606 g 2 54 mmol) a una disolucidn agitada
de N-{{7-clorolieno|3,2-bipiridin-2-il)carbonil}-H_-sennato de metllo 47 a (0,728 g 2,31
mmol) en THF (10 ml) La mezria de rearcion se agitd a refligo durante 2 h, se enfrid
rapldamente con MeOH (1 mi) y se repariid entre H,0 (30 mi) satirada y EtOAG (2 x
30 ml) Las capas omanicas comhinadas se secaron sohra MgSO, v se concentraron
E! residuo se purificd por cromatografia flash en columna eluyendo con EtQOAc al 20-
680% en hexano para dar un s6hdo blanco {0 314 g 48%) 'H RMN {300 MHz, CDClL,) &
8,66 (1H, d J=5,1 Hz), 8008 (1H s} 737 (14 d J=5,1 Hz), 503 (1H, m), 4 81 (1H {,
J=08 4 Hz) 4 70 (1H, m), 3 85 (3H s) FSIMS (Mt{") 296,95 .
Flamplo 47{c) 2-{7-clorotlieno[3,2-bipiridin-2-ll}-1,3-oxazol-d-carhoxilato de metilo

o 0

N
0

Se afladid MnO; (0,628 mg) a una disolucidn de 2-[2-(7-clorotienol3,2-blpiridin-
2-i}-4 5-dihidro-1 3-oxazol-4-llipropan-2-o0l 47 b {0 314 g, 1 06 mmol) en benceno (15
ml) La mezcla de reacrion se calenid a refiyo durante 2 h, a conlinuacin se fiitrd a
traves de celite El hiltrado se concenird y el residuo se punficd por cromalografia flash
en columna eluyendo con EIOAc al 10-80% en hexano para dar un solido blanco
(0,220 g, 71%) *H RMN (300 MHz CDCl,) 5 8,65 (1H, d, J=5,0 Hz), 8 35 (1H, s), 8 20
(1H s), 7,36 (1H, d, J=5,0 Hz), 3 97 (3H, s), ESIMS (MH") 204,95



Ejemplo 47{d} 2-{2-(7-clorotieno(3,2-b]piridin-2-1})-1,3-0oxazol-4-il]propan-2-ol
cl
)
S
o

Se afladid MeMgBr (0,483 ml, 145 mmol) a una disolucion de 2-(7-
clorotienof3 2-hlpirichn-2-11)-1,3-0xazol-4-carboxilato de metlio 47 ¢ (0 171 g, 0,50
mmol) en THF (10 ml) a2 0°C La mezecla de reaccidn se agité a G°C durante 1 h se
anfnd rapidamente ron MH,CI {1 ml) sahirado y se repariid entra NaHCO, (20 mi)
saturaclo y ClIOAr (2 x 20 ml) Las capas organicas combinadas se secaron sohra
MgS0Q. v se concentraron El residuo se punflcd por cromatografia flash en columna
eluyendo con CH,OH al 0-2% en 1 1 EtOAc y CH,Cl, para dar un sdlido blancuzco
(0070 g 41%) 'H RMN (300 MHz CDClL) 5 885 (iH d J=50 Hz), 8 35 (1H s), 8,20
(1H 8), 7,36 (1H d J=5 0 Hz), 3,97 (6H s), ESIMS (MH") 294 95
Ejempio 47 metilamida del &dcido 6-(244-{1-hidroxi-1-matil-etil}-oxazol-2-]-
tirno[3,2-blpirdin-7-iloxi}-1,2-dimeatil-1H-Indol-3-carboxillco {47)

1

Esle matenal se prepard por la ra-acmm de 2-{2-(7-cloroheno(3 2-blpiridin-2-
)1,3-oxazol-4-{ljpropan-2-0l 47 d {0,088 g, 0 23 mmol) con 6-hidroxi-N,1,2-trimetll-1H-
indoi-3-carboxamida 16 @ (0,051 g, 0 23 mmol) y Cs,CO» (0,081g 023 mmol) de una
manera comn se describe previamente para el ejempio 1 para dar un sdlido amaritio
{0 046 g, 42%) 'H RMN (300 MHz, CD,0D) & 8,39 (1H d, J=5,3 Hz), 794 (1H d,
J=1,0Hz), 7,79 (1H s) 7,77 (1H, 8), 7,32 (1H, s), 6,98 (1H, d, J=8,6 Hz) 6,62 (1H, d,
J=5,3 Hz), 3,63 (3H, s), 2,90 (3H, s), 2,58 (31 1, s), 1,51 (6H, s), ESIMS (MH") 477 10
Andlisis Cailculado para CuHNQS 025 CH:Cl, C, 680,80 H, 5,18 N 11,26,
Encontrado C 60 84 H, 5,21, N, 10,98
Ejemplo 48(a) 7-cioro-2.{5-metoxipiridin-2-iljtiano(3,2-blpiridina
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Este matenal se prepard por eopulacién da 7-cloro-2-(trimetitastanmil)iienn{3 2-
bjpndina 39 a (0,214 g 0 84 mmol} con 2-yodo-5-metoxipiridna (0 152 g, 0 64 mmol)
usando tetraquns(tnfenilfosfinapaladio(0) (30 mg) como catalizador de una manera
como se descnhe previamente para el ejempio 39 b para dar un s6hdo amarilio (0 060
g 34%) '+ RMN (300 MHz CDCl,) § 8,55 (1H d J=51 Hz) 8,43 (1H s) 828 (1H
ad, J=13,4,6 Hz), 7 34 (1H m) 728 (1H m), 7 24 (1H d, J=5,8 Hz), 4,04 (3H, 5)
EJemplo 48 metllamida dol dcido 642-{5-metoxi-piridin-2-lijtianc{3,2-h]piridin.7-
loxi]-1,2-dimetil-1H-ndol-1-carhoxilico.

f=ste matenal se prepard por-la reaccion de 7-cloro-2-(5-metoxipiridin-2-
ilieno3,2-bipiridina 48 a (0 058 g, 0,21 mmol) con 6-hidrdxi-N, 1,2-tnmetil-1H-indol-3-
carbaxamida 16 & (0,046 p, 0 21 mmol) y Cs5,C04 {0,068 g 0,21 mmol) de una manera
como se descrihe previamente para el ejemplo 1 para dar un sdlide amaniio pafido
{0014 g 15%) 'H RMN (300 MHz CDCl) 4 842 (2H m) 8,26 (1H, dd, J=1 1, 46
Hz), 7,73 (1H, d J=86 Hz) 734 (1H m), 727 (1H d J=46 Hz), 7,15 (1H d J=2,0
Hz), 7,05 (1H dd, J=20 8,6 Hz) 6,49 (1H d J=531 Hz) 591 (1H s ancho), 4,03
(3H, s), 3,64 (3H 5), 3.06'(3H. d J=48 Hz), 2,72 (3H, s), ESIMS (MH") 45903
Analsis Calcufado para CastlMOSS 0,7 CH:OH C 64,18, H 5,20, N 11865,
Encontrado C, 64 28 H, 527, N, 11,47
Elemplo 48{a} 7-cloro-2-{6-matoxipiridin-2-htlano[3,2-b]piridina

Y -

XY IRy -
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Este matenal se preparo por coptifacion de 7-cloro-2-(timetilestannil)tienof3 2-
blpiridina 39 a (0 478 g 1 44 mmol) con 2-hromo-6-metoxipuridina (0 177 g, 1 44 mmol)
usando telraquis{tnfenifosfina)paladio(0) (67 mg) como calahizador de una manera
como se describe previamente para el ejemplo 39 b para dar un séido amanilio paido
(0,249 g, 63%) 'H RMN (300 MHz CDCly) 8 8 56 (1H d, J=5,1 Hz), 7 98 (1H s), 7,66
(3H m), 675 {(1H d J=8 3 Hz) 4,05 (3H 5) ESIMS (MH") 276 95
Ejlempio 49 matilamida del acido 6-[2-(6-maloxi-piridin-2-li)-tieno[3,2-b]plridin.7-
Haxi]-1,2-dimatil-1H-Indnl-3-carboullca

-,

4

Este material se prepard por la reacridn de T7-Cloro-2-(68-metoxipiridin-2-
iNtienof3 2-blpindina 49 a (0,093 g, 0 34 mmol) con B-hidroxi-N,1,2-inmeti-1H-indol-3-
carboxamida 18 e (0 074 g, 0 34 mmanl) y Cs;CO4 (0,111 g, 0,34 mmol) de una manera
como se descnbe previamenta para ef ajemplo 1 para dar un sdlido blanco (0,029 g,
19%) 'H RMN (300 MHz, CDCl) & 8 43 (1H d, J=546 Hz), 799 (1H, s) 778 (1H, d
J=8,7 Hz), 7,65 (1H, m), 7 45 (1H d, J=7.4 Hz), 7,18 (1H, d, J=2 0 Hz} 7,07 {1H, dd,
J=20,6 87 Hz) 673 (1H, d J=B,1 Hz), 6 47 (1H, m) 587 (1H, s), 403 (3H s) 366
(3H s), 3,07 (3H, d, J=4 9 Hz) 2 74 (3H s), ESIMS (MH") 459,20
Analsls Calcutado para CaxsHaMNO:S 085 HO C 6337, H, 504 N 1182,
Encontrado C, 83,40, H,490, N 1143
Ejemplo 50{a} 7-cloro-2-pirimidin-2-ll-tlena[3,2-b]piridina

CH)

Este matanal se prepard por copulacién de 7-cloro-2-{trimetllestannd)ieno(3 2-
blpiridina 39 a (0,218 g, 0,68 mmol) con 2-bromopincina (0,104 g, 0,66 mmol) usando
tetraquis(irifeniifosfina)paladlo(Q) (31 mg) como catalizador de una manera como se
descnbe previamente parma el ejemplo 39 b para dar un sdlido blanco (0 066 g, 40%)
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8 78 (2H, d, J=4 90 Hz), 8,57 (1H, d, J=5 1 Hz) 8 41 (19’
§) 7,26 (1H, d J=5,1 Hz), 7,20 (1H, m), ESIMS (MH*} 248,00
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Ejernplo 50 melilamida del acido 1,2-dimetil-6-{2-pinmidin-2-i-tieno{3,2-hipiridin-
7-#ox1}-1H-Indo}-d-carboxiliro

Este matenal se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-pinmidin-2-itieno[3 2-
blpindina 50 a (0066 g, 0,23 mmol) con &-hidroxi-N,1 2-tnmetil-1H-indol-3-
carboxamida 16 a (0 050 g 0 23 mmol) y Cs,CO5 (0 075 g, 0,23 mmol) de una manera
como se descnbe previamenta para ef ejemplo 1 para dar un séhdo blanco (0 041 g
41%) 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 890 (2H d J=4 9 Hz), 850 (1H d J=5 3 Hz),
8,29 (1t s) 761 (1H, d J=05 Hz) 7 50 (3H m), 7 01 (1H, dd, J=2,2 85 Hz), 6,60
(1H, d J=53 Hz), 3,64 (3H s), 276 (3H, d, J=4 5 Hz), 2 57 (3H, s), ESIMS (MH")
430,10
Analisis Calcitado para CyHigNsO2S 0,75 CH.OH C 6290 H 4,89, N, 1544
Enconirado C 6292, H, 461 N 15,39
Ejempla 91{(a) 1-{7-clorotleno[3,2-hipiridin-24)propan-1-ona

3<x)

Se afadié nBull 2 5 M en hexano {0 619 mt 1,55 mmol) a una disolucion de 7-
clorotleno[3,2-b]pindina (0 250 g, 1 47 mmof) en THF {5 ml) a —=78°C La mezcla de
reaccion se agltd a -78°C durante 30 min, y a continuacidon se anadid cloruro de
propanoilo (0,162 m! 1 76 mmaol) La mezcia de reaccidn se agild a —78°C y se calantd
lentamanta hasta 0°C y se enfrid rApidamente con agua (10 mi), y s& exirajo con
EIOAc (2 £ 10 ml) La capa omganica se secd sobre MgSQ, y se concentrd E! residuo
se purificd por cromatografia flash en cohimna eluyando can EtOAc al 10-70% en
haxano para dar un sétido blancuzco {0,084 g, 25%) 'H RMN (300 MHz CDCly) & 8 66
(14 d J=4,9 Hz), 8,12 (1H, s), 7,38 (1H, d J=4 9 Hz) 309 (2H, q J=7 3 Hz), 129
(3H, t, J=7 3 Hz), ESIMS (MH") 225,05
Ejemplo 51 meatflamida del drido 1,2-dimetll-6-{2-propionii-tlano[3,2-h]piridin-7-

ey
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Hoxi)-1H+«ndol-3-carboalico

Este matenal se prepard por la reaccidn de 1«(7-clorotieno[3 2-bjpindin-2-
)propan-1-ona 51 a (0062 g 028 mmol) con B-hidroxi-N 1 2-trimetd-1H-indok3-
carboxarmida 16 e (0,061 g, 0 28 mmot) y Cs,C0O; (0 051 g 0 28 mmol) de una manera
como se descnbe previamente para el ejemplo 1 para dar un solido blancuzco (0 035
0 31%) "HRMM (300 MHz CDCL)5851 (1H d J=55Hz) 811 (1H §), 776 {iH d
J=A6Hz) T15(1H d,J=211iz) 702 (1H dd J=21 BB Hz) 658 (1H d J=55 Hz),
587 (1H, d, J=4 3 Hz) 366 (AH s),3,10{2H m), 306 (IH, d J=4 9 Hz), 273 (3H, s},
1,31 (3H t J=7,3 Hz), ESIMS (MH") 408,05
Andlisis Calculado para CaaH)Niy03S 0,45 CH,Cl; € 6331 H 511 N 1000,
Encontrado C 6342, H 503, N 983
Flomplo 52{a) 8-{7-clorotlann(3,2-b]piridin-2-1}pirldina-2-carbaldehicdo,

] -

Este matenal se prepard por copulacion de 7-cloro-2-(trimetilestannilitienof3,2-
blpindina 39 a (0 707 g, 2,17 mmal} con 6-bromopirdina-2-carbaldehido (0,396 g, 2 17
mmol) usando tetraquis{lrdfenilfosfina)paiadio(0) (100 mg) como catalizador de una
manara como se descnbe previamente para el ejiempio 39 b para dar un sélido blanco
(0,161 g, 27%) 'H RMN (300 MHz CDClL) § 10,15 (1H, s), 8 81 {1H, d, J=5,1 Hz),
7.93-8 09 (4H, m) 7,31 {1H, d, J=5 1 Hz), ESIMS (MH") 275,00
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Ejemplo 52(h) N-{[6-{7-clorotleno(3,2-blpiridin-2-il)piridin-2-d}metif}-N, M-
dimetilanuna

A 1na disolucion e 6-(7-clorotienn{3 2-bjpindin-2-d)pindina-3-carbaldehido 52 a
(0 127 g, 0 46 mmol} en THF (20 mi) se afladié dimetlarmuna 2 0 M en THF (1,5 mi 2,3
fnmol), MaCNBH, (0,083 g, 0 92 mmol) y NaOAc (0,076 g, 0 92 mmol) La mezcla de
reaccidn se agitd a lemperatura ambiente durante ia noche y se concentrd El rasiduo
s8 punficod por cromalografia flash en columna eluyenrdo-“ron CHXOH al 2-10% en
CHCl, para dar un sohdo amanilo (0 086 g 81%) 'H RMN (300 MHz CD.0D) 5 8 50
{tH d J=53Hz),811 (1K s) 807 (1H d J=7 9 Hz) 7,90 (1H t, J=7 9 Hz), 7 41 (2H,
m) 4 16 (2H, s5), 2 71 (BH, s)
Elemplo 52 maotlilamida del dcldo 64{2«{6-dimetliarmnometil-piridin-2-i)tieno(3,2-
b]piridin-7-iloxi}-1,2-climail-1 H-indol-3-carhowilico

Este matenal se prepard por la reacclon de N-{[6-(7-cloroheno[3 2-b)piridin-2-
)pindin-2-ljmetil}-N N-dimetitamuna 52 b {0,080g, 0,26 mrhol) con G-hidroxi-N 1 2-
trimetil-1H-indol-3-carboxamida 16 & (0,058 g, 0,26 mmol} y Cs,CO; (0,085 g, 0,26
mmol) de una manera como se descnbe previamente para el ejemplo 1 para dar un
sdliclo bianco (0,016 g, 13%) 'H RMN (300 MHz, CD,0D) & 8,27 (1H, d, J=5,5 Hz),
7.91 (1H, 58), 7,77 (3H m), 7,31 (1H, d, J=7,0 Hz), 7,24 (1H, d J=2,0 Hz) 6,93 {1H, dd
J=2,0 86 Hz), 6,49 (1H, d, J=5,5 Hz) 357 (5H m) 288 (3H, s), 2,54 (3H s), 2,26
{6H s)

Andhsls Calculado pam CxHzMNsO-S 15 CHCl; C 5584 H 493, N 1143
Encontrado C 55, 75, H, 5,15, N, 11,01
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Cjemplo 53 cicloproplianuca del dcido 6-[2-((R)-3-hidroxi-pirrolidina-1-carhonili)-
tiena{3,2-blpirldIin-7-laxi]-1 2-dimeti-1H-indoi-3-carhoxilico

an

Este matenal se prepard por 1a reaceion de (7-cloro-ienof3,2-bjpiridin-2-il)-{(R)-
3-tudroxr-prroldin-1-i)}metanona 4 a con ciclopropliamida det Acido 6-hidroxi-1 2-
dimatd-1H-indol-3-carhoxthico 20 b y Cs,CO, de una manera como se describo
previamente para el ejemplo 1 'H RMN (300 MHz CD,OD) 5 8 50 {1H d J=55 H2)
793 (1H d J=1733 Hz) 780 (111 d J=86 Hz) 739 (1H d J=21 Hz) 705 (1H dd
J=2,1, 8,6 Hz), 6 71 (1H, d, J=5,5 Hz), 4,54 (1H, s ancha) 4 11-4,00 (2H, m), 3 85-3,72
(6H, m), 2,93-2 86 (1H, m), 2 66 (3H, s), 2,19-2 07 (2H, m), 0,90-0,84 (2H, m), 0,76-
0,608 (2H, m), CLEM (ES!+) {M+H)/z Calcitado 491, Encontrado 491
Analists (CasHzaN,0,S 02 CH,C1,))C H, N
Ejempio 54 N-clclopropil-6-{{2-{{{25)-2-(hidroximetil)pirrolidin-i-
Hlcarbonli}tleno[3,2-h]plridin-7-Ijoxi}-1;2-dimatli-1H-ndol-3-carhoxamida

Este materal sa preparé por ta reacrion de {{2S)-1-[(7-clorotieno]3,2-b)pindin-2-
il)carbonillpircolidin-2-dimetancl 3 b (0 107 g, 0 345 mmol) con N-ciclopropi-8-hidroxi-
1,2-dImetil-1H-indol-3-carboxamida 20 b (0,065 g, 0,23 mmol) y Cs,CO, (0 073 g, 0,23
mmol) de una manera como se descnbe previamente para el ejemplo 1 para dar un
sélido marrén (0059 g 51%) 'H RMN (300 MHz CD,OD) & 8 37 (1H d, J=5,6 Hz),
7.81 (1H, s), 767 (1H, d, J=88 Hz), 7,27 (1H, d J=2,1 Hz), 6,92 (1H dd J=2,1,86
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Hz), 6 59 (111, d, J=56 Hz) 4 25 (1H rh), 382 (3 m), 3 61 (3H s), 2 76 (1H m), 2 54
(3H 5) 200 (4H, m} 184 (1H m), 1,14 (2H, m), 0 77 {(2H m) ESIMS (MH*) 505 15
Analisls Calculado para CaHaNOS 045 CHCl; C, 6074 H 537 N, 1032
Encontrado C,6040 H 556 N 10 06

Ejemplo 55{a) N-{ciclopropiimeill)-6-metoxi-1,2-tlimetli-1H-indal-3-carboxamida

chf\,a

\

Este matenal se prepard a partir da acido 6-metoxi-1 2-dimetil-1H-indol-1-
carbocalico 18 ¢ (080 g, 3,66 mmof) con SOCI, (0799 mi 1095 mmol) y
cicloproptimatiamina (030 ml 438 mmol} de uwna manera como se dascribe
previamenta para el fjemplo 8 d para dar un stlido amaniio palido (0,382 g, 38%) 'H
RMN {300 MHz, CD,0D) 5 7,50 (1H d J=B 7 Hz), 8,81 (1H, d, J=2,2 Hz), 6,69 (1H, dd
J=2 2, 8 7 Hz), 3,74 (3H, s), 3,56 (3H, s), 3,20 (2H, m), 2,50 (3H, m), 1,07 (1H, m), 0,44
{2H, m), 0,21 (2H, m), ESIMS (MH") 273,10
Elemplo 5%(h) N-{clclopropilmatil)-8-hidroxl-1,2-dimetll-1H«ndol-3-carhoxamida

t‘LA
Ho' N

Este matarial se preparé por reaccion de N-(cicloproplimetl)-6-metoxi-1,2-
chmetil-1H-indol-3-carhoxamida 55a (0,30 g, 1,4 mmol) con BBry 1 0 M en CH,Cl; (4,19
mil, 4 19 mmol) de una manera como se descntwd praviamente para el ejlemplo 1 d
para dar un sdlido amarillo palido (0 278 ¢, 77%) 'H RMN (400 MH2z CD,OD) & 7 &5
(1H, d, J=8,5 Hz), 6 77 (1H, 5), 6 71 (1H, d J=0,5 Hz) 3,63 (3H, s), 3,28 (2H, m), 2,61
(3M, s) 118 (1H m), © 56 (2H, m) ESIMS (MH™) 259 10
Ejemplo 55  N-{cclopropiimetil)-1,2-dimeti-6-2-(1-metil- 1 H-imidazol-2-it)tleno[3,2-
bipindin-7-iljoxi}- t H-indol-3-carboxamida .

-,

Ik

M
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Este matenal se prepard por l1a reaccidn de 7-cloro-2-(1-mett-1H imidazol-2-
tenof3 2-bjpindma 1 @ (076 g 032 mmol) con 6-mdroxi-N, 1,2-trimetil-1H-indol-3-
carboxamuda 55 h (0,074 g 0 32 mmol) y Cs,CO, (0 098 g 0 30 mmol) de una manera
como se descnbe previamenle pam el ejemplo 1 para dar un séhido amanlio paldo
(D 060 g, 40%) 'H RMN (400 MHz, CD,0D) & 833 {1H d J=56 Hz) 775 (iH, d,
}=86 Hz) 677 (1H s) 767 (I1H s) 728 (1H d J=22 Hz) 721 (14, d J=1 1Hz)
6599 (1H d J=11Hz), 695 {1H dd J=2,2 86 Hz) 657 (1H d, J=56 Hz) 392 (3H,
s) 381 (3H s) 255(3H s) 106 (1H m) 046 (2H m) 023 (2H m} ESIMS (MH")
472,10
Anahsis calculado para CaHasNsO:S 05 CHyOH C 6527 H, 558 N 14,36,
Encontrado C, 6552 H 550 N 14 12
Elempio 56 N<{ciclioproplimetii)-8{{2-{[{3R)-3-hldroxipirroildin-1-l-
Jcarhonifitleno{3,2-b]piridin-74)oxi]~1,2-dimetll-1H-Indol-3-rarhoxamida

A

]
Y

d ("}
Bt

izste matenal se prepard por la reaccldn de (3R)-1-[{7-clorotleno{3 2-bjpindin-2-
Mrarbonilplrrolidin-3-ol 4 a (0,083 g, 0 20 mmol) con 6-tudroxi-N,1 2-timeti-1H-indol-
3-carbo«anuda 45 b (0,075 g, 0,289 mmol) y Cs,CO; (0 094 g 029 mmol) de una
manera como se descnbe previamente para el gilemplo 1 para dar un sélido amanilo
palido (0 050 g, 34%) 11 RMN (300 MHz, CD,0D) 5 8 50 (1H, d J=5 3 Hz), 7 83 (1H
§), 7,73 (1H, d, J=87 Hz), 7,50 (1H d, =4 7 Hz) 7 42 (1H d, J=2,1 Hz) 6,99 (1H d
J=21 8,7 Hz), 453 (1H m), 3,96 (2H m), 3,85 (2H, m), 3,681 (3H, s), 3,10 (4H, m),
235 (34, 8), 1 09 {(1H, m) 0 80 (2H, m) 045 (2H m) ESIMS (MH") 505,20
Anillsis calculado para CxHaaNsOS 0,25 CH,Cl; C 62,24, H, 4,56 N, 10,66,
Encontrado C 62,10, H, 5,74, N 10,33
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Elempio 57 cicloproplimetilamida del dcido 6-{24{4-{1-hidroxi-1-meatii-etil)tiazol-2-
ljtienof3,2-b)pindin-7dloxl}-1,2-dimetll-{H-Indal-3-carboxilico

n N

O
L :
e
OoH

Esie matenal se prepard por la reaccion da 2-[2-(7-clorotleno[3,2-bjpiridin-2-i)-
1 3-tlazol-4-llpropan-2-ol 40 a (0 102 g, 0,33 mmol) con M-(ciclopropilmetil)-6-hidroxi-
1,2-dimetil-1H-indal-3-carhoxamida §5 b (0 00% g, 0,33 mmot) y Cs;CO; (0,108 g, 033
mmol) de una manera comn sa descnbe praviamente para el eemplo 1 'H RMM (300
Milz DMSO-ds) 8 850 (1H, d J=5%5 Hz), 8,12 (1H s) 783 (1t4, d, J=8,6 Hz), 7,73
(1H, t, J=5,8 Hz), 7,58 (1H, s), 7,54 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,05 (1H, dd, J=2,1 8,6 +iz), 8,50
(111, d, J=5,5 Hz) 368 (3H, s) 317 (2H t, J=6,1 Hz), 2,61 (IH, s), 1 50 (6H s), 1,08
(2H, m), 0,43 (2H m), 0 25 (2H m), ESIMS (MH") 533 15
Anallsis calculado para CaHaN,03S2 024 HO C, 6280, H, 535, N, 10,43,
Encontrado C,626%,H 537, N 1020
EJemplo 58{a) propllamida del dcldo 6-metoxi-1,2-dimetil-1Hdndol-3-rarboxilico

"
,Cg-—"

N N

o \

Esle matenal se prepard a pariir de acido 1 2-dimetl-6-metoxi-1H-indol-3-
carboxdlico 16 ¢, cloruro de tionllo y propilamina de una manera como se describe
previamente para el ejemplo 9 d 'H RMN (300 MHz, CDCly) § 7 55 (1H d J=86 Hz),
6 84 (1H, dd J=2,2, 8,8 Hz), 6 78 (1H, d, J=2,2 Hz) 5,87 (1H, s ancho) 3,87 (3H, s),
3,63 (3H, s), 3,45 (2H, m) 2,69 (3H, s), 1,67 {2H, m), 1 02 (3H, t, J=74 Hz) LCMS
{=Sl+) M rH}/2) Calcutado 261, encontrado 261
Ejamplo 58(h) propllamida del icldo 6-hidroxi-1,2-dimetil-1H-ndol-3-carhoxilico

e anl

A
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Este matenai se preparo a partir de propillamida del Acido 6-metoxi-1 2-dimeti-
IH-indol-3-carboxiico 18 a por lratamiento con BBr,, de una manera como se
desrrlbe previamente para el efemplo 1 d 'H RMM (300 MHz, CDs0OD} § 7 50 (1H, d,
J=87 Hz), 8,74 (1H,d J=19Hz) 668 (1H dd, J=19 87 MHz) 3,61 (3H s) 3,32 (2H,
m) 2,58 (3H s) 166 (2H m), 1 01 (3H t J=7 4 Hz) LCMS (ESi+) [M+H)/z) Calculado
247 encontrado 247
Elempio 58 propllamda del drido 6+2-[2-{S)-hldroximetl-pirrolictina-1-
carbomiftiennf3,2-b]piicin-7-lloxi)-1,2-dimatll-1H-Indol-3-carhoxillca

Este malenal se prepard por la reaccion de (7-cloro-tienn(3 2-b]piridin-2-l)-(3-
hidroximatil-pirrohcin-1-ll}-metanonz 3 a (0,127 g, 0,43 mmol) con proplamida del
acldo 6-hidroxl-1 2-dimetil-1H-Indol-3-camhoxilico 58 b (0 070 g, 0 285 mrol) y CsaCO,
{0,099 g, 0 35 mmol) de una manera como se descnhe previaments para el ejempio 1
para clar 30 mg (14% de rendimiento) de un sdlicdo amanlio palido 'H RMN (CD,OD) &
0,33 (1H, d J=51Hz) 7 69-7,75 (2H, m) 7 24 (1H, s), 6 9 (1H, d, J=8,1 Hz) 6,56 (1H,
d, J=5,1 Hz), 422 (1H m), 364-378 (dH, m), 356 (3H s) 3.20-3.31 (2H m), 2,52
(3H s), 1 90-1 98 (411 m) 1,62-1,55 (2H, m), 0,95-0,90 (3H m) ESIMS (MH") 507,20
Andlisis calciiado para CxpHaM0,S 10 CH,OH C 6243, H 6,36 N, 10,40
Enrontrado C 62,44 H 613, N 10,13
Ejemplo 59 propllamida de! dcldo 6-{2-{3-hidroxi-plrrolidina-1-carhomijtienof3,2-
blpiridin-74loxi]-1,2-dimetil-3lt-Indol-3-carboxillco

a i

IlO"GH "

Este material se prapard por ta reaccidn de 7-cloro-2-[(R)-3-hidroxipirrohdina-1-
carbonliljtteno(3 2-bjpiddinina 4 a con propllamida de! acldo 8-hidroxi-1,2-dimeti-1H-
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indol-3-carboxilico 58 b y Cs,CO, de una manera comno se describe previamente para
el eemplo 1 'H RMNM (300 MHz, CD,0D) 5 8,50 (1H, d, J=5 6 Hz) 7,96 (1H, d, J=17,3
Hz) 786 (1H d, J=B,7 Hz) 7 40 (1t s), 7,06 (1H d, J=107 Hz), 672 {IH, d, J=56
Hz) 461-4 53 (1H, m), 4 15-4 00 (2H m), 3,81-373 (3H m) 3,73 (3H, s) 3 53-340
(2H m) 267 (3H s), 228-207 (2H m) 1,78-1 69 (2H m), 1,18-1,04 (3H, m) LCMS
(ESl+) [M+H)z Calculado 493 encontradd 493

Analsis CzaHzaN,0.S 03CH,Cl, CH N

Elamplo 80 propllamida cdel dcldo 1,2<dimetil-6-{2-llaxol-2-il-tlano[3,2-h]piridin-7-
Noxi)<1H-Indol-3-carhoxilico

Este malenal se prepard por ia reaccién de 7-clora-2-(1,3-tiazol-2-#)lieno(3,2-
blpiridina 41 a (0,078 g, 0,314 mmol) con 6-hdioxi-1,2-dimati-N-propil-1H-indol-3-
carboxamida 58 b (0 076 g, 0,31 mmal) y Cs,COs (0,101 g, 0,31 mmoi) de una manera
como se dascriha praviamante para el ejemplo 1 para dar un sélido amanllo (0 035 g,
249%) 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 8§ 846 (1H d J=53 Hz), 792 (1H, s), 788 (1H d
J=32 t1z), 7.74 (1H, d, J=8,7 Hz), 742 (1H, d, J=3 2 H2) 7,17 (1H d, J=t 7 Hz) 7,05
(1H dd J=t17 8,7 Hz), 6,55 (1H, d J=5,3 Hz), 5,90 (1H, m), 3,66 (3H s), 3.47 (2H,
m) 273 (3H, s) 169 (2H, m), 1,03 (3H 1, 1=7,4 Hz), ESIMS (MH") 463 10
Andlsis Calculado para CaH2MN,0.5, 005 CH,Cla C 8187, H, 477 N, 12,00,
Encontrado C, 61,90 H 477 N 1190
Eljemplo 61 propllamida del acldo 1,2-dimetll-6-{2-{1-matll-1H-Imidazol-2-
i)tleno[3,2-b]piridin-7-lloxi]-1H4ndal-3-carhaxilico

u
o
/ "
L)
]
Esla materal se prepam a partr de 7-cloro-2-{1-metil-1H-imldazol-2-il)tieno(3,2-
bjpindina 1 e con propllamida del acido 6-hidroxi-1,2-dinehl-1H-indol-3-carboxilico 58
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h y Cs;COs de una manera comao se descnbe previamente para el ejempio 1 'H RMN
{300 MHz CDCl3) 5 8,42 (1H d J=55Hz), 7 82 (1H d J=8,7 Hz), 7 76 (1H s), 7,37
(1H d J=18 Hz), 730 (1H s) 708 (1H, ), 7,03 (1H dd J=1,8, 8,7 Hz) 665 (1H, d
J=5 5 Hz) 4,01 (3i1 s) 370 (3H, s}, 3 39 (2H, m) 2,64 (3H,s) 170 (2H m) 1,03 (3H
m) LCMS (ESi+) [M+H}/z Calculado 460, encontrado 460

Analisis (CasHxsNgO,S 10 CH,OH),C H N

Ejemplo 62{a) butilamida de] acido 6-metoxi-1,2-dimatil-1H-indol-3-carhoxilico

Este material se prepard por la reacridn de acldo 6-metoxi-1 2-dimetil-1H-indot
3-carbaxilico (1 12 g 511 mmol) 16 ¢ con cloruro de oxalilo (0 682 g, 13,6 mmal) y
butan-1-amina (1,51 ml, 15 33 mmol) de 4na manara como se descnbe previamente
para ol ejemplo 18 d para dar un sdlido amarlllo (0 990 g, 71%) 'H RMN (300 MHz,
CDCly) 8 8,01 (1H, d, J=86 Hz) 731 (1H dd =23, 86 Hz), 7,25 (1H, d, J=2,3 Hz),
632 (1H, s), 4,34 (3H, s), 4,09 (3H, s), 3,95 (2H, m), 3,16 (3H s), 2,10 (2H, m), 1,92
(2H m), 144 (3H, t J=7 4 Hz) ESIMS (MH") 275,15
Ejempio 62 {b) butllamida del dcido 6-hldroxi-1,2-dimetii-1H-indol-3-carhoxilico

Este material se prepard por la reaccion de hutilamida del acido 6-meloxl-1,2-
dimetil- IH-Indol-3-carboxilico 62 a (0,78 g, 2 84 mmol) con BBr; 1,0 M en CH:Cl; (8,53
mil, 8,53 mmol) de una manera como se descnba previamante para el ejemplo 1 d pama
dar un solido blancuzco (0,623 g, 96%) 'H RMN (300 MHz, CD,OD) 8 7 40 (1H, d,
J=05 Hz), 6,64 (1H, d I=2,1 Hz), 6 59 {1H, dd, J=2 1, 8,5 Hz), 3,50 (3H, 5), 3,29 (2H,
m) 248 (3H, s) 1,54 (2H, m), 1,36 (2H, m), 0,90 (3H, t, J=7,3 Hz), ESIMS (MH")
261,15
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Ejernplo 62 butilaralda dal acido 1 2-dimatil-6-(2-tlazol-2-il-llano[3,2-b)piridin-7-
lloxl)-1H-1ndol-3-carboxtlico

Este matenai se prepard por la reaccion de 7-cloro-2-(1 3-tiazol-2-i)lenof3,2-
bjpincina 41 a (0,085 g 0 33 mmal) con butitamida del acido 6-hidroxi-1,2-dimetil-1H-
indol-3-carboxilico 62 b (0 087 g, 0,37 mmol) y Cs.CO; (0,108 g 0 33 mmol) de una
manera como s descrnbe previamenta para el ejemplo 1 para dar un sélido amarille
(0090 g, 57%) 'H RMN (300 MHz CD,OD) 5 832 (1H dy J=55 Hz), 7,83 (1H, §)
7,78 (1H, d =12 Hz) 772 (1H d, J=87 Hz), 763 (1H d 132 Hz) 7,28 (1H d,
J=2,0 Hz), 6,94 (1H, dd J=2,0, 87 Hz), 6 56 {1H, 1, J=5,5 Hz), 359 (3H s) 334 (21|,
m), 254 (3H s) 1,67 (211 m), 138 (2H m), 090 (3R, t, J=7 4 Hz), ESIMS (MH"),
477 05
Anilisis Cailculado para CasHaNO:S: 07 H,0 C, 6137, H, 523 N, 11,45,
Encontrado C,6134 H 522 N 11 11
Ejemplo 63 (a) (3-hidroxl-propll)amida del dcido 6-metoxi-1,2-dimetil-1H-indol-3-

carbaxilico
"
Ilwo"
\(0%‘

\

Este material se prepard por la reacclon del Acido 1 2-dimetl-6-metoxi-1H-
indol-3-carhox(lico 16 ¢ con 3-hidroxipropilamina y cloruro de oxallo de una manera
como se descnbe previamente para 16 d '+ RMM (300 MHz, CD,0D) § 7,52 (1H d

=08 Hz), 6,73 (1H, d, J=2,1 Hz), 6,608 (1H, dd, .1=2,1, 8,6 Hz), 3 69 (2H, t, J=6 1 Hz),
3,79 (3H, 8), 3,63 (3H s), 3,51 (?H m), 2,57 (3H s), 1,85 (2H, m), LCMS (ESl+)
[M+H)/z Calrulacdo 291, encontrado 291

EJemplo 63 (b) (3-hidroxi-propillamida dal dcidoe 6-hidroxi-1,2-dimeti-1H-indol-3-
carboxillco
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Este matenal se prepard por la reaccidn de (3-matoxipropitiamida del acido 6-
metoxi-1 2-dimetil-1H-indol-3 carboxilico 63 a por tratamiento con BBry de 1na manera
como se descnhe previamente para 1 d ‘H RMN (300 MHz CD;0D) 3 7 52 (iH, d,
J=86 Hz), 673 (1H d,J=2 1 Hz) 668 (1H dd J=21 86 Hz) 1,69 (2H t, J=6 1 Hz),
357 (3H s), 351 (2H m), 2 57 (3H, s), 1 B85 (2H m), LCMS (ESH+) [M+H)z Calculado
263 encontrado 263
Elempio 83 (3-hidroxipropil)Jamina del icido 642-azstidina-i-carboniijtieno]3,2-
b]plridin-74lox{]-1,2-dimatil-1 H-indol-3-carboudiico

H
H o~ O

!{ -
B
D}— "

Este matenal se prepard por la reaccion de 2-(azetidin-1-l-carbonil)-7-
clorobeno[3,2-b]piridina 25 a con (3-hidroxipropil)amida del Acldo 6-hidro«-1 2-dimetit-
tH-Incol-3-carboxilico 83 b y Cs,CQO; de {na manera como se descnbe previamente
para el ejemplo 1 'H RMN (300 MHz CD,OD) 5 8 50 (1H, d J=55 Hz), 789 (1H, d,
J~0,7 Hz), 782 (1H, s) 7.40 (1H s), 706 (1H, d J=66 Hz), 8 72 (1H, d J=5,5 Hz),
4,74-4 65 (2H m), 4,31-3,68 (5H, m), 3,60-3 55 (2H, m), 2,68 (3H, s), 2 54-2,46 (2H,
m), 1,.95-1,87 (2H, m) LCMS (ESi+) [M+H)/z Caiculado 478, encontrado 478
Andlisls (CashNsOsS 0,9 CH,CL)C, H, N
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Ejamplo 64 (3-hidroxipropilamida dal acldo 6-{2-{{R}-3-hidrosu-pirrolidina-1-
carbomi)-tlano[J,2-b]pirldin-74loxi]-1,2-dimetil-1H-iIndol-3-carboxilico

H
“Wm

-—

X

O

Este matenal se preparé por la reaccion de (7-cloro-tieno{3,2-blpindin-2-i1)-((R)-
5 3-hidroxi-pirvolidin-1-il)metanona 4 a con (3 hidrxiproplilamida del acido 6-hidroxw1,2-
dimeti-1H-indol-3-carboxilico 63 b y Cs,COy da una manera como se descrihe
previamants para el ejempio 1 'F RMN (300 MHz, CD,0D) & 6,38 (1H, d J=55 Hz),
704-7,74 (2H m) 728 (1H, d, 1=2,1 Hz2), 6,04 (1H, dd, J=2,1, 8,6 Hz) 860 (1H, d,
J=55 Hz) 4,45-4,42 (1H m), 393-3 91 {2H m), 3,71-360 (BH m), 3,45 (2H m), 2,56
10 (311, s), 202-1,98 (2H, m), 1,72-1 68 (2H, m) LCMS (ESH+) {M+H}/z Calculado 509,
encontrado 509
Andlisis (CzeHxM4OsS 0,8 CHCL)C, H, N
Elamplo 65 (3-hidroxlproplllamkia del dcido 1.2-cdimetit-6-{2-{pirralldina-1-
rarboniijtieno{3,2-h]piridin-7-lloxl]-1H-Indol-3-carboxilico

i
Ho o~ -OH

(SO
C.“ﬂ,

Este malerial se prepard a partir de 1a reacrion de (7-cloro-tlenof3 2-bipiridin-2-
t)prrolichin-1--metanona con (3-hidraxipropt)amida del Acido 8-hidroxi-1,2-dimetil-1H-
indal-3-carhoxilico 63 b y Cs,CO,, dé 1na manera coma se describe previamente para

20 et ejamplo 1 'H RMN (300 MHz, CD,0D) & 8,44 (1H, d, J=55 Hz), 7,85 (1H, s), 7,83
(1H d, J=10,0 Hz), 7,35 (1H, d, J=1 9 Hz), 7,01 (1H, dd, J=1,9 8,5 Hz), 6,66 (1H, d,
J=55 Hz) 3,88 (2H, m), 3,76 (7H m), 3 54 (2H, m), 2,63 (3H s), 1,83-2,10 (6H, m)
LCMS (ESI+) [M+H)z Caiculado 493, encontrado 493
Analisls (CagHaN,O,S 0,5 CHOH)YC, H, N

24
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Ejlemplo 66(a) Isopropllamida dal dcido 6-metoxi-1,2-dimatil-1H-Indol-1-

carhoxilico
\,._
NH

\

Este malerial se prepard a partir de acldo 1 2-dmetil-6-metoxi-1H-indol-3-
carboxliico 16 ¢, cloruro de oxalilo e lsoproplanina de una manera como se descnbe
previamente para el ejampio 16 d 'H RMN {300 MHz, CDChL) 8 7,53 (1H d J=8,7 Hz),
6 85 (1M, dd, J=2,3, 87 Hz), 6 77 (1H d J=2,3 Hz), 4,35 (1H, m) 3 87 (3H, s), 363
(3, s), 2,69 (3H s), 130 (3H s) 127 (3H, s) LCMS (ESI+) {M+H])/z Calculado 261,
encontrado 261
Ejemplo 66(b) Isopropllamida del &ciklo &-hidroxl-1,2-dimetli-1H-Indol-3-

carboxillco
ﬁr
b -

Esle material se prepard de isopropilanuda dal Acldo 8-metoxi-1,2-dimetii-1H-
ndol-3-carboxilico 86 a por tratamiento con BBr; da una manera como se descrnbe
previamente para el ejemplo 1 d 'H RMN (300 MHz, CDsOD) 5 7,47 (1H,d J=B85 Hz),
6,74 (1H, d, J=2,1 Hz), 6 67 (1H, dd, J=2,1, 8 5 Hz), 4,22 (1H, m), 3,61 (3H, s), 2,56
(3H s} 1,20 (3H, 8), 1,26 (3H, s) LCMS (ESH) [M+H}/z Calculado 247 encontrado
247
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Flemplo 66 isopropllamida del dcldo 1,2-dimatil-8-{2-liazol-2-Il-tleno(3,2-
blpindin-7-Hoxi}-1H-Indot-3-carhoxilico

Este matenal se prepard por reaccldn de 7-cloro-2-(1 3-hiazol-2-il)tienn(3 2-
bjpindina 41 a (0,084 g, 0,33 mmol) con 6-hidmxi-N-lsopropil-1,2-dimatil-1H-indol-3-
carhoxamida 88 b (0,082 g, 0,33 mmol) y Cs,C0O4 (0,116 g, 0 37 mmal) para dar un
sélido blancuzco (0,058 g 368%) 'H RMN (300 MHz CDClL) 5§ 8,48 (1H d J=54 Hz)
7,93 (1H, s), 780 (1H d J=32 Hz), 7,73 (1H, ¢ J=8,8 Hz), 7,42 (1H, d [J=3,2 H2),
747 (1H d J=2,1 Hz), 7,07 (1H dd, }=2,1, 86 Hz), 6 54 (1H, d, J=54 Hz) 571 {1H,
d J=7.7 Hz), 4,28 (1H, m), 3,66 (3H, s), 2,72 (3H, s), 1,31 (6H, d, J=6,6 Hz), ESIMS
{MH+) 463,10
Andlisis Calculado para CpHnMO,S, 0,33 HO C, 61,59, H, 487, N, 1197,
Encontrado C, 6148 H, 467, N 11 08
Elemplo 67{(a) isohutllamida del Acido 6-matoxi-1,2-dimetil-1H-Indol-3-

carbowilico
gm
\

Esta matenal se prepard a partlr de Acwlo 1,2-dimetl-G-metoxi 11 l-indol-3-
carbaxllico 18 ¢, cloniro de oxalllo e Isopropilamina de una manera como sa describe
previamente para el ejemplo 16 d 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7,56 (1H d J=8 6 Hz)
685 (1H, dd, 1=2,2, 86 Hz), 6 78 (1H, d, J=2,2 Hz), 3,87 (3H, s), 3,63 (3H, s), 332
(2H, m), 2,69 (3H, s), 1,93 {1H m), 1,02 (3H, 5), 1,00 (3H, s) LCMS (ESI+) [M+H}/z
Calculado 275, encontrado 2756
Ejemplo 67(b} iIsobutllamida dal &cido G-hidroxi-1,2-dimetil-1H-Indol-3-
carboxflico



11}

20

EEste material se prepard de sobutiiamuda del dciio 8-metoxt-1 2-dimetil-1H-
indol-3-carboxihica 88 a, por tratamienio con BBry de una manera como se descnhe
previamente para el ejampio 1 d 'H RMN (300 MHz CD;0D)& 7 52 (1H d J=8 5 Hz),
674 (111, d, J=23 Hz), 668 (111 dd J=2,3 8,5 Hz), 361 (3H s) 322 (2H, m), 2,50
(IH, s), 1,95 (1H, m), 102 (3H, s) 1,00 (3H, s} LCMS (ESI+) [M+H)/z Calciiado 261,
encontrado 261
Elompia 67 isohutilamida cdal dcldo 1,2-dimatil-6-(2-tlazol-241-tlano{3,2-b]piridin-
74ioxi)-1H-Indol-3-carhoxilica

G

Este material sa prepard por reaccidn de 7-cloro-2-(1,3-tiazoi-2-Hienof3d,2-
blpiddina 41 a (0,086 g, 0.34 mmol) con 8-hidroxi-N-isobutil-1,2-dimetil-1H-indol-3-
tarboxamida 67 b {0,087g, 0 34 mmol) y Cs,C0O5 (0,120 g, 0,34 mmol) para dar un
s6hdo amarillo palido (0 085 g 40%) 'H RMM (300 MHz, CDChL) 5 8,46 (1H,d J=55
Hz) 7,93 (1H, s), 7.80 (1H, d, J=3,2 1iz), 775 (1H d J=8,6 Hz), 7,42 (1H, d, J=3,2
Hz) 718 (1H d, J=2,1 tiz), 7 06 (1H, dd, J=2,1 8 6 Hz) 6,55 (1H, d J=5,5 Hz), 5,95
(1H, 8), 3,66 (3AH, s), 3,35 (1H t J=8 4 Hz), 2,73 (3H, 5) 1,95 (1H, m), 1 03 (6H, d,
J=6,8 Hz), =SIMS (MH+) 477,05
Anilisis Calculado para CasHiMN0:S: 04 HO, C, 62,08, H, 517, N, 11,58,
Encontrado C, 61,97, H, 500, N, 11,47
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Ejempio 68{a) f-mataxi-1,2-dimetil-N-{3-marfolin-4-ipropil}-1H4indol-3-
carhoxamida

n

&

Este material se prepard a parlir de Acldo 6-metoxi-1,2-dimetll-1H-indol-3-
carboxflico 18 ¢ (0,483 g, 2 20 mmol) con cloniro de oxalito 2,0 M en CH.Cl, (2 2 ml
4,4 mmo!) y 3-morfolin-4-ll-propliamina de una manera como se descnbe previamente
para el ejemplo 18 d para dar un sélido blanco (0 445 g, 59%) 'H RMN (300 MHz,
CDClh) 6760 {(1H d 1=88 Hz) 8,02 (1H dd J=2 3, 8,6 Hz), 6,77 (1H d, J=2 3 Hz)
671 (1H, s) 3,87 (3H, s), 362 (3H, s), 3,57 (6H m), 2,60 (AH s), 250 (2H, t, J=6,6
Mz), 2,43 (4H, m) 1 81 (2H m) ESIMS (MH') 346,20
Ejempla aa{h) G-hidroxi-1,2-dimetil-N-{3.norfolin-4-i-propit)-1 Hdndol -3-
carboxamida

s

\

Esta matenal se prepard de 6-melaxi-1 2-dimetil-N-(3-morfolin-4-ii-propil)-1H-
indol-3 carboxamida 66 a (0 445 g, 1 29 mmol) por tratamiento con BBrs 10 M en
CHyCl; (3 86 ml, 3,06 mmol) de una manera como se descnbe previamente para el
ajemplo 1 d para dar un sélido blanco (0,445 g, 59%) 'H RMN (300 MHz CD,0D) &
749 (1H d, J=B6 Hz), 6,71 (1H s), 664 (1H dd 1=2,2 88 Hz), 387 (4H m), 3,56
(3H s) 3,47 (2H t, J=6,4 Hz), 3 10-324 (6H m) 2,55 (3H s) 2,00 (2H, m) ESIMS
{(MH") 332,16
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Ejlemplo 68 (3-morfolin-d-i-prapillamida del Aclido 1,2-dimeti-6-{2-proplonil-
tleho[3,2-h]pirldin-7-lloxi)-1l -lacddol-3-carbowlico

3

Este matenal se prepard por reacridn de 1-(7-clorotieno[3,2-bipiridin.2-
W)propan-i-ona 51 a (0 074 g, 0 33 mmol) con 6-hdroxi-1,2-cimetd-N-(3-morfolin-4-i-
propil)-1H indol-3-carhoxamida 88 b (0,110 g, 0,33 mmol) y Cs;CO. (0,108 g, 0,33
mmol) de una manera romo se descnbé praviamente en ol ajamplo 1 para dar un
solida blanco (0,019 g, 11%) 'H RMN (300 MKz DMSO-ds) 8 8,58 (1H d J=5,5 Hz)
847 (14 s) 782 (14 o J=85 Hz), 7,69 (1H, I, 1=5,6 Hz), 7,55 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,04
(1H =dd, J=2,1, 8 5 Hz), 6,67 (1H d, J=5 5 Hz), 3,67 {3H, s), 3,54 (4H, m), 3,20 (2H, q,
J=7 2 Hz), 2 60 (3H, s), 2,36 (8H, m), 1,71 (2H, m), 1,13 (3H t, J=7.,2 Hz), ESIMS
(MH*) 521,15 .

Analisis Calrulado para CxHnaMOS 15 FO C 6140, H 644, N 1023
Encontrado C 61,40, H, 6,13 N 10,09

Elemplo 63(a) piridin-2-l-amida del dcldo G-metoxi-1,2«limetil-1H-Indol-3-
carbouillco

Este matenal se prepard a partir de acido 1.2-dmetil-6-metoxi-1H-indol-3-
carboxllico 18 ¢, cloruro de oxablo y proplamina de una manera como se descrihe
previamenta para el ejemplo 16 d 'H RMN (300 MHz CDCly) 8 8,34-8,37 (2H, m),
B30 (1H, d J=5,0 Hz), 778 (1H, d J=0,7 Hz), 7,71 (1H d J=8,9 Hz) 703 (1H m)
6,92 (1H dr, J=2.3, 8,9 Hz) 682 (1H d, J=2,3 Hz} 389 (3H s) 3868 (3H, s5), 2,76
{3+ s) LCMS (ESI+) [M+H}/z Calculado 296 encontrado 296
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Ejempla 69(b) piridin-2-H-amida del dcldo 6-hidroxi-1,2-dimetil-1H-Indol-3-
rarhoyilico

Este material se prepar® a partir de pindin-2-il-amida del acido 6-metoxi-1,2-
dimetil-1H-indol-3-carboxilico (9 a, por tratamienin con BBry de una manera como se
descnbe previamente para el ejempio 1 d 'H RMNM (300 MHz, CD,0D) 5 8,29 (1H, m)
824 (1H d J=83 Hz) 782 (1{ m), 7,64 (1H d,J=87 Hz), 7,12 (1H, m), 6,82 (1H, d
I=22 Hz) 676 (1H dd J=22 87 Hz) 366 (3H s) 269—(3H 8) LCMS (ESt+)
(M+Hyz Calculado 282, encontrado 282
Ejemplo 69 pirldin-2-ll-amida dal acldo 1,2-dimetil-6[2-{1-matil-1Hamidazol-2-
Hitlenn[3,2-bipiridin-7dloxi]-1H-Indol3-carboxilico

Este material se prepard por la reaccidon de 7-cloro-2-{1-metil-1H-imidazol-2-
|I)l|er|-o[3,2-b]p|ndma 1 o con pindin-2 i-armida del dcido 8-hidroxi-1,2-dimebi-1H-indol-
3-carhoxiico 69 b y Cs,CO; de una manera como se descnbe previamente para el
elempin 1 'H RMN (300 MHz DMSO-ts) 5 8,43 (1H, d, J=55 Hz), 8 33 (1H s), 8,20
(IH d J=38Hz), 775795 (3H m) 761 (1H, s), 740 (1H, s), 7 11 (2H, m), 7 03 (1
s), 660 (1H, d, J=65 Hz), 4058 (M s), 3,73 (3H s) 268 (IH s) LCMS (ESI+)
[M+H)/z Calculado 495 encontrardo 495
Analisis (CoxHzaMNsO>S 10 H0)C, H, N
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Ejomplo 70 pirtdin-2-ll-amida del acidn 1,2-dimetll-6-(2-tlazol-2-1l-tleno[3,2-
b]piridin-7-oxl)-1H-Indol-3-carboxilico

\

(-0 :

Este malerial sa prepard por la reaccidn de 7-cloro-2-(1,3-ttazol-2-ijtienof3 2-
bipriding 41 a (0,117 g, 0,46 mmol) con 6-hidmx-1 2-dimetil-N-pindin-2-i-1H-indol-3-
carbo<amida 69 b (0,130 g, 0 46 mmal) y Cs.COs (0 150 g, 0,46 mmol) de una manera
como se describe previamenta para el ejemplo 1 para dar un sélido amandlo (0,151 g,
22%) 'H RMN (300 Mtiz, CDCly) 8§ 8,48 (1H, o, J=5,5 Hz) 8,38 (1H s) 835 (1H, s),
8 30 (1H, d, 1=3,77 Hz), 7,95 (2H s), 7,88 (1H, d, J=3,2 Hz) 7,75 (1H, m), 7,42 (1H, d,
J=3,39 Hz), 7,22 (1H d J=1 9 Hz), 7 12 (1H, dd J=1.,9, 8,68 Hz), 7 04 (1H, dd, J=5,1,
3,6 Hz) 8566 (1H d J=55 Hz), 3,70 (IH, m), 2,80 (3H m), ESIMS (MH") 498,05
Analisis Calculado para CaHpMNs0.S; 0,1 H,0 C, 6253 H, 3,88, N, 14,02,
Encontrado C,68244 H 396 N, 13 83
Flo'mplo 71{a) 2,2,2-iriduoro-14{8-metoxi-2-meatil-1H-ndol-1-ll)rtanona

A una disolucidn de 6-matoxk-2-metil-1H-indol (1 ¢, 6,2 mmol) (preparada segun
JACS 1989, 110, 2242) en 25 mi de THF se afiadid TFAA (1,56 g, 7 44 mmol) con
enfnamiento en un hafio de hielo La mezcla se calentd hasta lemparatura ambienta y
sa agild durante dos horas y se concentrd a vaclo El! residuo se purificd
adicionalments por cromatagrafia en columna (shiyendo con CH,Cl;) para dar 1,34 g
da producto en forma de sélido amarillo patido (rendimiento del 82%) ‘H RMN (300
MHz CDChL) & 7,90 (1H, d, J=8,9 Hz), 6,87 (1H, dd J=2,2, 8,9 Hz), 6 80 (1H, d J=2.2
Hz), 3,82 (3H, <), 2 69 (3H s)



10

- 9

122

Ejempio 71{h) [4{1-ctil-8-matoxi-2-matil-1H-indnl-3-11)-2,2, 2-trifuoroetanona

e
e

/

A una disoluclén de 2,2,2-Inflioro-1-(6-metoxi-2-metil- 11 I-indal-3-)etanona 71
a (1 3 g, 5,05 mmol) an 20 mi do THF anhidro se afiadid yoduro de etilo (2 36 g, 15 15
rmmol) 8 hidniro de sodio {404 mg, al 60% en aceijle mneral, 10,1 mmol) con
enfnamiento en un hafio de hielo La mazria se calents lentamente hasta temperatura
amblente y se agitd durante unas cuatro horas adicionales La reaccldn se enfnd
rApidamenta con agua y se extrajo ron EIOAC La capa organica comhinada se sacd
sohra Na,SO; se filtrd y roncenind en un rotavapor El residuo sa punficd por
rromatografla en columna (eluyendo con EtOAr al 20-30% en hexanos) para dar un
aceita manrdn (560 mg, 40% dn rendimiento) "H RMN (300 MHz CDCl3) 5 7 91 (1H d,
=0,9 Hz), 6,93 (1H, dd, J=23, 89 Hz) 6 82 (1H, d J=2,3 Hz), 4,18 (2H, m), 3,88 (3H
s) 2,768 (3H, s), 1 40 (3H, m)
Ejarvgplo 71{c¢) dcido 1-etil-6-matoxi-2-metil-1H-Indol-3-carboxillco

rS

/

A una disohiclon dn 1-(1-etl-6-metox-2-metll-1H-indol-3-11)-2,2,2-
tnfluoroetanona 71 b (580 mg 2 03 mmal) en 10 ml de etanol se afladid una disolucion
de KOH (1,1 g, 20 mmol) en 10 ml de agua La mezcia se calentd a reflujo durante 1
hora y se enfrld hasta iemperatiira ambiente Se anadid HCI concentrado para ajustar
al pi{ a 1 La mezcla se exitrajo con EIOAC y ia capa organica combinada se secd
snbré Ma,S0,, se filird v concentrd a vacld El residuo se purificd adiconalmente por
cromatografia en columna {eluyendo con MeOH al 1-2% en CH,Cl,) para dar 350 mg
da producto en forma de séhdo mamén (renclimiento del 74%) 'H RMN (400 MHz
CDChy) 6 8,07 (1H d, J=0,7 Hz), 6 90 (1H,dd J=22,87 Hz), 6 80 (1H, d J=2,2 H2),
4 14 (2H q J=T 2 Hz), 3,88 (3H, 8) 2,77 (3H s), 1,37 (3H, t, J=7,2 Hz)
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Ejemplo T71(d) matllamda dal dcido  1-atil-6-metoxi-2-metil-1HIndol-3-

carhowlico
H
i
N

/

Este material se prepard por la réarcion de acido 1-elll-6-metoxi-2-matil-11 I-
ndol-1-carboxilico 71 ¢ (350 mg, 15 mmol) cloruro da oxalllo (1 1 ml disolucidn 2 0
M) y metllamina (15 ml, disolucion 2,0 M) de una manera como se describe
previamente para el efemplo 16 d para dar 350 mg de producto en forma de sélido
bais (rendimiento del 95%) 'H RMN (300 MHz, CDClL) & 7 56 (1H, d J=07 Hz), 6,84
(IH dd J=2.3, 8,7 Hz), 6,80 (1H d J=23 Hz) 584 (1H s ancho) 4 10 (2H q, J=7 2
Hz) 3,87 (3H, s), 303 (3H, d, J=4,9 Hz), 2,70 (3H, s) 1 33 (3H t J=7 2 Hz)

Ejamplo 71{e) metllanuda del &cldo 1-etll-8-hidroxi-2-metil-1H-indol-3carbowilico

Este matenal se prepard a parlir de metilamida del acido 1-ehl-6-metoxi-2-meti-
1H-indol-3-carboxiico 71 d (350 mg, 142 mmol) por tratamiento con BBra de una
manera como se descrnihe previamente para &l ejemplo 1 d para dar 280 mg de
producto en forma de sohdo blanco (rendimiento det 85%) 'H RMN (400 Mtz CDCly)
8748 (14 d, J=8,3 Hz), 6 73-6,77 (2H, m), 8 01 (1H s ancho), 4 04 (2H, q, J=7 2 Hz)
303 (3H d J=4,9 Hz), 266 (3H, 5), 1,31 (3H t, J=7,2 Hz)
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Ejemplo 71 metllamitda del acido 6{2-{azetidina-1~carbonil)-tieno[3,2-b]pindin-7-
itoxl)-1-etll-2-meatil-1H-indol-3-carboxilico

Este matenal se prepard por la reaccidn de 2-(azetidin-1-il-carboni)-7-
clorotienof3,2-b]pindina 25 a con metilamida del acido 1-etil-6-midroxi-2-metil-1H-indol-
3-carboxiico 71 e y Cs;COs de una manera como se descnbe previamente para el
ejemplo 1 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 8 8,47 (1H, d J=55 Hz), T 75 (2H m) 7 16 (1H,
d 1=17Hz) 701 (1H dd 1=17 A4 Hz) 6,58 (1H d J=55 Hz) 591 (111 s ancho),
459 (2H m) 428 (2H m), 4,11 (24, m), 305 (3H d J=4 0 Hz),2 72 (3H s) 2 45 (2H,
m), 1,33 (3H, m) LCMS (=Si+) [M-+H)/z Calculacdo 449, encontrado 449
Analisis (Ca.HasN4O3S 0,5 H.0O 025 MeOH)C, H, N
Ejemplo 72 metilamida del Acldo 1-etll-2-matil-6-{2-{1-matil-1H-Imldazo}-2-il}-
tlano[3,2-blpirldin-7-llaxi]-1H-Indol-3-carbouilico

Esle matenal se prepard por la reaccidn de 7-cloro-2-(1-meti-1H-1imidazol-2-
iltieno(3 2-bjpindina 1 e con mehlamida del dcido 1-etl-6-hidroxi-2-mehi-1H-indol-3-
carboxlico /1 a y Cs;CO; de una manera romo se describe previamanie para el
elemplo 1 'H1 RMN (300 MHz, CDClL) 5 8 44 (1H d J=5 4 Hz), 7,74 (1H, d, 1=8 7 Hz),
768 (1H s} 7,18 (1H d, I1=1,9 Hz), 7,14 (1H s8), 7 05 (1H d, J=1,9 Hz) 7,02 (1H s),
654 (1H d, J=54 Hz) 592 (1H, s anrha), 4,11 (2H m), 3,98 (3H, s) 305 (3H d
J=47 Hz), 2 72 (3H, s) 1,33 (3K, m) LCMS (ESI+) [M+HVz Calcuiado 446, encontrado
446
AnAlisis (CaHnaN:02S 0,5H,0 05MeOH)C H N
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Ejemiplo 73(a) éster t-hutilico del 4&cldo [242-hidroxi-butil)-5-metaxi-
fanilcarbdmico

A una disolucidn de ester t-hutilico del Acido {5-metoxi-2-metil-fenicarbamico
(6 95 g, 29 3 mmol) en 100 ml de THF enfnardo a —45°C se aflachd sec-BulLi (45 ml,
HB 5 mmol) lentamenta para mantener la temperatura mas baja de —45°C La mezcla
de reaccidn se agitd y calentd a -20°C a continuacidn se enfrid a —45°C y se afladld
propionaidehido (2 67 mi, 16 63 mmol) La mezcla de reaccidn se agitd y calentd hasta
temperatura amblente duranta 1 h, se enfrid rApidaments con HCI 1 N vy se extrajo con
EtOAc se secd sobre MgSO, vy se concentrd El residun se punficd por cromatografla
flash en columna (EtOAc al 10-15% en hexano) para dar un acelie incolora (3,40 g,
30%) 'H RMN (CDChL) & 7 96 (1H, s), 7.44 (1H s) 6,96-7 00 (1H, m) 6 65 (1H, m),
380 (3K, s), 2,602,768 (2H m) 193-1,95 (2H m), 150 (9H s), 0,93-1,01 (4H, m)
ESIMS (MMa") 318,20
Ejomplo 73(b) éster t-butflico del scldo [S-metoxi-2<{Z-oxo-hutil)fanll]carbimico

A una disnlucidn del reactivo de Dess-Martin (2 82 g, 6 68 mmol) en 80 mi de
THF enfriado a 0°C se afladid ésler I-butlico del acldoe [2-(2-hidroxi-buhl) 5-metoxi-
fenillcarbdmico 73 a (1 64 g, 5 57 mmol) en 20 ml de THF La mezcla de reaccidn se
agitd_y calentd hasta temperatura amhlente durante 2 h, se enfrié rapidamente con
NaHCO,; medio saturado sa exirajo con EIOAc La capa organica se secd sobre
MgSO, y se concentrd El residuo se punflcd por cromatografia flash en columna
(EtOAc al 10-15% en haxana) para dar un aceite incoloro (136 g 84%) 'H RMN
(CDCl,) & 7,67 (1H, s ancho), 7,48 (1H, s), 6 99-7,03 (1H m), 8,56-6,60 (1H m), 3,79
(3H, s), 359 (2H, s), 253281 (2H q J=72 Hz) 151 (9H s), 102 (AH, t =72 Hz)
ESIMS (MNa") 316,10
Elemplo 73(a) 2-aill-6-matoxi-1H-Indol
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A una disolucion de éster (butliro del acdo [5-metoxi-2-(2-oxo-butl)-
fenifjcarbamico 73 b (1,36 g, 4 65 mmol) en 10 ml de THF sa afadid 4 ml de TFA La
mazria de rearcidn se agitd a temperatura ambiente durante 5 h se enfrd
rapidamente con 50 mi de H,0 y se extrajo con EIOAc La capa organica se secd
sohra MgSQO, y sa conrentrd El residuo se punflcd por cromatografia flash en columna
(EtOAc al 10-15% en hexano) para dar un séhdo amarito palido {136 g, 73%) 'H
RMM (CDCly) & 7 75 (1H, s ancho) 7,49 (1H, d, J=B 6 Hz), 6 81 (1H, s), 6,73 (1H, d,
J=88 Hz), 383 (3H 8) 275 (2H q J=7 5 Hz) 1,32 (3l], t J=7 5 Hz) ESIMS (MH")
27210
Fiempio 73{d) 1-{2-etll-6-matoxi-1-matil-1H-Indnl-3-1}-2,2,2-trifluoroetanona

A una disolucion de 2-ehl-5-matoxi-1H-indol 73 e {1 79 g, 10 2 mmol) en 50 mi
re THF a 0°C se afiadid TFAA (1,58 mi, 11 22 mmol) La mezcia de reaccién se agitd
a 0°C, duranie 1 h, a contnuacidén se concentrd y se seco a vario, y que se usd sin
punflcacidn ESIMS (MH") 272,10 El residuo anlerior se disolvid en 25 ml de THF y
sa enfnid a 0°C, se afiadio Mel (1 59 m! 25 5 mmol) y MaH (60%, 0,816 g, 20,4 mmol)
La reaccldn se agitd a temperatura amhiente durante 1 h se enfnd ripidamente con
H,0 y se extrajo con EIOAc La capa omanica sa secd sobre MgSO,, y se concentrd
El residuo se punflcd por cromatografia flash en columna (EtOAc al 25% en hexano)
para dar un sélido de color amanllo (2,42 g, 73%) '"H RMN (CDClL) § 788 (1H d
J=89 1), 6,94 (1H, dd, J=2,4, 8 9 Hz), 6,81 (1H s), 3,08 (3H, s), 3,72 (3H s), 3,20
(2H, q, J=7.5 Hz), 1,27 (3H, t, J=T 5 Hz) ESIMS (MH*) 286 10
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Elomplo 73(e) Acldo 2-etil-8-metoxi-1-metil-1H-indol-3-carboxflico

O

Se anadié KOH (1 9 g, 33 49 mmol) en 20 mi da H,O a una disolucidn da 1-(2-
eti-6-metoxi-1-metil- 11 i-indol-3-il)-2 2 2-tnfiuoroetanona 73 d (2 42 g, 8, 47 mmol) en
20 mt de EIOH La mezcia de reaccion se calentd a reflujo durante 8 h y se concentrd
El residuo se disoivid en H,0, se acdificd con HCI 1 N hasta pH 1 y se filtrd £l sélido
se punficéd por cromalografia flash en colimna (CHyOH al 2-5% en CH.Cly) para dar un
sdlida de color amarillo (1,3 g, 72%) 'H RMN (CDCly) 8 11 88 {(1H s ancho) 7,82 (1H
d, J=8,7 Hz), 7 04 (1H s) 6 77 (1H, d, J-87 Hz) 3 80 (3H, s), 3,70 (3H, s), 3,51 (2H,
q, J=T.4 Hz), 1 15 (3H t J=7,4 Hz) ESIMS (MH") 234,05
Ejrmpio 73{) matllamida dal dcido 2-atil-6-matoxi-1-matit-1H-indol-3-carboxilico

Sa adiadid cloruro de tionflo (0 303 mi, 4,45 mmaol) a una disolucidn del Acido 2-
etli-6-metox-1-metil-1H-indol-3-carboxllico 73 @ (0 347 g, 1,48 mmol) La mezcla de
reaccidn se calentd a reflujo durante 30 mun y se concenimd El rasiduo se disolvid en 5
ml de CH,Cl; y se aftadid metlamina (20 M en THF 222 ml 4 44 mmol) 1a mezcla de
reaccidn se aqitd a temperatura ambiente durante 1 h a conhnuaclon se concentrd El
residuo se punficod por cromatografia en columna (CHyOH al 2-5% en CHyClh) para dar
un solido de color amaniln (0,267 g, 73%) 'H RMN (CDCh) 8 7 47 (1H d J=0 7 Hz)
6 80 (1H s),669 (1H, d, J=8,7 Hz) 347 (3H, s) 3 58 (3IH s) 300 (2H, q, =7 4 Hz)
2 03 (3H, 8) 1,14 (3H, 1, J=7,4HzZ) ESIMS (MH") 247,10
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Ejlemplo 73{p} wmetliamida dnal arido 2-0ill-8-hidroxi-1-metll-1H-indol-3-
carboxilico.

{}
HN

A una disolucidin de metilamida del Acido 2-ebl-6-metaxi-1-metll-1H-indol-3-
carboxilico 73 f (0 267 g 1 08 mmnl) en 15 ml de CH,Cl; a 0°C se afiadié BBry (10 M
en CIiClh, 3.25 mi 325 mmol) La mezcly ce reaccion se agitd a temperatura
ambianta durante 2 h se enlrd rapidarente con MH,OH salurado para conseguir pH
10 La mezcla se diluyd con HxO y se extrajo con CHyOH at 10% en CH;Cl. La capa
organica se serd sobre MgSO, y se concentrd El residiio se purificod por cromatografia
flash en columna (CH,OH al 3 5% en CHxCl,) para dar un sdlido de color amariilo
palido (0 170 g 60%) 'H RMN (CDCly) & 7,40 (1H d, J=8 5 Hz) 685 (1H s), 6,59
(14, d J=A5 Hz) 353 (IH s), 3,28 (2H, g, J=7 5 H7), 2,862 (3H, 8), 1,13 (BH, ¢,
J=7 51 I7) ESIMS (MH") 233,15
Ejemplo Y3 matllamida dal dcido 2-atil-6{2-{3-hidroxi-pirralidina-1-carhonli)-
thano{3,2-b]plridin-7-laxi]-1 -matil-1H-Indol-3-carboxilico

!
Oy 1
o i
o &
™

El matenal se prepard por la reaccidon de (7-cloro-tieno(3 2-bipindin-2-1)}-(3-
hiciro «-pirrolicin-1-il)metanona 4 a {0,146 g, 0,517 mmol) con metitamida del acido 2-
eth-6-hidroxi-1-metil-1H-indol-3-carhoxllico 73 g (0 080 g, 0344 mmol) y Cs:CO,
(0,112 g, 0,344 mmof) de una manera como se descnbe previamente para el ejemplo 1
para dar 30 mg (rendimianto del 18%) de un solido amarillo palido 'H RMN (CD,0D) 3
0 34 (1H, d, J=5 5 Hz), 7,69-7,70 (2H, m), 7,26 (1H s), 691 (1H, d J=68 Hz) 6,65
(1H d, J=5,5 Hz) 4,39 (1H m), 3,90 (2H, m), 3 67-3 61 (S5H m), 299 (2H m), 2,86
(3H, m), 2 00 (2H, m), 1 14-1 19 (3H, m) ESIMS (MI ") 47910
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Anilisis Calculadn para CxMHaM0,5 0,55 CHLCl, C, 5842, H 520, N, 1067
Encontrado C, 50,47, H, 5,43, N, 11,31

Ejemplo 74 melilamida del acido 2-stit-t-metil-82-{1-metil-1H-1midazol-24i)-
tleno(3,2-bipiridin-7-lloxi]-1i {-Indol-3-carhoxilico

o o
1)

Este matenal se prepard por la reaccidn da 7-cloro-2-(1-metil-1H-imidazol-2-
itieno(3,2-bipiridina 1 @ (0,084 g, 0,34 mmol) con 2-etil-6-hidroxi-N, 1-dimetil-1H-indol-
3t arboxamida 73 g (0,078 g 033 mmol) y Cs.CO, (0 111 g, 0,34 mmol) da una
rmanera como sa descnbe previamante para el ajemplo 1 para dar un solldo blancuzco

10 (0,058 g, 40%) 'H RMNM (300 MHz, CD,0D) & 8 27 (1H, d, J=54 Hz), 768 (1H, d
J=0,6 Hz), 7,59 (IH, 8), 7,24 (1H, d J=1 9 Hz), 7,17 (111 s), 896 (1H s), 8,90 (1H dd
J=1,9, 86 11z), 6,50 (1H, d J=54 Hz), 3,07 (3I], s), 3,50 (3H, s), 301 (2H, m), 2,85
(3H, s), 1,14 (3H m) HRMS (MH") Calculado 446,18E5, Encontrado 446 1651
Ejemplo 75(a) melilamida del scido 6-metoxi-1-maill-1H-indol-3-carhoxilico

1]
,n:ﬁ"‘
- ]
\

Este material se prepard a partir de arido G-metoxi-1-metil-1H-indol-3-
carboxiico 16 b (2,39 g, 10 9 mmai), clorura de oxallo y metilamina de una manera
como se descnhe previamente para ¢! ejemplo 16 d para dar un séhido marrdn (1,00 g,
20 45%) 'H RMN (300 MHz, DMSO-da) & 7 97 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,76 (2H, m), 6,99 (1H,
d, }=23 Hz), 6,77 (1H, dd, J=2,3, 87 Hz), 380 (3H, s) 378 (AH s), 2,74 (3H, s)
ESIMS (MH™) 219,056
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Flenplo  75(b) mellamida dal Acido 2-cloro-6-metoxi-1-metil-1H-Incol-3-
carbowilico

Se afiadib N-clarosurclimmidta (0 150 g, 1 12 mmol) a una disolucion de G-
metoxi-N 1-dimetll-1H-indnl-3-carhoxamida 75 a (6,243 g, 1 11 mmot) en CCls (10 mi) y
DMF (3 mi) La mezrla de reacclén se calentd a 60°C dirante 3 h y se concentrd Ll
residun se punficd por cramatografia en fase inversa eliyendo con CHyOH al 0-1% en
EIOAc y CHCl2 1 1 para dar un aceita de color marmdn (0 243 g, rendimientn del 87%),
'H RMN (300 MHz CDClL)5761 (1H d J=06 Hz) 6238 (1H ¢ J=86 Hz) 6,19 (1H
5), 335 (3H, 5), 2 96 (3H, 5), 2 52 (3H, 5) ESIMS (MH") 253,05
Ejemplo 75{c} metllamida dal Aclde 2-rioro-6i-hidroxi-1-matil-iil-indoi-3-
carboxilico

’Z=

Este material se prepard por reaccion de 2-cloro-6-metoxi-N 1-dimetl 1H-indol-
3-carboxarmda 75 b (0,38 g, 1 4 mmol) con BBry 1,0 M en CH;CI: (4 19 mi, 4,19 mmol)
de una manera como se describe previamente para el ejemplo 1 d para dar un sdlido
blancuzco (0,195 g, 85%) 'H RMN (300 MHz CD,0D) & 7 61 (1H, d, J=8,3 Hz), 6,55
(1H, s), 6 62 (1H d, J=2 1 Hz), 3 56 (3H s), 2 85 (3H s) ESIMS (MH") 23900



10

0

4

987/

131

Ejempio 75 metlamida del dcido 2-rloro-6i-{2-[4-{1-hidraxi-1-metil-eti)liazol-2-
iNtieno(3,2-b]pliridin-7-loxi}-1-mati-1H-Indol-3-carhoxillco

H
N
\
b
o '\
5 9
)‘in 1)
al
Este matenal se prepard por la reacridn da 2-[2«(7-clorotiena[3 2-blpiridin-2-i1)-
1 3-tiazol-4-i]propan-2-oi 40 a (0,102 g, 0,33 mmol) con 2-cloro-6-hidroxi-N, 1-dimeti-
1H-indol-3-carboxamidn 75 ¢ (0 085 g, 0,33 mmal) y Cs,CO; (0,108g, 0,33 mmol) de
una manera como se descnbe previamente para el ejemplo 1 para dar un sdlido
hlancuzco (0,039 g, 21%) 'H RMN (300 Milz, CDCL) 8840 {1H d =55 Hz) 8 31
(IH d J=83 Hz) 782 (1H m), 7,20 (1Hs) 714 (1H, s) 707 (2H m), 6 47 (1H d
=5 § Hz), 6 34 (1H m) 3,60 (3H, s}, 3 01 (3H, ] J=47 Hz) 160 (6H s)
Analisis Calculado para CyHaNy0,S:Cl 06 H,0 CHYOH C 54 71, H, 4,53 M, 10,36,
Encontrado C, 54,56, H 4,45 N, 10,17
Elempla 76{a) 2-yodo-5-metoxi-fenilamina

o

A una disohkicitn de 4-yodo-3-nitroanisol {5 g 17 9 mmol) en 100 mi de metanaol
sa afladiy MeCly (50 mg 0 3 mmol) y carbdn Belivado (40 mp) La mezcla se calentd a
reflujo y se afiadié gota a gota hidracina hidrato (175 g, 35 mmol) La mezcla se
calentd a refiujo durante unas B8 horas adirlonales y se enfld hasta temperatura
ambiente, se flilrd a través de Cehte El filtrado se concentrd y punficd por
ciomatograffa en columna (eluyendo con EtOAc al 10% en hexanos) para dar 4,05 g
da producto en forma de aceite amanilo palido (rencimiento del 91%) 'H RMN (300
Milz CDClL) 3 7 47 (1H d, J=R,7 Hz), 6 31 (1H d, J=2 8 Hz), 6,13 (1H, dd, J=2.8 8,7
Hz) 373 (3H, s)
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Cjempio 76{h) 2,2.2-trifluoro-N-{2-yodo-5-matoxi-fanttjacatamida

‘n’Cf;gicr.

A una disohicion de 2-yndn-5-maetoxi-fenilammna 76 a {4 05 g, 16,3 mmol) en 10
ml de CH2Cl; anhidro se aftadid TFAA (4 1 g 195 mmol} La mezcla se agitd a A6°C
tduranie la noche Ia TLC indicéd que quedaba algo del material de partida Sa afaclio
TFAA adicional (4 1 g 19 5 mmol) y se agitd a 38°C durante otras 24 horas La mezcia
=g concentrd en rotovapor y se punficd por cromatografia en columna (ehiyendo con
CIOAc al 5-10% en hexanos) para dar 4 6 g da producto (rendimiento del B1%) 'H
FMN (300 MHz, CDCl,) 6 7,92 (111 d J=2 8 Hz) 7 66 (1H, d J=89 Hz), 6,59 (1H dd,
J=2.8 89 Hz) 382 (3H 8)
Elamplo 78{c) éstar ehllca del Ackio 4.4 4-trifluoro-3<{2-yodo-5-matoxi-
funllamino)-but-2-ennlco

CODOEI

G

Una disolucion de 2 2 2-influoro-N-{2-yodo-5-metoxi-fenil)acetarmida 76 b (4 6
g 133 mmaol) y (trfenlifosforanilideno)acetatn de metilo (8,7 g, 25 mmol) en 50 mi de
tolueno se llevo a reflujo durante 5 horas y se enfnd a temperatura amhiente La
disolucion se concentrd a vaclo y se punficd por cromatografia en columna (eluyendo
con EtOAc al 2-6% en hexanaos) para dar 4 8 g de producto (rendimiento del 87%) 'H
RMN (300 MHz, CDCl;) 5 9 57 (1H, s), 7,68 (1H d J=8,8 Hz) 6,83 (1H,d J=2 8 Hz),
6 57 (1H, dd, J=2.8, 8,8 Hz) 5,41 (1H, s5), 4 23 (2H m), 3,76 (3H, s), 1,55 (3H, s), 1,31
{311 m)
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Ejemplo 76(d) déster etillco dal Acido 0-metoxi-2-trifluoromatil-1H-indol-3-

carhoxilico
R ’(ﬂ;:

Una mezcla de éster etlliro del acio 4.4 4-tdforo-3-(2-yodo-5-metaxi-
fenlamino)but-2-enoico 78 ¢ (0 5 g, 1 2 mmol), PD(OAr): (22 4 mg, 0,1 mmol) PPh,
{52,5 mg, 0,2 mmol} y NaHCOj; (505 mg, 6 mmol) en 5§ ml de DMF se calentd a 120°C
en argdn durante 24 horas y se enfrid hasta temperatira ambiente La mezcla se vertid
an El0Ac/agua y se lav) con salmitera La capa organica se secd sobre Ma,SQ, y se
toncentrd en rotovapor El residuo se punficd por cromatografla an colimna para dar
217 mg de pradurto (rencimiento dal 63%) 'H RMN (300 M1 1z, CD,OD) 5 68 00 (1H d
=00 Hz), 686 (1H d J=2011z) 690 (1H dd, J=2 0, 9,0 Hz) 4 37 (2H m), 3 84 (3H,
s), 1,40 (3H, m)

E£]lemplo To{e) dster atlico dol dcldo §-matoxl-1-metil-2-trifluoromseth-1H-indol-3-

carbovxilico
ﬁ
CFy
]

A
Esie material se prepard a partir de éster etilico del Acldo 6-metox|-2-

trifirarometil-1h-indoi-3-carboxilico 76 d (1,64 g, 5 7 mmol) por tratamiento ¢on NaH
(274 mg al 60% en aceite mineral 6,84 mmol) y yoduro de metilo (1 21 g, 8 55 mmal)
y NaH de una manera coma se describe previamente para el ejlemplo 16 b para dar
1,5 g de producto (rendimiento del 87%) 'H RMN (300 MHz, CDCly) § 7 96 (14, dd,
J=37,80Hz) 694 (11, dd J=21 9,1 Hz), 677 (1H, d, J=2 1 Hz} 4 40 (2H m), 3089
(3H s) 386 (3H, 8), 141 (AH m)
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Ejemplo 76{f) acido 8-meatnxi-1-maill-2-trifiiloromatil-1H-Indol-3-carboxilico

~OH -
S
A
, A una disolucidn de éster etllico del acido 6-metaxi-1-metil-2-influoromets-1H-
mclol-3-carboxilico 76 e (1 5 g, 4,98 mmol) en 10 mi de THF y 5 mi de MeOH se afladid
5 una disolucidn de KCH (2 8 g, 50 mmol) en 5 mi de agua con énfrdamiento en un baflo

de hisln La mezcla se caientd hasla temperatura ambiente y se agitd durante la
noche Se afiadié disolucion da HCI acuoso concentrado para apsstar el pHa 1 La
mazria se exirajo con EIOAc y 1a rapa organica combinada se secd sobre Ma,SO,, se
filtrd v se concantrd El reskdiuo se punflcd aririonalmenta por cromatografia en
10 columna (eluyando con MeOl al 1-5% en CH.Cl;) para dar 880 mg de producto
(rendimlento del 65%) 'H RMM (300 MHz, CD;0D) 5 7,90 (11t d J=0,0 Hz) 7 01 (1H,
d, J=2,111z), 6,91 (1H, dd, J=2 1, 9 0 Hz), 3,90 (3H, s), 3,08 (3H, s)
Cjornpto T76{g) metilamida dal dcido 6-metoxi-1-matil-2-trifluorometil-1H-indol-3-
carboxdlico

Este material se prepard a parlr de dcido 6-metoxi-1-meill-2-tdfluorometil-1H-
ndol-3-carboxilico 76 f (880 mg, 3,22 mmol) clonwro de oxahlo {3 mi, disolucidon 2 ¢ M)
y metlamina (5 mi, disohrcion 2 0 M) de una manera como se describe previamenlo
para &l ejemplo 16 d para dar 900 mg ds produrto en forma de sodlido blanro
20 (renchmiento del 98%) ‘H RMN (300 MHz, CDChL) 8 762 (1H d J=8,9 Hz) 6 88 (1H,
dd J=21,89Hz) 6,73 (1H d, J=2,1 Hz) 580 (1H s ancho) 3 88 (3H, s), 3,79 (3H,

5), 3,04 (3H, d J=4 9 Hz)
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Hamplo 78(h) maillamuda del dcldo G-hldroxl-1-metll-2-trifluarometil-1H-ndol-3-
carboxillco -

0 H
"\
Py
wy ’{

Este matenal se prepard a partr de mehlamida det dcido 6-metoxi-1-mehi-2-
trifluorometil-1H-indol-3-carboxilico 76 g (900 mg 3 14 mmol) por tratamiento con BBy
de una manera como se descnhe previamente para el ejemplo 1 ¢ para dar 780 mg de
procucto en forma de sohdo hlanco (rendmiento del 89%) 'H RMN (300 MHz
CDyOD) & 7,44 (1H d, J=0,7 Hz) 6,76-6 81 (2H, ) 3,77 (1H s) 293 (3H, s)
Ejeinplo 76 metilamida dat dcido 1-math-6-[2-{1-metll-1H-Imidazol-2-ll)tieno]3,2-
biplridin-74ioxi]-2-triflucromeili-1H-Indol-3-carboxilico

S X
o
{ \
G0
M ¥
Este material se prepard por {a rearcidn de 7-cloro-2-(1-melil-1H-imidazol-2-

itieno[d 2-blpindina 1 e con melllamwda del acido 6-hudroxi-1-meld-2-trifluorometi-1H-
indol-3-carboxiico 78 h y Cs,CO, de una manera como se dascnbe para el ejemplo 1
'H RMN (300 MHz DMSO-dg) 58 51 (1H d J=55Hz), 789 (1H s), 7,78 (1H s) 772
(1H o J=06Hz), 741 (1H s) 718 (1H d,J=98 Hz) 703 (1H s),666 (1H,d J=54
Hz) 399 (3H, s) 386 (3H s) 2,81 (3H, s) LCMS (ESi+) [M+H)/iz Calculado 486,

encontrado 406
Analisis (Cz:{H“F;NsO:s 13 HzO) CHN
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Elemplo 77 matilanuda del dcido G42-(azehdlna-1-carbaonil)-tiano[3,2-b]piridin-7-
loni]-2-metll-henzofuran-d-carhoxilico

Este matenal se prepard por la reaccidn de 2-(azelidin-1-i-carbonil)-7-
clofolienof3 2-bjpindina 25 a (100 mg, 0 40 mmol) con metlamida del cido 6-hidroxi-
2-metilbenzofuran-3-carboxilico (100 mg, 0,49 mmol) y Cs,CO, (257 mg, 0 79 mmol)
de una manera como se cescnhe previamenie para el ejemblo 1 para dar 124 myg
(74%) de un sdliclo mamwdn "H RMN (DMSO-da) 5 8 56 (1H d, J=56 Hz) 7 99 (1H d,
J=46Hz) 709 (1H s), 7,83 (1H,d J=B @ 1lz), 7 66 (1H d, J=2,0 Hz) 724 (1H dd
1=R6, 23 liz), 6,70 {1H, d, J=5,3 Hz), 4 61 (2H, t J=7,6 HZ), 4 10 (2H, t, J=7 3 Hz),
2,81 (3H,d J=4,6Hz), 263 (AH s) 215 (2H p, J=7 7 Hz)

Analisis Catculado para CzHoMy0O,S 0,5 H,O C 62,03, H, 461, N, 906, S, 753
Encontrado C,6231 H, 465, N 960 S 7,34
Ejomplo 78{(a) 1-hencldril-3-metoxl-azatldina

o

s

A una disolucidn enfrnada con hielo de 1-bencidrilazeticin-3-01 9a (10 g, 42
mmol) en DMF (10 ml) se afiadid una dispersidn de NaH al 80% en acelte mineral
(0 25 q, 6 3 mmol) Daspués de 30 min a 0°C se afadleron 5 ml mas de DMF junto
con yoduro de metilo (0,39 mi 6,3 mmol) Se retird el bafio de hwelo v ta reaccitn se
apild a temperatura ambiente (ta ) Después de 15 h, la reaccin se vertlé sobre
salmuera y se extrajo ron EL,O (2x) Las capas arganicas comhinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSO,) y se ronceniraron a presidn raducida El residuo se
sometd a cmatografia flach en get de sllire eluyendo con Hexanos/EIOAC (1 1) para
dar 919 mg (92%) de un aceitr incoloro que cristahzo al reposar 'H RMN (DMSO-ds) &
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742 (4H,d J=T 3 MHz), 727 (AH t J=T 3 Hz), 7,13 (2H t J=7 3 Hz) 439 (1H s) 305
(1H, p, J=5,8 Hz), 3,35 (2H, t J=6,3 Hz}, 3,11 (31, 5), 2,75 (2H t, J=5,6 Hz)

MeO
Ejemplo 78(b) (7-cloro-tieno[3,2-blpiridin-2-) (3-matoxl-azetidin-1-llmetanona

Sa rarmgd un matraz de fonrlo redondo de 100 mi con 1-henzhidril-3-metox:-
azetdina 78 a (447 mg, 1,77 mmol} 10% P/C (300 mg) acdo tdfluoroacético (0 15 mi
1.94 mmaol) y EIOH (30 ml} y se colocd en 1 atm de H; y se agitd vigorosamenta a ta
Después de 2 h, se retird el catalizador y se lavd con MeOH El filtrado se concentré a
presidn reducida pam dar ta azetidina en bruto que sa disolvid en CH,Cl; A esta
disoluclén se aftadiaron tnetitamina (0.6 mi, 4 41 mmol) y cloruro de 7-rioro-tieno[3,2-
bipindina-2-carhonilo preparado como se descnbe previamenta en el ejampilo 25 a
Después de agitar a temperatura ambiente durante 1a noche, 1a mezcla de reaccion se
diluyd con mas CH;Cly, a continuacldn se lavd secuenciaimente con HCI 0,5 N,
MaHCO, acuaso saturarlo y salmuera La capa organica se secOd (MpSO4) vy se
concenlrd casi a sequedad a presidn reducida, a continuacion se triturd con hexanos
para dar 278 mg (56%) del producto deseado en forma de sdlido amanilo claro 'H
RMN (DMSO-dg) 6 8,73 (1H d J=5,1 Hz), 8,00 (1H s) 770 ¢1H, d J=5,1 Hz) 4,77
(1H, m) 449 (1H m) 431 (2H m), 390 (tH m), 3 24 (3H, s) APCI m/z 283/285
(M+HY
Elemplo 70 metilamida del acldo [(metoxl-azetldina-1-carbonl)-tienof3,2-
hlpirdia-7dloxi]-2-melil-henzofuran-3-carboxitico

" Este material se prepard por la reaccidn da (7-cloro-tieno[3 2-blpiridin-2-i1)-(3-
rmatoxi-azetldin-1-)melanona 78 b (?41 mg,-0,85 mmal) con melitamida del acido 6-
hidroxi-2-metiibenzofblfiuran-3-carboxiico 12 ¢ (210 mg, t 02 mmol) y Cs,CO, (833
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mg 2 56 mmol) de una manera comn se descnbe previamenta en el ejempio 1 para
dar 298 mg (77%) da un solida amanllo 'H RMN (DMSO-dg) 5 8 57 (1H d, J=5,3 Hz),
700 (1H d, J=47 Hz) 794 (14 s) 7,82 (1H, d, J=8,5 liz), 766 (1H d J=23 Hz)
724 (1H dd, J=85,23Hz) 672 (1H d J=55Hz) 476 (1H m) 447 (1H m), 4 30
(2H, m) 3,90 (1H, m), 3,25 (3H, 5), 2 82 (3H, d, J=4,5 Hz}, 2,63 (3H, s)

Anidlsis Calcutado para CnHxMN:OsS 04 HyO C 6022, H 479 N, 916 S 699
Enconirado C,6033 H 478 N 913 §,679

Elemplo 79 metilamida del {dcldo 6<{2{({5)-2{matoximatil)pirrolidina-1-
carbonlijtiena(3.2-hipindln-7-llox(}-2-metihenzofiran-3<arhoxilico

Este matenal se prepard por la rearcidn de  7-cloro-2-[(R)-2-
metoximetiipirolidina-1-carhoniijtianof3d 2-bjpwidina 2 a con metllamida del acido 6-
hidroxi-?-metil-henzofiiran-3-carboxillco 12 ¢ y Cs,CO3 de una manera como se
desrnbe previaments para et ejemplo 1 'H RMN (DMSO-dg) 5 8,57 (1H d J=5,3 Hz),
802 (1H, ), 798 (1H, m) 7,83 (1H d, J=8 68 Hz), 7 66 (1H, d, J=2 0 Hz), 7 25 (1H, dd
J=06 20H2),672 (1H d J=53 Hz), 4,31 (1H m) 394-3 80 (2H m) 3,60-3 39 (2H,
m) 3,28 (3H, s) 2,82 (3H d, J=4,6 Hz) 2 63 (3H s), 2 06-1 85 (4H m)

Analsis Calcuiado para CasHsNaOsS 0,6 H,O 02 hexanos C 6199 H, 576 M
828 5,632 Encontrado C 6194 H 574 N, 8,12 S 632

Efemplo 80 melllamida del acldo 6-(2{(S)-2-(hidroxametiljpirrolidina-1-
carbonsjtieno{1,2-b]piridin-74lox})-2-metit-benzofuran-3-carboxlilico

-

Este malerial se prepard a parlir de metllamida del aclde 2-metit-6-(2-(2-
metoximeti-umolidina-1-carbonil}-tieno[3,2-bipmdin-7-loxijbenzofuran-3-carboxifico 79
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por tratamiento con DOn de wna manera comn se describe previamente para el
ejemplo 1 d "H RMN (DMSO-tls) & 8,56 (1H, d, I=5,1 Hz), 8,00-7,08 (2H, m) 7,03 (1H,
d, J=B,6 Hz), 7,66 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,25 (1H, dd, J=8,6, 2,0 Hz), 6,77 (1H, d, J=5,1
Hz), 4,81 (1H, m), 4,18 (14, m), 3,01-3,32 (411, m), 2,81 (3, d, J=4,5 Hz), 2,63 (3H, s),
. 5 2,05-1 83 (4H, m)

Andlisls Caleculadn para CaHnNOsS 2 H0 0,2 EIOAe C, 57,37, H,5,55, N, 800, S
618 Enconfrario C, 57,15, H, 524, N, 7,71,5 a1

Elomplo 81 metiamida del #cldo 6{2-{4-hidroximetil-tiazol-2l)tiona(3,2-
bipiridin-7dloxij<2-metil-honzofiran-3-rarboxMco.

o
o~

Este matenal se propard por la reaccitn de [2-(7-clorotienof3,2-blpiridin-2-1)-
tiazol-4-i}-metanol con metlamida del Acldo 6-hkdroxi-2-metil-benzofuran-3-carboxilico
12 ¢ y CszCOs de na manera como se desciihe previamente para el eemplo 1 'H
RMN (DMSO-da) & 8,55 (1H d, J=56 Hz), 818 (1H, s), 7,08 (1H, m), 784 (1H, d,
16 J=86 Hz), 7,67 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,63 (1H, s), 7,26 (1H, dd, 1=86, 2,0 Hz) 8,73 {iH
d J=56 Hz) 543 (1H, m) 4 81 (211, s), 2,82 (3H, d, 1=4,6 Hz) 2,64 (3H, 5)
Andlisis Calculado para CxaHiMN0,S; 06 H.0 € 67145 H, 397 N 0,09, 5, 13,87
Encontrado C, 57,13, H, 4,07, N, 8,95 S 13,07
Ejemplo 82{a) Icopropllamida del Acldo 6-metoxl-2-metil-hbenzofuran-3-

10

20 carboxflico

‘. ey

Este material se prepar® a partir de i-metoxl-2-melithenzofirano 12 -4 (600 my,

3,1 mmol) por acflacién con cloruro de nxalllo en presencia de AICK; segukio da
fratamiento con Isopropilamina de una maneia como se describe para el ejempln 1 ¢

25 para dar 540 mg (71%) de un sdlido blancuzeo 'H RMN (DMSO-ds) 5 7,80 (1H, d,
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J=78Hz) 7,60 (1H d J=R6Hz), 7,14 (tH d J=2 2 tiz), 6,89 (1H dd J=8,6, 2 2 Hz),
4,09 (11-, m), 3,76 (3H, s), 2,56 (U1 s) 1 16 (6H, d, J=6,6 Hz)

AnZlisis Calruiado para CiyHiyNOy C 6799 H, 693 N 566 Encontrado C, 67 88
H 687 N 560 -

Ejeamplo 82{h) Isoproplamida del dcrldo 6G-hidrdui-2-metil-benzafuran-3-
carhoxilico

Esle matenal se prepard a partir da sopropllamida del 4cido 6-metoxk-2-
rmelibenzofuran-3-carhoxilien A2 a (507 mg, 2 05 mmol) por tratamiento con BBry da
una manera como sé descnhe previamenta para el ejemplo 1 d para dar 425 mg (89%)
de un sdlido mamrén 'H RMN (DMSO d,) 6 9 54 (1H s) 7 71 (1H, d, J=8 1 Hz) 7 38
(1H d, J=06 Hz) 687 (1H, s), 6,70 (1H, d, J=8,6 Hz), 4,07 (1H, m), 2,51 (3H, s), 1,17
(fH d J=6 0 Hz)

Anallsis Calcufado para CnlhsMOy 0,1 MeOH C 6854, H 656 N 5,02
Encontrado C, 66 39 H, 6,48, N 593

Ejemplo 82 lIsopropllamida det aAcldo 8-(2-[(S)-2-{meatoximetll}pirrolidina-1-
carhoniljtleno(3,2-h]pirldin-7-lloxi)-2-metill-benrofuran-3-carhoxilico

s

u.n-bc:}—ﬁI p

Este materdal se prepard por la reaccidn de 7-cloro-2-[(S)-2-
(metoximetilpirrolidina-1-carbonillieno[3 2-bjpindna 2 a (133 mg, 0,43 mmol),
Isnpropilamida del acldo B-hidroxi-2-meli-benzofuran-3-carboxilico 82 b (120 mg 0 51
mmol) y CsaC0O;3 (279 mg, 0,88 mmni) de una manera como se descnbe previamente
para dar 150 mg (A9%) de una espuma fragll blancuzca ‘H RMN (DMSO-ds) 5 8,56
(1H, d J=5,3 Hz) 803 (1H s) 7 96 (1H, d, J=B 1 Hz), 7,75 (1H, d J=83 Hz) 765
(1H d, J=2,3 Hz), 7 24 (1H, dd, J=086 2,3 Hz), 6,72 (1H o J=53 Hz) 4 30 (1H, m),
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412 (1H m), 3 85 (2H m) 3 56 (1H m) 3,42 (1H, m), 3,25 (3H s) 2 59 (3H s) 2,08-
1,81 (4H m), 1,20 (6H, d, J=6 6 | Iz) Analisis Calculado para CxHxN:0s5 0,3 EtOAc
C,63,42,H 6§93 N,787 S 600 Encontrado C 63,20 H 590 N 785 S 603
femplo 83 sopropllamida dal Acldo  2-metil-642-{1-mati-1H-imidazol-2-
ijtlano[3,2-b]pirldin-74ioxi]-henzofuran-3-carhoxillco

-
s
GO

Este matenal se preparn por [a reaccidn de 7-cloro-2-(1-meti-1H-midazol-2-
itlana[3,2-blairidina 1 e (89 mq, 0 36 mmal) con sopropdamida de! Acido 6-hidroxi-2-
meatibenza[blfuran-3-carboxillco 82 a (100 mg, 0,43 mmol) v Cs«CO; (233 mg 072
mmol) de una manera como sa descnbe previaments para el ejemplo 1 para dar un
37% de rendimiento de un sdlido amanllo claro 'H RMN (DMSO-de) 8 851 (1H, d,
1=6,3 Hz), 7,97 (1H, d, J=7 8 Hz) 708 (1H, s), 774 (1H, d J=8,6 Hz) 765 (1H, qd,
J=2,3 Hz), 740 (1H s} 724 (3H dd J=8,3 20 Hz), 701 (1H s) 865 (1H d, J=586
Hz), 4,12 (1H m) 3,98 (3H s), 260 (3H s) 120 (8H d, J=6 6 Hz)

Andlisis Calculndo para CyuHwNO;S 09 EiQAc C 6304 H 580 N, 10,66
Encontrada C,62085 H,552 N 1078,S 6,24
Clemplo 84{a)} Isohulllamida del Acido 6-retoxi-2-metli-benzofuran-3-carhoxilico

Este material se prepard a partw de B-memxl-2-mehlbe|:|zofurano 12 a (500 myg,
31 mmol} por aciaclén con cloruro de oxahlo en presencia de AICH seguido de
ratamlento con Ischutilamina de una manera como se descnbe previamente para el
ejamplo 1 «. para dar 585 mg (73%) de un sdlido blancuzco 'H RMN (DMS0-dg) 5 7 95
(1H ¢, J=58 Hz), 786 (1H, d J=8,6 Hz), 7,15 (1H d, J=2,3 11z), 6,91 (1H, dd, J=8,6,
2,3 Hz) 376 (3H s) 3,07 (2H m), 2 57 (3H, s), 1 83 (1H, m), 0,88 (B8H, d, J=6 8 Hz)
Analisis Calcularo para CysHigNO; C 6804, H 733 N 538 Encontrado C 6875
H72/,N 538
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Ejempla 84{h) Isobutliamirla dal dcido G-hidroxi-2-matil-benzofuran-3-carboxilico

o

Este material se prepard a partir de 1sobublamida del Acido 6-metoxk2-malil-
] benzofuran-3-carboxilico 84 a por tratamiento con BBrs de una manera como se
dascnbe previamente para el ejempio 1 d 'H RMN (DMSO-dg) & 953 (1H s), 790
(14, t J=6,1 Hz), 7,44 (1H, d, J=8,3 11z), 6,86 (1H, s), 6,74 (1H dd J=86, 18 Hz),
407 (2H, 1, J=6,1 Hz), 2 62 (3H, 5), 1 81 (1H m) 090 (6H d J=6 8 Hz2)
Ejenmipto 84 isobulilamida del 4cldo  2-metll-6-{2-{1-matll-1H-imidazol-2-
10 iNtenofl,2-bipiridin-7dloxlbanzofuran-3-carboxflico

tﬁ'—(
~9

" -ﬁ

L,

F-ste matenal sa prepard por la reaccion da 7-cloro-2-(1-meth-1H-imidazol-2-
itleno[3,2-hjpindina 1 e con 1snbutilamida del aciio 8-hidroxi-2-meti-benzofuran-3-
carhoxilico 84 b y Cs.CO, de una manera como se descnbe previamente para el

14 elemplo 1 'H RMN (CD,CN) 5 8,48 (1H d, J=56 Hz) 7 81 (1H,d J=8 3 Hz) 7 74 (1H,
s), 743 (1H d, J=2 0 Hz), 7,21 {(1H, dd J=0 6,23 Hz) 7 17 (1H,s) 704 (1H s),6 70
(IH m), 667 (1H, d, J=5,6 Hz),397 (3H s) 3,23 (2H t =66 Hz) 266 (3H s) 178
(IH m), 098 (6H d J=6,6 Hz)

Analisis Calculado para CastiyN4OS 03 H,O0 C 6444 H 532, N, 1202, S 608
20 Encontrado C, 6440, H 538 N, 11,76 S, 6,72
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Elamplo 85 isobutitamida del dcldo 62-(2-metoximetii-pirrolldina-1-carbonl)-
tieno{3,2-b]piridin-7-llox(]-2-metlibanzofuran-3-carhoxiitco

T,
I.M'lh .
Este matenal se prepard por fa reaccidn de  7-cloro-2-[(R)-2-
9 retoximetipirrolidina-1-carhonillieno[3 2-bjpindina 2 a con Isobutllamida del acido 6-
tudro-2-meti-benzofiran-3-cathaxilico 84 b y Cs,CO; de una manem como se
cle ;.cnbe previamente para el elemplo 1 'H RMN (CD,CN) 5 8,53 (1H, d J=5,3 Hz)
7.87 (1H,8), 782 (1H, d, J=8,8 Hz) 741 (1H d J=1,9 Hz), 720 (1H, dd J=B5, 1.9
112), 6,70 (1H, d J=55Hz) 430 (1H m) 3,85 (2H, m), 3,65-3,41 (2H, m) 3 32 (3H s),
0 323 (2H, t, J=6 4 Hz), 2,65 (3H s) 2,15-1,94 (44 m, parciaimente oscurerido por el
CD:CN) 1,73 (1H, m) )
Andlisis Calculado pama CaHidNaQsS 0,2 11,0 C, 84,03, H 603 M, 800, S, 6,10
Encontrado C 64,02, H 611 N 779 S 5,89
Ejemplo 88 Isohutllamida dal dcido 2-metll-6{2-{2-hidroximatil-pirrolidina-1-
14 carbonif)-tlanaf 3,2-b]piridin-7-lloxi}-henzofuran-i-carboxilico

et

Esle material se prepard a parir de isobutlamida del acidn 2-metil-8-[2-(2-
metoximatil-pirrolidina-1-carbonil)tieno[3 2-b]piridin-7-iloxi}-benzofuran-3-carboxilico 85
por tratamlento con BBry de una manera como se descnhbe préviamente para el

) ejemplo 1 d 'H RMM (CD,CN) § 8,52 (1H d, J=5,5 Hz) 789 (1H, s), 7.81 (1H d,
1=0 5 Hz), 7,42 (1H, d J=2,1 Hz), 7,20 (1H dd, J=8,5,2 1 Hz) 6,78 (1H, m) 8 71 (1H
d J=53Hz),429(1H m) 394-363 (4Hl m) 322 (2H t J=6 4 Hz), 2,65 (3H, s) 2 22-
1,95 (4H m), 090 (6H d, J=681Iz)
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Andlisis Calculadn para CaHxN0sS C, 63,80, H, 5,76, N, 8,28, S, 6,32 Encontrado
C, 63,56, H, 5,95, M, 1,01, S, 6,07

Ejerplo 7 Isobuiflamida del d&cldo 8{24{3-matoxt-pirrolldina-1-carhonil)-
tana[3,2-h]plridin-74ox]-2-meotil-henzofuran-3-carhoxflico

Este malerial sa prepard por la reacridn de 7-cloro-2-[{R)-3-metoxipsrolidna-1-
carboniijtienof3 2-hiplridina 4 b con Isohublamida del Ackdo 6-hidroxi-2-metll-
benzofuran-3-cathoxilico 83 h y Cs,CO; de una manera como se describe
previaments para el ejamplo 1 'H RMN (CD,CN) & 8 53 (1H, d, J=55Hz) 7,808 (11, d,
J=3,0 Hz) 7,82 (1H, d, J=B,5 11z), 7,41 (1H, d, J=2,3 t1z), 7,20 (iH, dd, J=8 5 2,3 Hz)
6,70 (2H, d, J=5,5 Hz), 4,40-3 A1 (3H, m), 3,73-358 (21 m) 3,33-3 20 (3H, 2s), 3,23
(2H, t, )=6,8 Hz) 2,65 (3H &), 2,10-1,95 (2H m) 0,08 (6H, d 1=6,6 Hz).

Andlislh Calculado para CxHxN-OsS C, 63,89, H, 5 76, N, 8,28, S, 6,32 Encontrado
G, 6383, H,505 N,008 S 610

Clamplo 88 Ischutilamida del aclido 2-metil-6-{24{3-hidroxi-pirrolikiina-i-carbonii)-
tienof3,2-b]piridin-7-lloxl]-henzofuran-3-carhoxifico

wea

lld“'o

Este malenal se prepard a partir de Isohutitamida del Acido 2-meti-6-{2-(3-
metasHpirolidina-1-cathonliienn[3,2-hjpiridin-7-linxiihenzofuran-3-carhoxflico  B7 por
tratamiento con BBy de una manera como se descriha praviamente para el eJemplo 1
d 'H ~MN (CDy,CN/DMSO-ds) 5 8,55 (1H, d, 1=5,6 Hz), 7,04-7,88 (1H, 2s), 7,81 (1H
d J=n511z), 7,46 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,38 (tH, m), 7,20 (1H, dd, J=D0 5, 2 1 Hz), 6,78
(1H d 1=5,7 Hz), 4,30 {(1H, m), 3,94 (1H, m), 374-3,51 (311, m), 318 (2H, t, J=6 5 Hz),

-
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263 (3H s), 207-1,86 (2H m parclaimente oscurecido por el CDsCN), 0,96 (6H d
J=6 8 Hz)

Anafisis Calculaclo para CyHayN2OsS 0,5 CHL,Cl; C 5937 H, 527 N,7.84,S 596
Cnecontrado C 5942 H 544, M, 786 S 5,99

Ejemplo 8%{a) 6-hldroxi-2-metilhanzofiirano

wese

Este matenal se prapard a parlir da 6-metoxi-2-metiibenzofurano {1 00 g 6,17
mmol) por tratamienio con BBry de una manera como se describe previamenta para 1
d para dar un aceite incolora (690 mg, 75%) quie sa solldifico al repasar
H RMN (DMSO-dq) 8 932 {1H 5) 723 (1H, d J=B3 Hz) 6 80 (1H s5), 6,64 (1H d
I=0 3 Hz), 6,37 (1H, 5} 2,35 (3H, 5)
Andlisis Caleuladn para CoHaQ;3, C, 72 96, H, 5 44 Encontrado C, 72,72, H, 5,43
Ejemplo 83(b) G-acetoxi-2-metilhanzofurano

e

Este malenal se prepard a partir de 6-hidroxi-2-metilbenzofurano (6,54 mg, 4 41
mmol) por tratamiento con cloniro de acetila (0 41 ml & 74 mmol) y tnetlamina (0 74
mi 5,30 mmol) de una manera comp se descnbe previamente para 8 b para dar el
producto deseado en forma de un aceita (850 mg, ~cuantitativo) 'H RMN (CDCly) &
741 (1H d 1=83H2) 713 (1H s) 6 BB (1H, dd J=8,3, 1,9 Hz), 6,32 (1H, s), 2 42(3H
5), 2 30 (3H, s)
Analisis Caleulado para CyyHig0Oy C, 69,46, 11 530 Encontrado C, 69 02, H, 5,44
Ejemplo 83{¢) 6-hldroxl-2-metilhenzofiirano-3-carboxllato de metllo

tocn.
H o

Este materlal se prepard a parir de 8-acetoxi-2-metlibenzofurano 890 h (081 g, 43
mmol) por aclaciin con cloruro de oxalllo en presencla de AIClh seguldo de
tratamiento con metanol y K,CO; de una manera como se dascribe previamente para
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et elemplo 11 a para dar un sdhido heis (607 mg, 69%) 'H RMN (DMSO-dg) 5 9,64 (IH
s} 762 (1H d, J=8,56 Hz), 6,93 (1H d J=1,9 Hz), 678 (1H, dd, J=A5 20 Hz) 379
(3H s) 2 &6 (3H, 5)

Andhisis Calculado para Ci1HiweOs C 64 07, H, 4 89 Encontrado C, 64 06, H, 4 89
Ejamplo 89{(d) 6-2-(3-matoxipirrolidina-1-carbonii)tiano3,2-b]pirdin-74loxi]-2-
metil-benzofuran-3-carhoxilato de matilo

4]
CCCM
o’ n
Ve

41 L
mn-'o ‘

Esta matenal se prepard por la reaccion de 7-clorg-2-[(R}-3-matoxiplrrolidina-1-
carboniljtieno[3 2-bjpundina 4 b (707 mg, 2 38 mmol) con G-hirlroxl-2-metil benzofuran-
3-carbnuiialo de metiio A9 ¢ (565 mg, 2,74 mmnl) y Cs2C0; (3,10 g, 9 53 mmol) de una
m.anera coino se dascnbe praviamenta para el ejemplo para dar 850 mg (58%) da un
sdlido blancuzeo 'H RMM {DMSO-ds) § 8 57 (1H, d J=K,3 Hz) 8,07 (1H, 5), 7 98 (1H,
d J=08Hz) 775 (111, d J=20 Hz), 7,31 (1H dd J=86,20 Hz) 6 74 (1H d, J=56
Hz) 4 10-3 85 (3H, m), 390 (3H, s), 365345 (2H m) 3,25 (3H, d J=128Hz) 277
(3H s) 2,15-1,95 (2H, m)

AnaAhsis Calcutado por CaHaaM206S 02 H;O C 8131 H, 480 N, 596 S 602
Encontrado C 6121, H 499 M, 590 S 668

Elamplo 10{e} 4cldo 6{2-(T-matoxipirrolidina-1-carboniijitieno[1,2-b]pirldin-7-
lloxi]-2-matil-hanzofuran-3-carbowilico

sl

A una disolucldn agitada de 6-2-(3-metoxipirrolidina-1-carbonli}-tieno[3 2-
blpmdin-7-ioxi}-2-metil-henzofuran-1-carboxilato de metilo 89 d (540 mg 1 16 mmol)
en THFMeOHMaOH (8 ml, 1 1 1) se afladid hidrdxido de hitlo monohidrato (54 mg
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129 mmot) Cuando el éster dasapareci por cromatografia en capa fina (lic) se
retiraron 1os disolvenins omanicns a presidn reduckia y el reslduo acuoso se
neutralizdé con HCI 2 N Ei séhido blanco que precipitd se racogid por filtracién y se
»8C0 a vacio para dar el Acido deseado (411 mg, 83%) ‘H RMN (DMSO-d;) 613 02
{1H, s anrho), 8,57 (1H d, J=53 Hz) 805 (1H, 5), 7.94 (1H, d )=8,5 Hz), 7,60 (1H, 5)
725 (1H d, J=85 Hz) 675 (111, d J=5,5 Hz) 4 10-3 85 (3H, m), 3,65-3,45 (2H, m),
325(3H,d =94 Hz), 274 (3H s) 2 15-195(2H m)

Fjemplo 89 clclapropilamida dal  Acidoe  6-[2{3-matoudpirrolidina-1-
carbonil)tleno{3,2-b]piridin-7-lloxi]-2-metil-henrofuran-3-carhouilico

Pl
'\,_C(‘;,

1o

Este matenal sa prepard a parlir de arvln 6-[2-(3-metoxipirrolidina- 1-carbonil)-
tlena[3 2-hlpiridin-7-lloxl-2-metli-banzofumn-3-carboxllico 89 e (37 mg, 0,08 mmol) por
tralamianto con clorurg de oxalllo (15 ul 0 17 mmol) vy ciclopropilamina (56 ul, 0 81
mmol) de 11na manera como se describa praviamenie para el ejemplo 18 d para dar un
sdlido blanca (13 mg, 33%) 'H RMM (DMSOQ-dq) 5 8 57 (1H d J=5,1 Hz) 8 19 (1H s)
806 (1H s ancho) 7,74 {1H d, J=6,1 Hz} 7 65 (1H s) 7 24 (1H, d, J=6 1 Hz), 6,71
(1H d 1=18Hz) 410-380 (3H m) 3,70-335(2H m) 325 (3H d J=13 1 Hz) 2,86
(1H m) 2,59 (3H s), 225-1,95(2H m) 0,71 {(Z2H m), 0 60 (2H, m)

Analisis Caicularo para CiaHasMNy0sS 0,1 hexanos C, 6387, H 5§32, N 840, S, 6,41
Encontrado C 63,61, H, 5,51, N, 8,31, §, 6,23
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Ejemplo %0 (2-morfolin-4-ll-atillamida del acldo 6-[2{3-metoxiplrrolidina-1-
carbonii)ileno[3,2-b]piridin-7-iloxi]-2-matll-henzofuran-3-carbox(lico

Y0 .
well

Estr malerial se preparé a partir de dcido 6-{2-(3-metaxipirolichna-1-carbonil)-
Hena[1,2-bipindin-7-taxi]-2-metll henzofuran-3-carhoxilico 89 a por tratamienlo con
tloruro de oxallin y 2-(morfolin-4-il)etilamina de una manera como se descnbe
praviamente para el eiemplo 18 ¢ 'H RMM (DMSO-d,) 5 8 57 (111, d, J=5 1 Hz), 8 06
(141, 8), 8,07 (1H s ancho), 7 83 (1i1, d, =86 Hz) 766 (1H s) 7,27 (1H d J=8,3 Hz)
6,71 (1H d, 1=53 Hz), 4 20-2 95 (414, m), 3 70-3 35 (10H m), 325 (3H d J=126 Hz)
10 ? 64 (3H s), 2 41 (3H, s), 2,06 (211 m)

Anilisis Caladlado para CaHnaNQeS 0,7 H.O0 C 60 34, H, 583, N, 9,71, S, 555

Encontrada C, 60,76, H, 592, N 971, §, 5,39 *

Elemplo 91 cicloproplimetilamida dal dcido 8 [2-{3-metoxi-plrrolidina-1-carbonil)-

tlono[3,2-b]piridin-7-lloxi]-2-metil-henzofuran-3-carboxilico

411

14

Este matenal se prepard a partir da dcido 6-{2-(3-metoxipirolidina-1-carbonil)
tlanof3,2-b]piidin-7-lioxij2-mehthenzofuran-3-carboxihco 89 e por tratamiento con
cloruro de oxallo y (aminomelllyciciopropano de una manera como se descnbe

20 praviamente para el ejemplo 16 d 'H RMMN (DMSO-d,) & 8,55 (1H d .1=5,1 Hz), 8 20
(it s) 805 (1H, s), 780 (1H, d, J=8 8 Hz), 7 64 (1H s) 7,22(1H d J=B,3 Hz) 6,69
(1H, d, J=5,3 Hz) 4,10-3,80 (3H m) 3,70-3 50 (2H m), 3,26 (3H, d, J=12,6), 3,15 {(2H
m) 2,63 (3H s), 2,20-1,95 (2H, m) 1,08 (1H, m), 0,45 (2H, d, J=7,1 Hz), 025 (2H d
J=4.3 Hz)
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Andlsis Calculado para CaxH»nM0sS 0,2 hexanos 06 H,O C, 6347 H 586 N
8,87, S, 6,01 Calculado C,6354 H 5688 M, 774 S §01

Ejramplo 92 propliamida del acido 6-{2-{3-metoxi-plrralidina-1-carbonit)-tiano[ 3,2-
b]piridin-7-lloxd]-2-metil-banzofuran-3-carboxilico

e sSa
ba e

il

Ests matenal sa prepard a partir da .émdo 6-{2-(3-metoxipivolidina-1-carbonil)-
lieno[3 2-bjpindin-7-lloxi]-2-metlihenzofuran-3-carhoxiico B9 e por tratamiento con
cloruro de oxallo y 1 aminopropano de una manera como se describe previamente
para ol ejemplo 16 d "1 RMN (DMSO dg) 5 8,57 (1H dd J=5,6 13 +iz), 8 09 (1H m)
8,06 (1H s), 7,79 (1H, d, 1=n,6 Hz), 7 66 (1H, d J=2,0 Hz), 7,26(1H dd, J=86 20
Hr), 6,72 (1H, d, J=56 Hz), 4 08-3 82 (3H m), 3 70-3,44 (2H, m), 3,27-3,22 (5H m)
2.62 (3H s) 2,15-1 92 (2H, m), 1 56-1,54 (2H, m) 0,92 {3H, t, J=7 3 Hz})

Analisis Calculado para C;gHxN3OsS 0,7 H;O 0,3 MTBE C, 62,01, H, 6 06, N, 7 89
S,602 Calculado C 6182, H 6,07 N,787,S 597

Ejemplo 93 2-hidroxetllamida cal acldo 64{2-(3-rmatoxi-pirroliclina-1-carbond)-
tieno[3,2-b]piridin-7-llox[}-2-metil-hanzofuran-3-carhoxilico

wor

Esle matenal se prepard a partir de acido 6-[2-(3-metoxipimolidina-1-carbonil)-
tiano[3,2-b)pindin-7-lloxi]-2-metilbenzofuran-3-carboxllico 89 e por tratamiento con
cloruro da oxalllo y 2-aminoelannl de una manera como se describa previamente para
ol ejlemplo 16 d '1! RMN (DMSO-ds) & 8,57 (1H,d J=58 Hz), 808 (1H s), 8 00 (1H ¢,
J=53H2),782(1H d 1=86 Hz) 7,66 (1H d, J=2 3 Hz), 7,26 (1H, dd, J=8 3, 2 3 H2),
072 (1Ht d, J=5,3 Hz), 4,76 (1H m) 4 10-3 82 (3H m), 3,67-3,59 (2H, m) 3,65 (2H t

=6,1 Hz), 3 37 (2H 1 J=6,1 Hz) 3,27, 3,24 (3H 2s), 2,83 (3H, s), 2,06 (21}, M)



10

14

20

150

Elemplo 94 metllamida del acldo 2-stil-64{2-1(metll-1H-Imidazol-2-il)tleno[3,2-
b]pmdin-7-loxi]-henzofuran-3-carhoxillco

iIl

Este matenal se prepard por la rearcidn de 7-cloro-2-(1-metll-1H-imidazol-2-
itleno(3 2-bljpndina 1 e (114 mg, 0,46 mmol) con metilamida del daido 6-hidroxi-2-
etilbenzofuran-3-carhoxilico 14 ¢ (120 mg, 0,55 mmol) y Cs.CO, (594 mg 1 82 mmol)
de uma manara como se descnbe praviamente para el ajemplo 1 para dar 60 mg (30%)
de un solido marrdn 'H RMN (DMSO-rg) § 849 (IH d J=56 Hz), 800 (1H d, J=4 6
Hz) 7089 (1H s), 702 (1H d J=0,6 Hz) 7,67 (1H,s), 741 (1H s), 726 (1H d, J=8,6
Hz) 7 03 (1H s), 6,68 (1H d J=5,6 Hz), 3,99 (3H s), 3 04 (2H, q, J=7,6 Hz) 2 81 (AH
d, J=4 6 Hz), 1 28 (3H, t, J=7 3 H2)

Andlisis Calculado para CxHM0aS 01 hexanos 0,3 H,07C, 6348, H, 497, N
12,55 S, 7,18 Encontrado C 6340 H 5,07 N 1288,8,7 15
Ejamplo 95 matilamida dal  dcido  2-otil-6-[2<{3-hidroxi-pirrolidina-i-
carhonll)tlano[3,2-h)piridin-7-lloxi|henrofuran-3-carboxilico

s
gee

ol

Este matenal se preparo a parlir de metilamida del Acido 2-eii-8-[2-(3-
metaxipwrolichna- I-carbonli}-ienn{3 2-bimndin-7-doxijhenzofuran-3-carboxilico 14 por
tratamiento con BBr; de una manera como se descnbe previamente para 1 d 'H RMN
(DMSO-da) 6 8 56 (1H, d J=5 3 Hz), 8,07 (1H, s}, 8,00 (1H, d, J=4,1 Hz), 7,82 (1H, d,
J=86Hz) 768 (1H d J=20 Hz) 725 (1H dd .J=8,8, 2 0 Hz}, 6,73 (1H d, J=5,3 Hz)
507 (1H t J=35 Hz) 435 (1H m) 397 (1H m), 386-3,48 (3H m), 303 (2H q
J=7 6 Hz) 2 80 (3H, d J=4,5 Hz), 2,10-1 80 (2H, m), 1,27 (3H t, J=7,6 Hz)
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Andhsis Calailado para CaHaMsOsS 05 H,0 C 6074 H 510 N 886 S G78
Encontrado C, 60,79, H 524 M, B61, 5,669

Cijomplo 96 metlanuda del acido 2-pt-6-{2-{{S)-2-{metoximeti)pirrolitina-1-
carhonitjtteno[3,2-b]pirldin-7-lHloxl)banzofuran-3-carhoxilico

a

R

Esle matenal se prepard por fa  rearcidn ~ ds  7-cloro-2-{(R)-2-
metonmatipirralichna-1-carhonidleno[d,2-bjpindina 2 a con metllamida del Acido 8-
hidroxi-2-atibenzafuran-3-carboxilico 14 ¢ y Cs,C0O; de una manera como sa descnbe
previamenta 'H RMN (DMSO-ds) & 8 57 (1H, d J=5,5 Hz) 803 (1H 5) 801 (1H, m),
7.83 (1H, d, J=B 6 Hz) 767 (1H d, J=2,1 Hz), 7,25 (1H dd, J=8,7, 2,1 Hz), 6,73 (1R,
d, J=5 5 Hz), 4,31 {1H, m) 3,92-3,77 (2H, m), 3,58-3,45 (2H m), 3,27 (3H s) 304
(2H q, J=7 5 Hz), 2,82 (3H d J=4,5 Hz), 2 06-1 85 {4H, m), 1,26 (3H, t J=7.5 Hz)
Anshsis Calrulado para CagtlpMyOsS 05 H.0 02 MTBEC 6234 H, 580 N 8,08
5 8,16 Encontradn C,6238,H 588 N 797,5,8 15
Ljomplo 97 metlamida det acido 2-etll-6-{2-[(5}-2-{hidroximatil)plrrolidina-1-
carboniljtleno[3,2-b]piridin-7-tloxi]-henzofuran-1-carhoxilco

Este materal se prepard a partir de metlamida del ardo 2-etl-6-[2-(2-
matoximetikpiroiidina~-1-carbonl)}-tiano[3,2-blpirdin-7-loxllbanzofuran-3-carboxilico 95
por iratamiento con BBry de una manera como se describa previamente para 1 d 'H
IMN (DMSO-ds) 8 856 (1H d, 1=53 Hz) 801 (2H s) 782 (1H d J=B6 Hz) 7 68
(1H, s), 726 (1M, dd J=83, 20 Hz) 673 (1H, d J=5 1 Hz), 482 (1H m) 4,20 (1H
m) 3,92-347 (AH m) 3,04 (2H o, J=7 6 Hz), 2 81 (3H, d, J=4,6 Hz) 2,08-1,83 (4H,
m), 1,26 (3t t 1=7 8 Hz)
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Analisls Calculado para CasHasMyOsS 1 H;O C 60,35 H 547, N B45 S, 6,44
Enconirado C, 60,59, H, 5,47, N, 828 S, 6,20

EJeamplo 98 metdamida dal acldo 6-{2-(azetldIna-1-carbonifj-llenof3,2-b]piridin-7-
floxi}-2-atil-benzohuran-3-rarboxilico

3803

tﬁ L]

Este matenal sa prepard por la reaccidn de 2-{azelldin-1-ikcarbomi)-7-
rlorotienof3 2-bjpindina 25 a con metilamida del Acido 6-hldroxi-2-etiibenzofiran-3-
carboxilico 14 ¢ y Cs,CO, de una manera como sa describe previaments para el
ejemplo 1 'H RMN (DMSO-ds) 5 856 (1H, d J=56 Hz), 7,99 (1H m) 780 (1H s)
7 82 (1H, d, J=8 6 Hz), 7,67 (1H d, 1=2,0 Hz), 7,25 (1H, dd, J=8.6, 2,3 Hz), 6,72 (1H,
d, 1=53Hz),462 (2H t J=7 8 Hz), 4 11 (2H, t J=7.8 Hz) 3 04 (2H, q, J=7,6 Hz), 2,81
(3H, d )=t G Hgz), 2,35 (2H, p, J=7.7 | I2), 1,28 (3H t, J=76 Hz)

Andlisis Calaittada para Cal:NOS 0,3 H,O 62656 H, 494, N, 953, S 727
Encontrado C 62,866,H 484 N 947 S 7 82

Ejemplo 89 metliamida del dcido 6-Jtleno[1,2-b]piridin-7-lloxi]-2-metilhanzofuran-
3-carbouilico

Este material se prepard por 1a reaccidon de 7-cloro-tieno[3,2-bjpiridna con
matllamida dael acido 6-hldroxi-2-metilbenzofuran-3-carboxilico 12 ¢ y Cs,CO, de una
mangra como 56 describa previamente para el ejemplo 1 'H RMN (CD,CN} 5§ 8,48
(1H d J=53 Hz), 7,91 (1H d J=56 Hz), 7,04 (1H d J=B6 Hz), 7,53 (1H d J=5,6
Hz), 7.41 (1H, d, J=2,0 Hz), 720 (1H, dd J=86 20 Hz) 662 (1H d J=53 Hz) 6 60
(1H m ancho), 2,91 (3H, d, =46 tiz), 2 66 (31, 5)
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ElJemplo 100{a) 2-metli-8-{tienof3,2-bipiridin-74loxijbenzofirran-3-carhaxilato do
meatilo

Este material se prepard por la reaccidn da 7-cloro-tleno(3,2-blpindina con 6-
hiriroxi-2-metilbenzofuran-3-carhoxitato de melilo B9 ¢ y Cs,CO; de una manera como
se drscnbe previamente 'H RMN (CDCl) & 8,48 (1H d, )53 Hz), 799 (1H d J=8,3
Hz) 774 (1H d J=5,6 Hz), 7 56 (1H, d, J=53 Hz), 7,29 (1H, d, J=2,0 Hz) 7,16 (1H
di J=8,6 23Hz),653(1H,d J=53 Hz) 398 (3H s) 2,79 (3H s)

Ejamplo 100 actdo z-mntll-s-[tlano[a,z-h]plrldln-7-lloxqhanzPl‘uran-‘i-carhoxﬂIco

o5

Este matenal se prepard a parir de 2-metl-B-[lleno[3,2-bjpindin-7-
toxijbenzofuran-3-carboxilato de melilo 160 a de una manerm como se descnhe
previamente para ¢l ejemplo 9 ¢ 'l RMN {(DMSO-ra) 5 12 95 {1H, s ancho), 8 50
(111 d =53 Hz) B15(1H d, J=55 He) 7,97 (1H, d J=083 Hz), 769 {1H d J=2,1
l11z), 7,59 (1H d, J=55Hz), 7 26 (1H dd J=8,5 2,1 Hz), 6,64 (1H, d, J=5,5 Hz) 274
(3H, s}

Fjemplo 101 clorura de 2-metil-6-{tleno[3,2-b]piridin-7<loxilbenzofuran-3-
carhonllo

-
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A una suspensién de acirlo 2-mell 6 [henof3,2-blpmdin-7-loxijhenzofuran-3-
carboxilico 100 (800 mq, 2 33 mmol) en CHCY; (20 mi) se afadid cloruro de honilo (850
pt 11,6 mmol) y una cantirad catalitica da DMF La reaccldn ss dejé agiiando a 50°C
duranta 3 h antes de relirar los compuestos volatles a presidn reducida El rasiduo en
h bruto se tnturd con MTBE para dar el clorura de acldo en forma ds sélido palido 'H
RMN (DMSO-dg) 5 8,81 (1H d J=66 Hz), B57 {1H d, J=56 Hz) 803 (1H, d J=8,8
. Hz), 7,86 (1H, d, 1=20 Hz), 7 82 (1H, d J=56 Hz) 7 38 (1H, dd J=86, 20 Hz), 7,06
(1H, d J=6,3 Hz) 276 (3H s) B}
Ejamplo 102 (6-marfolin-4-ll-prridin-3-illamida del acido 2-metll-6.-{tleno(3,2-
10 biprridin-74loxijhanzofran-3-carbmalico

3

cﬂﬂ;

Una disolucldn de adcrdo 2-metil-6-ftieno[3 2-b]piidin-7-iloxilhenzofuran-3-
carbaoxllico 100 (70 mg, 0,215 mmot), 6-morfolin-4-i-pirdin-3-dlamina (77 mg 043
15 mmol), HATU (163 mg, 0 43 mmal) y diisoproptleblamina (75 ! 0 43 mmol) se agitd
en DMF (? mil) a lempemaiura ambiente dorante 17 h La mezcla se afadid a
contihuaridn gola a gota a una disolucidn da NalHCO,; acuoso fro dando como
resuitado un precintado que se recogid por filtraclon  Este matenal se punflcd en gel
de slhice usando un gradiente de 0 a 5% de metano! en una mezcla 1 1 acetato de ahlo
) y diclommelano como eluyente para cdar 77 mg (74%) de un sdlido color lavanda 'H
MMN (CDLCN) 8 850 (1H d J=53 Hz) 8,37 (1H, ¢ J=2 5 Hz) 08,29 (1H s) 7,92-7 88
(3H, m), 754 (1H, d, J=5,3 Hz) 7,45 (1F, d J=20 Hz) 723 (1H dd, J=86 2,0 Hz)
6,70 (1H,d J=0 1 Hz) 664 (1H d J=53 Hz), 376 (4H 1 J=4 O Hz), 3,44 (411 t,J=4 9
Hz), 2,72 (3H, s)
75 Anilisis Caleulado para CHnN0,S C 8418 4 456 N {1152 S 659
Encontrado C 8442 H,447 N {132 S 8560

[ jemplo 103 {2-morfolin-4-li-atll)amida del Acldo 2-matil-8{tlano[3,2-b]piridin.7-
lloxi]banzofuran-3-carhoxilico
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Este maitenal se prepard a partir de acido 2-metil-6-{tienof3,2-blpuidwn-7-
iloxijbenzofuran-3-carhoxifico 100 y 2-(morfolin-4-il)etilamina de una maneara similar a
ia desenia para el efemplo 102 "1 RMM (CD,CN) 5 8 50 (1H, d J=53 Hz) 7 92 (1H, d,
1~56 Hz), 780 (1H, d J=86 Hz), 7,54 (1M, d, J=56 Fiz) 7,42 (1H, d J=23 Hz), 723
(11 dd, J=8,6, 2,3 Hz) 6 83 (1H, mancho) 663 (1H d, J=56 Hz) 365 (4H t J=46
Hz), 3,51 (2H, q, J=8,1 Mz), 2 68 (3H, s), 2,59 (2H, t J=6 1 Hz), 2,50 (4H, m ancho)
Andlisis Calantado para CaHnM;0,S 1,4 H,0 0,05 CH,Cl; C 5028, H 550 M
900, S, 6,07 Encontradn C,5918,H,523, M, 8,99 S 674
Ejamplo 104 [2-{6-fluoro-TH-Indal-3-il)-etlijarnida del dcldo 2-metli-6-{tlena[3,2-
blpiridin-T{loxi)benzofuran-3-carboxilico

-

Este malerial se prepard a partir de acide 2-metil-6-ftieno[3.2-bjpindin-7-
doxilbenzofuran-3-carboxilico 108 y 2-(8-fluoro-1H-indol-3-il)etilamina de una manera
stmilar a la descnta para el eemplo 102 'H RMM (CD,CM) & 8,48 (1H, d, J=5 6 Hz)
791 (1H, d 1=5,6 Hz), 7 63-7 59 (2H m) 7,54 (1H, d, J=5,6 Hz), 738 (1H d, J=2 3
Hz) 7 17 (1H, 0, J=23 !iz), 7 14 (1H t, J=2,3 Hz), 7,11 (1H d J=2,3 Hz), 6 85 (1H,
m), 6 85 (1H, m ancho), 6,861 (1H, d, J=586 Hz), 369 (2H, q, J=7 1 Hz), 306 (2H, t
I=7 1 Hz), 2,57 (3H, 5)

Anilisls Calculado para CxHaMN;0:SF 0,7 HO C, 6510, H 4,33, N, 844 S 6,44
Encontrado C, 685,04, H, 4,42, M, 8,34 S, 6,40
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Elemplo 105 butiamida  del  4cldo  2-metil-B8-{tleno[3,2-b]piridin-7-
lloxilhenzofuran-3-carhauiliro

£

Este material se prepard a parlr de dcido 2-meti-6-fhieno[3 2-blpiridin-7-
floxiihenzofuran-3-carboxfiico 100 y butllamina de una manera similar a la descnta
para el ejemplo 102 'H RMN (CD,CN) 3 8,48 (1H, d, J=5,3 Hz), 7,91 (1H d J=586
Hz), 7.81 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,53 (1H, d, =5 6 Hz), 7.41 (1i1, d, J=2 3 Hz) 7,20 {1H,
dd J=8.8, 23 1iz) 6,62 (1H, d, J=5 3 Hz) 6,62 (1H m ancho), 3,40 (2H, q J=69 Hz)
2 65 (3H s), 1,60 (2H, m), 1,42 (2H m), 0 97 (3H t J=7 3 Hz2)

Ejemplo 1986 (5-fanii{1,3,4]liadiaxol-2-l)amida dal dcido 2-metil-6-{tiena[3,2-
blpiridin-7dlaxd}henrofuran-3-carboxfliro

Este material se prepard a partir de 3acido 2-metl-6-[tleno[3,2 bjpindm-7-
lloxilbenzofuran-3-carboxfico 100 y 5-ferul-[2 3 4]tladiazol-2-1-amina de una manera
simitar a la descrita para ef ejemplo 102 'H RMN (CDyCNICD;0D) 5 8 45 (1H d J=5,6
Hz), 8,00-7 95 (4H, m), 7,52-7,50 (44 m), 7,48 (1H d, J=2,3 Hz), 7.25 (1H, dd, J=8 8,
2,37 Hz), 6,66 (1t d, J=5,3 Hz) 2,76 (3H, s)
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Elomplo 107 2{(4-pindil}-metlijamida del dcido 2-meatli-G{tlena[3,2-b]piridin-7-
iloxijbenzofuran-3-carhoxilico

ol

&)

N -

Este malenal se prepard a parlic de acido 2-metil-6-[ienof3,2-bipindin-7-
doxijhenzofuran-3-rarbnxilico 100 y 4-(aminometil)pindina de una manera simiar a la
descrita para el ejemplo 102 ' RMM (DMSO-da) 3 B 68 (1H ¢, J=5,8 Hz) 853 (2H d
1=5,3 Hz), 8 50 (1K d, J=5 1 Hz), 8,15 (1H d J=5,3 Hz) 7,88 (1H, d, J=8 3 Hz), 7,68
(114, d, 1=2,0 Hz), 7,60 (111, d, J=5,6 Hz), 7,38 (?H d J=56 Hz), 7 27 (1H dd J=06
2,3 Hz) 6,62 (1H, d, J=5,3 Hz), 4,53 (2H, d, J=6,1 H2), 2,67 (3H, s)

Analisis Calculado para CaHMN,0,S 0,40 1,0 C 6536 H, 425 M 994 S, 7 59
Enrontrado C 6523 H, 4,21, M, 992 5, 7,49

Efempin 108 [2-(4-sulfamolifenil)-etif]-amida dol dcido 2umetll-G-(llenof3,2-
b)piridin-7-Nlaxi)benzofuran-3-carboxilico

S

Se anadid gola a gota una suspensdn de cloniro de 2-metil 6-{llenof2 3-
bjpindin-7-loxijbenzofuran-3-carbontla 101 (100 mg, 0 29 mmol) en DMF {1 mi) a una
disntucion de [2-(4-sulfamoil-fanil}-ell]-amena {116 mg 0,58 mmol), tnetilamina (80 !
0 58 mmol} y dimetilaminopiridina (5 mg) en DMF (2 mi) a 50°C La disolwcidn amaniia
resiftantas se agitd a 50°C durante 2 h y a conlinuacidn se afiachd a una disolucién
acuosa de bicarbonato de sodlo enfnada con luelo  El precipitado resuitants sa recogid
por fiitracidn, se Iavé con aqua y se secd al are El fillrado se exirajo dos veces con
aretato de etilo Los extractos se lavaron con NaOH 1 N, a continuacidon se
combinaion con el sélido antenor y se secaron sobre MgSO,, y se concentraron a
sequedad El resichio se triturd con MTBE y a continuacion con EIOAc para obtener 49
mg (33%) de un sdlido blancuzco ‘4 RMN (Cb;CN) 5848 (1H, d J=53 Hz) 7™
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(1H d J=56 Hz) 781 (1H d J=A3 Hz) 764 (1H d, J=86 Hz) 7,54 (1H, d J=51
Hz) 748 (111, d, 1=03 Hz) 7 39 (1H, d, J=2,0 11z}, 7 16 (1H dd, J=8,6 20 Mz) 668
(1H manchn) 6 62 (1H, d, J=56 Hz) 562 (2H, s ancho) 3 68 (2H q, |=6 8 Hz), 304
(2H t J=6 8 Hz), 2,57 (3H 5)

Andbsis Calculado para CxsHyN;04S;2 09 HO 0,4 EIOAC C, 57,15, H,4,690 N 752
S 1147 Encontrado C 5715 H 442 M 760 S, 1155

Ejlemplo 109 (2Jdsopropli-eil)amida del acklo 2-metil-6-{tlano{3,2-b]piridin-T-
Hoxi)-hanzofuran-d-carboxilica

S
&b

Este matenal se prepard a partlr dg cloruro de 2-metil-8-fieno[3,2-b]pirdin-7-
Hoafjbenzofuran-3-carbonllo 101 y 2-(isoprapoxiletiiamina de una manera similar a [a
descrita para el ejempio 108 'H RMN (CD,CN) 8 8,49 (1H, d, 1=5,6 Hz), 7 91 (1H, d,
J=56 Hz) 782 (1H, d, J=B,6 Hz), 7,54 (1H d J=58 Hz), 7 41 (1H, d, J=2 3 Hz), 7 20
(111, dd, J=8 6, 2 3 Hz), 6 67 (1H m anchn), 6,63 (1H, d J=5 3 Hz), 3,8-3,51 (54 m),
2 66 (3H, s), 1,15 (BH d J=6,1 Hz) Analisis Caicilado para CppHN0,S C 6437, H
540 N 682 S,701 Encontrado C 6435, 551 N 676 S 774
Ejemplo (10 [2-{1-meatll-pirrolidin-24i)-atil]-amida cel dcido 2-metil-6-(tenol3,2-
bipiridin-7-ima)-banzofuran-3-carhaxilico

Este matenal se prepard a parir da clonuro de 2-metil-8-[benof3 2-hipiridin-7-
fioxilbenzofuran-3-carbonito 101 y 2-(1-metlipirolidin-?2-ll}etilamina de una manera
sinllar a Ia descnia para el ejemplo 108 "H RMN (CD,CM) 8 8 49 (1H, d J=56 Hz)
7 91 (1M, d J=53 Hz), 7,85 (1H, d J=8,3 Hz) 7,61 (1H mancho) 7,583 (1H d =56
Hz) 7,40 (1H d, J=2,0 Hz), 7 20 (1H, dd, J=8 6, 2 3 Hz) 6 63 (1H, d, =5 6 Hz), 3 61-
} 53 (1H, m), 3,45-3 40 (1H, m), 305-3,00 (1H m), 2,67 (3H, s), 2,42-2 38 (1H m)
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229 (3H, s), 218 (1H, q, 4=8,8 Hz), 2,05-1 95 (1H m parciaimenle oscurecidn por el
CDLCN), 1,87-1,66 (5H, m)

Anabsis Calculado para CaHasNa0:S 05 H,0 C 6484, H 590 M, 945, S, 7 21
Enconirado C, 64,73, H,594, N, 9,41, S, 6,98

Ejrmplo 111 (5-malil-1H-plraxol-3dl}-amida  del drido 2-matil-8-{tlann(3,2-
blpiridin-7-lloxl)-benxofiran-1-rarhoxillco

43

Esta material se prepard a partic de cloniro de 2-metii-6-{tianof3,2-bipirdin-7-
llo.ajbenzofuran-3-carbonilo 161 y (-malil-1H-pirazol-3-d)amina de una manera similar
10 a la descrita para el ejempio 108 'H RMM (DMSO-ds) 6 12, 09 (1H, s ancho) 10 45
(1H s), 8,50 (1, d, 1=56 Hz), 0,14 (1H, d, J=5,6 Hz), 7,77 (1H, d, 1=B,& Hz), 7,65
(iH, d, J=2,3 Hz) 755 (11l d, J=53 Hz) 7.24 (1, dd J=823, 2,0 Hz), 6 64 (1H, d
=5 8 Hz), 6,39 (1H s ancho), 2,64 (3H, s) 2,23 (A, 5)

Elamglo 112 ({3-morfolln-4-i-propil)-amida del dcldo 2-metii-6-{tiano]3,2-b]pirldin-

15 7-lloxi)-benzofuran-3-carhoxflico

&

Este materlal sa prepard a partir de clonuro da 2-metl-6-{teno(3,2-blplridin-7-
doxijbenzofuran-3-carbonlio 101 y 3-(morfolin-d-)proptamina de una manera simiar a
la descrita para el ejernpin 108 'H RMN (DMSO-ds) 5 8,50 (1H, d, J=5 8 Hz), 8 14 {1H

i) d, }=58 Hz) 8,07 (1}, m ancha), 7 80 (1H, d, J=8,6 Hz), 7 64 (1H,d =20 Hz) 7 59
(1H, d, J=5,6 Hz), 7,24 (1H dd J=019, 20 Hz), 661 {(1H, d J=56 Hz), 3,56 (4H, m
ancho), 3,35-3,27 (4H m), 2 63 (3H s), 2 36 (4H m anrho), 1 73 (2H, m ancho)
Ejamplo 113 (1H-Iindol-5-d}-amida de! acldo 2-matil-8-(lieno[3,2-bipiridin-7-lloxi)-
banzofuran-3-carboxiiico
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Este matenal se prepard a partir de clnriro de 2-mehil-8-[llenaf3 2-bjpiridin-7-
#oxijbanzomiran-3 carbonlio 101 v 5-ammomdnl de una manera similar a la descrita
para el ejempio 108 'H AMN (DMSO-d;) & 11 04 (1H s), 9,98 (1H, s), 8,52 (1H d
1=56 Hz), 8,15 (1H, d, J=53 Hz), 7,97 (1H, s). 783 (1H d J=0,3 Hz), 7.69 (1H d,
=23 Hz) 7,60 (1H d, 1=5,6 Hz), 736 (2H s) 733 (1H, t, J=28 Hz), 7,27 (1H, dd,
=0 6,23 Hz), 664 (11 d J=53 Hz), 6 41 (1H, t, J=2,5 Hz), 2,69 (3l |, 5)

Ejamplo 114{a) 2-(thidroximetil)-7-cloratlenn{3 2-bipiridina

l.a sal de hto del aciio 7-cloro-tieno[3,2-bipindina-2-rarboxiltro (20 g, 9.1
mmal) se disolvid en una disolucidn de DMF (10 ml) y cloroformo (50 mi) El
carboxtlato se trath con cloniyo de tlonlo (2,0 mi, 27,2 mmol) y se calentd a refiijo
durante una hora El clorurc da acldo resultante se enfnd hasta temperatura ambiente
y se afladid gota a gnta a una disokicion de borohidnsro de sodio (0,7 g, 18,2 mmol) en
DMF (10 ml) a 0°C La temperatura se dejd que llegara hasta temperatura amblente
durante 2 horas y Ia rearcion se enfrnid rapiiamente con HCI conrentrada 1.2 mezcla
de reaccidn se neutralizd con MaOH y se reahizé el iratamlento con MTBE salmuera y
MgSO. El producto en brueto se inturd con MTBE lo que proporciond el compuesto del
tiulo en forma de sélido bels (07 g 40%) 'H RMN (DMSO-d,, 400 MH2) 5 8,58 (1H,
d J=5,1 Hz), 7,61 (1H, d J=51 Hz), 7 47 (1H, s) 5 94 (1H, t, J=5 8 Hz), 4 84-4 02 (2H
m) EM m/z 200 (M+H)"
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Este matenal se prepar6 por la reaccldn de 2-meti-6-{[2-(1-metik-1H-1midazol-2-
iieno[3,2-blpinctin-7-iljoxi}hanzo(bitiofeno-3-carboxialn de matio 117 a (200 mg ¢ 48
mmol) con LIOH H,0 (192 mg, 46 mmol) de una manera como sa descnhe
previamente para el ejemploe 11 ¢ para dar un sékdo amanilo (165 mg, 85%) ‘11 RMN
(OMS50-da, 300 MHz) & 8,57 (111 d, J=5 46 Hz) 845 (1H d J=8 85 Hz) 800 (2t s),
7,53 (111 s), 7,40 (1H dd J=235, 8,95 Hz), 7,22 (1H s), 8 79 (1H d J=5 46 Hz), 4 00
(3H s), 2 82 (3H s)

Elamplo 117 clcloproplinmida del irldo 2-metii-8-{[2-{1-matil-1H-Imldazol-2-
ijtienof3,2-blpiridin-7-Hjox}henzo[h]tiofeno-3-carboxilico

A una disolucdn de acido 2-mell-6-{{2-(1-metl-1H-imidazol-2-i)tienof3 2-
bjpindin-7-illoxibenzolbljtinfenn-3-carhoxilico 117 b (756 mg, 0 18 mmol) en DMF (1 5
ml) a 0°C sa afiadid N N-dusopropiletiiamina (68 pl, 0,39 mmol) y HBTU (100 mg 0,27
mmol) La mazcla de reaccidn se agitd 30 mip a 0°C y a continuacion se calentd hasta
temperatura amhiente y se agitd 18 h La mezcla se vertid sobre H,O (25 ml) y el
precipltado se recogid por filtracidn a vacln El papel de flitro se extrajo con una mezcia
de CH.Cla (10 mi) y MeOH {10 mi) La disolucidn se concentrd y la mezcla en bruto se
purficéd por cromatografia en gel de silica (5% MeOH/EIOAc) para dar un sdlido
amarillo pahdo (58 mg, 71%) 'H RMN (OMSO-ds 300 MHz) 5 8,52 (1H d, J=5 46 Hz),
8,48 (1H, d, J=4,33 Hz), 7 95 (1H, d, J=2,26 Hz), 7 BB {1H s), 7,80 (1H, d J=A &7 Hz),
7 40 (1H s), 7,32 (1H dd, J=2 26 885 Hz), 7 02 (1H, s) 8,70 (1H, d, J=5 46 Hz), 3,98
{(3H, s) 290 (1H m) 2,57 (34 s), 0,73 (2H, m), 0 57 (2H m)

Anahsls Calculado para CyHxMN0:S: C 62,59 H, 438, N, 1217 S 1392
Encontrado C, 62 04, H, 4,22, N, 11,91 §5,11,49
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Ejampio 118 3-hidroxiproplianmuda del acldo 2-metil-6-{{2-{1-metil-}H-imidazol-2-
iljtlanof1,2-bipiridin-7-Hloxl}banza[bjtiofenn-3-carhoxilico

Este maienal se prepami por 1a reaccidn de Acido 2-metl-6-{[2-(1-mell-1H-
midazol-2-iilena(3 2-blpindmn-7-floxiibenzofbltinfeno-3-carboxflico 147 b (85 mg, 0,20
mmol) con 3-amino-1-propanal {46 pul, 0 44 mmol) N,N-dusopropiletfamina (77 pl, 0 30
mmol) y HIBTU (115 myg, 0,307 mmol) de una manera como sa describe previamenta
para el ejampio 117 El matsnal en bruto se punficé por rromatografla en gel de silice
(10 30 80% MeOH/CHCI/EtOAr) para dar un séiilo amantio (57 mg 59%) ‘H RMN
{DMSO-dq, 300 MHz) 8 8,52 (1H, d, J=5,27 tiz) 837 (1H t J=5568 Hz) 7,95 (1H d
J=226 Hz), 7 80 (1H, 5), 7 82 (1H, d, J=8 85 Hz), 7 40 (1H, s), 7,33 (1H, dd J=2 35,
0,78 i), 7,02 (1H, d, =094 Hz}, 6,70 (1H, d, J=546 Hz), 4,51 {1H, t, J=5 09 Hz),
3,98 (3H, ), 3,50 (2H q, J=6,22 Hz), 335 (2H m) 2,60 (3H, s), 171 (2H m)

Analsls Calculado para CaHpMNOsS: C. 68023 H, 4683, N 11,71 5§, 1340
Encontrado € 59,01 H, 470, N 11 13,5, 1289 -

Ejemplo 119 (ciclopropilmetiilfamida dal dcido 2-matli-6-{[2-{1-matil-1H-imidazal-
2.i}tleno[3,2-bipiridin-7 llox}hanzo[bltiafeno-3-carhoxilico

o
]

)

fz=ste matenal se prepard por la reaccidn de acido 2-mehl-6-{f2-(1-meth-1H-
wadazol2-iencf3 2-hpiridin-7-illoxiYhenzahltinfenn-3-carhoxilica 117 b (70 mg,
0,186 mmal), (ammomeliliciciopropana (43 yd, 0,50 mmol) y dilsopropdetiiamina (58 pl
€ 33 mmol) y HBTU (94 mg, 0,25 mmol) de una manera similar a la previamente
Jascrita para el ejemplo 117 para dar un sélido amarilio palido (64 mg 53%) 'H RMN
{DMSO-d,, 300 MHz) 8 861 (1H d 1=5,48 Hz) B 49 (1H t, J=5 65 Hz), 807 (1H, s),
7,99 (1H d J=2,28 Hz) 7,85 (1H, d, J=0,67 Hz), 7,63 (1H s) 7,37 (1H, s) 7,36 (1H
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dd, J=2 4, 867 Hz) 6,81 (1H d J=565 Hz), 4,01 (3H, s) 320 (2H, t J=6 31 Hz) 262
(3H s), 1,08 (1H, m), 0,47 (2H m), 0 27 (2H, m)

Andlists Calculado para CasHaM0:5; 2(CF,COzH), C, 4957, H, 344 N, 707 S,
9,13 Encontrado C, 48,25, 4,348 M, 7,64 S, 8,77

Eloamplo 120 cicloprapilamida del acido 6-{{2-{[{25)-2-{matoximatif)pirrolldin-1-
Hicarbonii}tieno[3,2-h]piridin-7-ll}oxi]-2-metilbanzo[b)tlofena-3-carboxillco

oy
"'"bm

Esle material se prepard por la  reacrcidn de 7-cloro-2-{[(25)-2-
(metoximetiljplrolidin-1-ijcarbonilenof3 2-hipiddina 2 a (124 mg, 0,40 mmol) con
clclopropliamida del acldo 8-hidroxi-2-metiibanzn[b]tiofeno-3-carhoxilico 8 ¢ (119 myq,
040 mmol) y Cs,COs (391 mg, 1,2 mmol) de una manera como se descnba
previamente para el ejemplo 1 para dar un solido amarillo (148 mg, 70%) ‘H RMN
{OMSO-de, 300 MHZ) & B 58 (1H, d, J=5,27 Hz), 8,46 (1H, d, J=4,33 Hz), 8 03 (1H s),
7,96 (1H, d J=2,26 Hz), 7,80 (1H d J=8 67 Hz), 7,32 (1H dd, J=2 17, 876 Hz), 6,75
(1H d, J=5 27 Hz), 4 30 (111, m) 3 84 (2H;m), 3,53 (1H, m) 3,42 (1H, m) 327 (3H s),
2,09 (1H, m), 2,57 (3H, s), 2 09-1,81 (4H, m), 0,72 (2H m) 0,59 (2H m)

Analisis Calculado para CaHzMO,S2 C, 6217, H 522, N, 806, S 12,19
Encontrado C 60,94, H 534 N 771 S, 11,71

Ejernplo 121 cicloproplamida del  4dcido 6§{2-{[(3R)-3-hidroxipirrolidin-
carhonilitienof,2-hipindin-7-)oxi}-2-metlhenzo[b]tiofeno-1-carboxilico

ol
Q_OYC(.ﬁ

Esta matarial se prepard por fa reaccién de 7-cloro-2-[(R)-3-hjdroxapimolidina-1-
carbonifjiienof3,2-bjpiddina 4 a (113 mg, 0 40 mmol) con ciclopropitamida dal fdcido 6-
hidro«-2-metilhenzofbjtiofeno-3-carboxllico 8 ¢ (119 mg, 0 48 mmol) y Cs.CO, (301

H
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mg, 12 mmol) de una manera como se descrnbe previamente para el eiemplo 1 para
dar un sdlido amariio (130 mg, 66%) ‘H RMN (DMSO-ds 300 MHz) & 8,50 (1H, d,
J=546 Hz), 8,46 (1H, d, J=4,33 Hz), 8,06 8,00 (1H, s), 7,96 (1H, d, J=2,26 Hz) 7 80
(1H d, J=8,85 Hz), 7 31 (1H dd, J=2,35, 8,76 Hz) 6,75 (1H, d, J=5 27 Hz) 5,07 {(1H
m) 4,38, 4,33 (1H s anchn), 4 02-3 92 (2H, m), 3 67-3,44 (2H m), 2 93-2 87 (1H, m),
2 57 (3H s), 2,08-1,79 (2H, m) 0 76-0,70 (2H, m), 0 60-0 55 (2H m)

Andlisis Calrutado para CasHnMNa0sS € 68083, H, 470 M, 851, S, 12 99 Encontrada
C 5746,H 480 N,781,S 1385 .

Cjamplo 122{a) f-{{2-{[(25)-2<{matoximatil)pirrolidinsiijcarbonii}tieno]3,2-
biplddin-7dloxi]-2-metiihenro[b]tiofeno-3-carhoxilato da matilo

o

woy 3L

Esle material se prapard por la reaccidn de 6-tudroxi-2-matilbenzo{bjtiofeno-3-
carboxllato de mello 11 a (050 mg, 0,306 mmol) con 7-cloro-2-{[(2S)-2-
{matosimetl)pinolldin-1-jrarboniljtieno[d,2-bjpiddina 2 a (100 mg, 0322 mmal) y
C L0, (524 mg, 1 61 mmol) de una manera similar a Ia descrita previamenta para el
ejemplo 1 para dar un solido mamdn (64 mg, 40%) 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) &
8,70 (14 d J=4,90 Hz), 8,51 (1H d J=9,04 Hz), 8 15 (1H, s), 8 14 (1H, s), 7 54 (1H,
dd, J=2 17 8,95 Hz), 6,91 (1H d J=546 Hz), 4 47-4,38 (1H, m), 4,07-3,90 (2H, m)
403 (3H s),372-3,50 (2H, m) 342,339 (3H s), 2,91 (3H, s), 2,21-1 93 (4H m)
Ejemplo 122(b) acldo 6-{(2-([{25)-2«{metoximetitipirrolidin-1i)carhonii}tlanof3,2-
bpiridin-74loxl]-2-metiibanzo[b]tlofena-3-rarhoxilico

Este malenal se prapard por la  hidrdlisls des  6-[(2-[(2S)-2-
(metoximnaii)pirolidin-1-iifcarboniilttenof3,2-biplddin-7-i)oxi}-2-metiibenzob]tiofeno-3-

-
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carboxilato de meitlo 122 a (63 mg, 0,13 mmol) con LIOH HO (54 mg, 13 mmol) de
una manera como sa descrihe praviamenta para el ejempio 11 ¢ para dar un solido
blanco {46 mg, 75%) ‘H RMM (DMSO-ds, 300 MHz) 6 8,50 (1H, d J=4 48 Hz), 8,44
{(1H d, J=8,85 Hz), 803 (1H, s), 8,00 (1H, d, J=2,26 Hz), 7,98 (1H, dd J=2,45, 0,04
Hz) 6,78 (1i}, d, J=5 84 Hz) 4 354,25 (IH, m), 3 93-3,76 (2H, m), 3 59-3 50 (2H, m),
3,27, 3,15 (3H, s}, 201 (3H s), 2,11-1 83 (4H, m)

EJemplo 122 3-hdroxipropilamida del dcldo 6-[{2-{[(2S)-2-{matoximetil)pirrolldin-
1-l]carbanii}ilono[3,2-h]piridin.7 4l)oxi}-2-matitbenza[b]lofano-3-carboxilico

~MH
ou
s
mo—t;—ﬂ:d;
£sle matertal se prepard por la reaccidn del Acdo 6-[(2-([(2S)-2-
(metoximetil)pirrohidin-1-ifjcarbnnifjtieno{3,2-blpiridin-7-1)oxi}-2-metiibenzojbltiofeno-3-
carboxfiico 121 b (45 mg, 0 093 mmol) con 3-amino-1-propanol (21 i, 0 28 mmoi)
HBTU (53 mg, 0 14 mmaol), vy rJllnopmplletll.amma {38 pi, 0,21 mmol) de una manera
« omo se descnbe previamente para el ejemplo 117 para dar un sélido amarillo (44 mg,
n8%) 'H RMMN (DMSO-dy, 300 MHZ) 5 8 58 {1H, d J=5,27 Hz) 8,38 (1H, t, .1=5 46 Hz),
a03 (1H s) 708 (1H, d, J=226 Hz), 782 (1H d J=685 Hz), 733 (1H dd J=170
8 67 Hz) 6,75 (1H d, J=5,27 Hz) 4 §1 (1H, t, J=5 10 Hz), 4,30 (1H m) 3 85 (2H, m)
3,27 (3H s) 260 (3H 5),209 183 (4H, m), 1 71 (2H, m)

Anabsis Calculado para CgphlagMQsS: € 6009, H, 5§42, N, 7,79 S, 11,88
Encontrado C, 57 22, H,5,72 N, 7,22 S 1116
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Elamplo 123(a) 6-(2-[[{3R)-3-metoxipirrolidin-14ijcarhonilitienc]3,2-b]piridin-7-
H)oxi}-2-metlibenzofbjtiofono-3-carhoxiiato de metllo

werlD

Este material se prepard por la reaccidn de 6-hidroxl-2-metilbenzofblliofeno-3-
carboxdalo de mebio 11 a (267 mg, 1.20 _mmol) con 7-cioro-2-{[(3R)-3-matoxiplrohdin-
1dfjcarboniiftienc]d,2-hipiddina 4 b (207 mp, 1,00 mmol) y Cs;COs (977 mg, 3,00
mmaot} de una manera similar a Ia descnia previomente para el efemplo 1 para dar un
sélido marrdn (480 mg, 100%) ‘H RMN (DMSO-d,, 300 MH2) & 8 58 (1H, d, J=546
Hz), 8,39 (1H d, J=8,85 Hz), 807 (1H, s), 802 (1H d, J=2,26 Hz), 7,42 (1H, dd,
J=2,35, 8,95 Hz), 6,79 (1H, d, 1=548 Hz), 4,12-3,80 (3H, m), 3,91 (3H, s), 3,68-3 46
(2H, m), 3,27, 3,24 (3H, 8) 2,82 (3H s), 2,17-1 02 (2H, m)

Ejemplo 123(b) Jcido &{2-{[{3R)-3-metaxipirrolldin-1l]carbonil}tienof3,2-
blpirtdin-7-41)oxd]-2-natithenzo[b}ilofenn-3-carboxilico.

”C(;.:..
s

-

Este material se prepard por la reaccién cle 6—[(2—([(3?()—3-metoxlplrrolidln-1-
Hicarbonijtenn[3,2-hiplidin-7-f)oxil-2-metiibenzob]tiofeno-3-carboxiiato de metilo 122
« (403 mg, 1,00 mmol) con LIOH H,0 (420 mg, 10,0 mmot) de una manera andloga a
al descrita para el sjemplo 11 ¢ EI material en bnilo se dejo flulr a través de un relleno
de gel do silice con 10% MeOH/CH.CI; y Ia mezcia de productos resultanie se uss en
la reaceldn subsecuents sin purificacion adicional
Ejemplo 123 2-hidroxiatilamida del 3cldo &-[{2-{[{3R)-3-matoxipinrolidin-1«
ljcarbonifitieno[3,2-blpiridin-7-il)oxf}-2-matlibanzo[hitlofano-3-carboxflico
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Esta material se prepard por Ia reaccldn del- acdo 6-[(2-((3R) 3-
nietoxlpirrolidin-1-ifjcarbonifitienc]3 2-hjpindin-7-H)oxi}-2-matitbenzofbltiofenc-3-
carhoxilico 123 b (130 mg, 0,278 mmol) con etanolamina (84 pl, 1,39 mmot), N,N-
dlisopropliatitamina (0,15 mi, 0,03 mmol), y HBTU (283 mg, 0,694 mmol) da una
manera similar a3 la descrita previaments para o ejempio 117 para dar un sélldo
arnariio (40 mg, 26%) 'H RMM (DMSO-dz, 300 MHz) 8 8,58 (1H, d, J=5,27 Hz), 8,33
{1H, t, J=5,58 Hz), 8 08 (1H, 5), 7,98 (1H, d, J=2 28 Hz), 7,88 (1H, d, J=8,85 Hz), 7,32
(1H, dd, =2 28, 8,A5 Hz), 6,75 (1H, d, J=546 Hz) 4,78 (1H, s ancho), 4,13-3,81 (3H,
m), 3,67-3,50 (d4H m), 3 43-332 (2H, m), 3,27, 3 24 (3H, s) 2,61 (3H, s), 2,10-1,94
(2H, m)

Andllsls Calailado para CaHaNyOsS; C, 58,69, H, 493, N, 821, 5, 1254
Encontrado C, 58,56, H, 501, M, 7,82, S, 11,67

Ejlempio 124 3-hidroxiproplilamida del iclda 6-[{2-{[(3R)-3-matoxipirrolidin-1-
Wjcarbonif}tisno[3,2-blpiddin-7-loxt]-2-meijibanzo[bjtlofano-3-carboxilico

3

Este materal sa prepard por la reacrion del acido 6-(2-{(J(3R)-3-
netoxipirolicin-1-ijcarbonil}tienof3 2-bipindin-7-l)ox]-2-meliibenzobltiofeno-3-
carboxiiico 123 b (130 mg, 0,278 mmol) con 3-amino-1-prapanal (106 pl 1,39 mmol),
M, N-dilsopropilstilamina (0,15 mi, 0,83 mmol), y HBTU (263 mg, 0,894 mmol) de una
manera simllar a la descnta previamenta para sl ejamplo 117 para dar un sdlido
amarilo (34 mg, 23%) 'H RMN (DMSO-d,, 300 MHz) & B,68 (1H, d, J=5 27 Hz), 8 36
(111, t, J=5,65 Hz), 8,08 (1H, 8), 7,96 (1H, d, J=2 07 Hz) 7,83 (iH, d, 1=8,85 Hz), 7,33
{(1H, dd, J=2,07, 8 85 Hz), 6,75 (1H, d, J=5.27 Hz), 4 51 (1H, t, J=5,18 Hz), 4,13-3,82

-

[

v'g
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(3H, m), 3 62 (2H, m), 3,50 (211 m), 3.39-3 90 (2H, m), 3,27, 324 (3H, s), 2 60 (3H, s)
2,18-1,93 (2H, m), 1,71 (2H, quinteta, J=6,6 Hz)

Anilisls Calruindo para CiaHyN3OsS; HCI C, 56,56, H, 502 N 740, S, 11,41
Encontrado C 53,38, H, 4,96, N, /7,00, S, 10,83

Elemplo 125 (cicioproplimetiilamida dal dcldo 8-{{2-{[{3R)-3-matoxipirrolidin-i-
Mcarbon}tlano[3,2-h]plridin-7-l)oxl]-2-metithenzofb]tiofeno-3-carhaxilico

Esta material se prepard por la reaccldn del dcldo 6-[(2-([(3R)-3-
metoxipirrolidin-i-Hjcarbonifitlennf3,2-bipiddin-7-#oxi}2-mehibanzofbilofeno-3-
carhoxfico 123 b (130 mg, 0,278 mmaol) eon (aminometi)ciclopropano (120 ul, 1,30
rmmol) dilsopropitetitamina (0 15 ml, 0,03 mmol), y HBTU (263 mp, 0,694 mmal) de
una manera skmitar a ka deserita previamenta para el ejeniplo 117 para dar un sélido
amaritlo (42 mg, 24%) 11 RMN (DMSO-d,, 300 MHz) 5 8 61 (1H, d, J=5,56 Hz), 8 40
(IH, L, =556 Hz), 808 (1H s), 7,97 (1H, 8), 7 84 (1H d, J=0,59 Hz), 7,34 (1H, dd,

=2 27, 8 84 Hz), 6,79 (1 d, J=05,56 Hz), 4,11-3,60 (3H m) 3,70-3,46 (2H, m), 3,27
3,24 (3H, <) 3 20 (2H, 1, J=6 19 H2), 2,62 (31 ], 5), 2,18-1,91 (2H, m), 1,08 (1H, m), 0 47
(2H m), 0,26 (2H m)

Andlisis Calculado para CxHxM0.8; 2(CF,COH) C, 4966, H, 3,00, M 5,60, S,
8,55 Enconirado C, 40,29, H 4,03 N, 5,64 5, 8,80

Ejemplo 126{a) dcido  6-(2-{[{3R)-3-hidraxipicrolidin-i-lilcarbonii}tieno(3,2-
blpiridin-74f)oxi]-2-metiibanyofb] iofann-3-carboxilico

Este matenal sn prepard a pardlr da la reaccldn de G-hidroxi-2-
metibenzo{bltiofeno-3-carhaxilata de metllo 41 a (203 mg, 1,00 mmal) con 7-cloro-2-
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{(R)-3-tudroxipirroliciina-1 carboniltienn{3 2-bjpindina 4 a y Cs,CO; (977 mg, 300
mmal) do una manara como se describa praviamenta para ef ejemplo 1 El productn an
bruln so hivo reactionar a continuacion con LIOH H.O (227 mg, 5.4 mmoi) de una
manera similar a 1a desrrila pam el ejemplo 11 ¢ para dar un sdlido amariilo (202 mg,
45%) 'H BMN (DMSO-d,, 300 Miz) 5 8,50 (1H, d, J=5,31 Hz), 8,44 (1H, d, J=8 84
Hz), 8,14 8,07 (1H, s), 8,00 (1H, s), 7,30 (1H, dd, .J=2,40, 8,97 Hz), 6,78 (1H d,
J=5,58 Hz), 4,38, 4,33 (1H, 8 ancho), 4,01-3,91 (1H, m), 3 68-3,58 (2H m), 3,40-3 22
(2H, m), 2,81 (3H, 5), 2,07-1,79 (2H, m)

Elempio 126 {cicloproplimatitjamida del dcldo 8-{{2-{[{3R)-3-hldroxiplrrolidin-1-
Nenrboniftiana(3,2-b]piridin-7-ioxi]-2-matiibanzofhitiofano-3-carboxflico

a4

wl "

Este matorlal se prepard por la raaccidn dal acido 6-{(2-([(3R) ¥
hidroxiplrroltdin-1-Hjcarbonil}lienof3 2-hjpirdin-7-Hoxl} 2-metithenzofbltiofenn-3-
carboxdlico 126 a (65 mg, 0,14 mmo!) con (aminomatil)ciciopropano (37 pt, 0,43 mmol),
dilsoproptiatilamina (50 pl, 0,29 smmol), y HBTU (81 mg, 0,22 mmol) da una manera
simftar previamente dascidta para el ejempln 117 para dar un sélido amanlla palido (47
mg, 46%) '11 RMN (DMSO-d,, 300 MH7) 5 8 80 (1H, d, J=5,58 Hz), 8 49 (1H, t, J=5 68
Hz), 8,07, 8,01 (1H, s), 7,97 (1H, d, J=2,27 Hz), 7,84 (1H, d, J=8,59 Hz), 7 34 (1H dd,
J=2 27, 8,84 Hz), 6,78 (1H, d, J=531 Hz) 438 433 (0,5H s ancho), 4 01-3,93 (3H
m), 3,67-3,47 (2H, m), 3,20 (2H t, 1=6,19 Hz), 2,62 (3H, 8), 2,07-1,81 (2H, m), 1,08
{1H, rn), 0,46 (2H, m), 0,78 (2H, m),

Analsis Calrulado para CalsMa0,S; 2(CFCO:H) C, 49,72, H, 3,77, N, 588, S
0,9 Encontrado C, 49,52, H, 371, N, 5,89, §, 8,92
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Ejemplo 127 clclopropilamida del dcldo 6-{{2-(azetidin-1-li-carhonli)tleno{3,2-
blpiridin-74loxi}2-matiibanzofhltiofena-3-carbowiico.

Este material s8 prepard haclendo reacclonar 2-(azetidn-i-il-carhonil)-7-
clorotieno{3 2-hjpindina 25 a (90 mg, 0,36 mmol) con clclaproplamida del Acido 8-
hidroxl-2-matitbanzo{biliofeno-3-carhoxilico 8 ¢ (106 mg, 0 43 mmol) v Cs.CO, (349
ing, 1,07 mmol) de una maner analoga a fa dascrita pam el ajemplo 1 para dar un
solido amarilin (106 mg, 47%) 'H RMN (DMSO-d,, 300 MHzZ), 5 858 (1H d J=527
Hz), 8,46 {14, d, J=3,77 Hz), 7,05 (114, d, J=2,07 Hz) 7,89 (1H, 8), 7,80 (IH, d, J=0,67
Hz), 7,32 (1H, dd, J=2,17, 0,95 Hz), 6 75 (1H, d, J=5,48 Hz), 4,62 (2H t J=7,35 Hz),
4,10 (2H, t, J=7,72 Hz), 2,90 (1H, m}, 2,57 (3H, s), 2,34 (2H, m), 0,73 (2H, m), 0,58
{2H, m)

Analisis Calcutado para CaHaMNi03Sa 1,5 (CHCO.H) C, 51,10, H, 357, N, 6,62, S
10 11 Encontrada C, 5140 H, 395 N, 6,85, §, 10,29

Ejsmpio 128 metllamida dal dcido (B-{{2-{4-(hidroximatif}-1,3-tlazol-2-]tleno(3,2-
bipiridin-7-il}oxi)-2-mailienxo{b]tiofeno-3-carboxilico

s

Este material sa prepard haclandn reacclonar 7-cloro-2-[4-(hidroxinetil}-1,3-
thzol-2-ijtleno{3,2-hipifdina (113 mg, 0,4 mmol) con mahlamida del Acido 6-hidroxi-2-
ratiibenzofbjtiofenc-3-carboxilice 1 d (111 mg, 0,5 mmol) y Cs.COy (6511 mg, 2
mmol) da una manera simliar a la praviamente descnta para el ejlemplo 1 para dar un
stlido amarilio (89 mg, 53%) 'H RMM (DMSQ-d,, 300 MHz) 5 8,56 (1H, d, J=5,4 Hz),
8,20 (i1H, q, J=4 5 Hz), 817 (1H s), 7,06 (1H, d 1=2,2 Hz) 7,85 (1H, d J=87 Hz),
7,63 (11 s) 733 (1H, dd J=2.,2, 8,7 Hz), 6,75 (1H, d, J=5,4 Hz), 5,45 (1H, s ancho)
4,60 (2H, s), 2 83 (3H, d, J=4,5 Hz), 2,60 (3H, 5)
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Analsis Calculado para CapHirMa02S; 03 CHyOH 02 EtOAc C 5807 H 403 M
8,49, S, 1944 Encontrado C 5605 H, 408 N 8,43,S 1947

Elemplo 120 ciclopropdamida del acldo (8-{(2-[d-{hidroximatil}-1,3-tiazol-2-
iNtleno[3,2-b]pindin-7 -1 oxi)-2-metilbanzofb] tiofeno-3-carboxillco

o
W~

Este matenal se prepard harendo reaccionar [2-(7-cloratieno{3,2-hipindin-2-il)-
1-3-t|azol-4—ll]metanol (124 mg, 0 5 mmol) ron ciclopropilamida del acido 6-hidroxi-2-
matilbenzofbjliofrno-3-carboxihco 8 ¢ (113 mg, 04 mmol) y Cs,C0O, (391 myg, 1,2
mmol) de una manera similar a la previamente descnta para el ejemplo 1 para dar un
slldo amanllo (76 mp, 44%) 'H RMN (DMSO-dg 300 MHz) & 8,56 (1H d, J=54 Hz),
846 (1H d, J=4 3 Hz), 8,17 (1H, 5), 796 (1H, d J=22 Hz) 7,81 (1H d J=8,8 Hz),
763 (1H s), 734 (1H dd, J=22Hz 08 112),675(1H d J=54 Hz),460(2H d J=4 9
Hz), 2,96-2,85 (1H, m) 2,57 (3H, s) 0 70-0,67 (2H, m}), 0,62-0 53 {2H m)

Andlisis Calautado para CayttigNy0sS; 1,2 H,0 C 5594 H 419, N 816, S 18,67
Encontrado C, 5505, H 4,19, N,7 95, S, 10 01
Clemplo  130{a) ({clclopropiimeilllamina del Jacido &-hidroxi-2-metll-1-

banzo{bjitiofeno-3-carboxillco
Poet
]

Este matarial se prapard por la reaccidn de acetato de 3-(clorocarbonil)-2-metll-
1-benzotlen-6-ilo en bruln (850 mg, 2 42 mmol (te6nco)) con (aminometil)ciclopropano
(1,2 mi, 13,8 mmol) v N,N-dlisopropletiiamina (0,5 mi 29 mmol) de una manera
slmilar a Ia previamente descnta para el ajamplo 8 ¢ El producio en hruto se purificd
por cromatograa en gel de sllice (25-50% E!OQAc/hexanocs) para dar un vidno amanlilo
(475 mg, 72%) 'Y RMN 5 9,56 (1M s), 8,31 (1H, t 1=5,56 Hz), 752 (1H d, J=8 67
Hz) 7 18 (1H d, 1=2,07 Hz), G B4 (1H dd, J=2 26, 6,67 Hz) 3,16 (2H, m) 2,5! (IH, s),
105 (111, m) O 44 (211, m), 0,24 (2H m)

(46
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Eremplo 130 (ciclopropiimett)amida del dcido (8<{{2-[4-{hidroximetil)-1,3-t1azol-2-
ntlanal3,2-b]piridin-/-l}axi)-2-metilbenza(b]tinfano-3-carboxilica

O,;"Q_q
A

)

Este matenal se prepara hacendo reacctonar [2-(7-clc;rnheno[3.2-b}p|nclin-2-|i)-
1 3-tiazol-4-melanol (85 mg 030 mmal) cnn (ciclopropimetillamida de! Acldo 6-
hidroxi-2-metibenzo[b]tinfeno-3-carbntico 130 a (94 mg, 0 36 mmal) y Cs,CO, (195
mp, 060 mmni) da una manera similar a la praviamenta descnta para el ejemplo 1
para dar un solido amaniio (57 mg, 25%) 'H RMN (DMSO-ds 300 MHz) & 8 56 (1H, d,
=546 Hz), 8,490 (1H, {, }=575 Hz), 8 17 (1H s) 798 (1H,d }=226 Hz) 7 84 (1H, d
J=8 67 Hz) 765 (1H, 5), 7 16 {(1H dd J=235, 8,76 Hz), 6 80 (1H d, J=5 46 Hz) 4,80
(211 s), 320 (2H t, J=6 22 Hz), 262 (3H s), 1,07 (1H m) 047 (2H m) 0 26 (2H, m)
Anaiisis Calcuiado para CastlyNiO2S: 2(CFaCO.H) C, 47 34, 1|, 3,18, N, 571, §,
1308 Encontrado C, 4672, H, 3,15, 5,71, S, 1292
Flemplo 1% (cicloproplimetillamida del  dcldo  8-{[2-{aratidin-1-ll-
carhanlljtieno{3,2-hjpiridin-741joxi}-2-matilbanzofbjtiofeno-3-carhoxiilco

Esle mailenal se prepard hariendo reaccionar 2-(azetdin-1-il-carbonil)-7-
cloroheno[3,2-blpindina 25 a (88 mg 0 35 mmol) con (cicloproplimeti}amida del acldn
&-hidroxi 2-metti-1-benzofb]ilofeno-3-carboxilico 130 a (110 mg, 0,42 mmol) y Cs2COs
{228 mg, 0 70 mmal) de una manera similar a la previamente descrita para el ejemplo
1 para dar un séhdo amaritio (90 mg, 54%) 'H RMN (DMSO-ds 300 MHz) § 8 58 (1H
d, J=546 Hz), 8490 (1H, | J=546 Hz), 7 98 (1H, d J=2,28 Hz), 7,89 (1H, 5), 7,03 (1H
d, J=0,85 Hz), 7,33 (1H dd J=2 35, 8,76 Hz), 675 (1H d J=546 Hz), 4,62 (2H, ¢,
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=772 Hz), 410 (2H t J=7 82 Hz) 320 (2H t J=6 31 Hz) 262 (3 s) 235 (2H m)
1,07 (1H, m} 046 (?H, m) 0,26 (2H m)

Anolisis Calculado para CaslinNi0,5; C 6287 H 485 N, 880 S, 1343
Encontrado C 6250 H,4,90 M 866,S, 1333

Ejemplo 192 {ciclopropiimetilyamida det acldo 6-{{2{[{25)-2-
(metoximetil)pirrohidin-1-iljcarhonil} tleno{3,2-hipridin-7-1t)oxi1]-2-

matlihenzo[hltiofena-3-carhouslico
tm A
8

9
u-n—UH‘ﬁ;l
Este malenal se prepard a partic de 7-cloro-2-{[(3R}3-metoxpinolidin-1-
irarbonif}tlena(3 2-bjpiidina 2 a (93 mp, 0 30 mmot), (ciclopropiimatil}amida del 4cido
6-hidroxi-2-metilbenzofbiofenn-3-carhoxilico 130 a (94 mg, 0,36 mmol) y Cs,C0, (195
mg, 0,60 mmol) de una manera similar a 1a previamente dasrnta para el ejempio 1
para dar un solido amanlio (33 mg 18%) 'H RMN (DMSO-d,, 300 MHz2) & 8,64 (1H d,
J=5 46 Hz), 8,51 (1H t J=565 11z}, R 05 (1H, s), 7,90 (111, d, J=2 26 Hz), 7 85 {1H, d,
J=8 85 Hz), 7,36 (1H dd, J=2,26 885 Hz) 6 A3 (1H, d J=546 Hz),4 30 (1H, m), 385
(2H, m) 353 (1H, m), 3,42 (1H, m) 3,27 (311, 8), 320 (2H m), 2,63 (3H, s), 1 97 (2H,
), 1 90 (2t1, m), 1,07 (1H, m) 0,46 (2H, m), 0,28 (2H m)
Analisis Calculado para CagH2eMa0,S: 16 (HCI) C 5696, H 5,21, N, 712, S 1086
Lncontrado C 5605 H, 544, N, 709 §, 10,68
Elemplo 143(a) dcldo 2-meti-8-{tionn|3,2-h]piridin-7-itoxi)henzo(3,2-bjtlofeno-3-

carboxllico
tnn
a o

Este materlal se prepard haclendo reaccionar 7-clorotleno(3,2-blpindina (170
mg, 1,0 mmol) con 6-hidroxi-2-mahlhenzofhltiofeno-3-carboxdato de metlio 11 a (267
mg, 12 mmol) y CsaCQs (4838 my, 1,5 mmol) de una manera simiar a la previamenlte
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descnia para el ejemplo 1 La cromatngrafla en gel de silice {10% MeOH/CH,Cl,)
proporciond el compuesto del bitulo en forma de aceite marrdn viscoso (39 mg, 27%)
'H RMN (DMSO0-ds 300 MHz) > 847 (1H d, J=527 Hz) 841 (1H d J=B 85 Hz) 8 11
(1H d J=546 Hz} 793 (1H d J=207 Hz), 755 (1H d J=7,55 Hz) 732 (1H dd
J=2,26, 8 85 Hz) 6 64 (14 d J=527 Hz), 2 77 (3H s}

Elempla 133 (2-morfolin-d-iljelllamida del acido 2-meti-6-{tlena(3,2-h]plridin-7-
laajbenzo{bjtfofenc-3-carhoxdiro

Este matenal se prepard a partw de la reaccidn del dcido 2-mebil-6-(tlenof3,2-
bipindn-7-toxi)benzofbltiofeno-3-carboxilico 133 a (93 mg, 0,27 mmol) con 4-(2-
amunoehl)morfalina (0,12 ml 0 82 mmaot), dhsopropitetilamina (0,10 ml 0,55 mmol), y
HBTU (155 mg, 0,41 mmol} de una manera similar a la previamenta dascnta para et
ejemplo 117 para dar un sélido blanco cnstahno (35 mg, 28%) 'H RMN (DMSO-ds,
300 MHz) 5 8 51 (1H, d, 1=5,27 Hz), 8 28 (111, t J=537 Hz) 8,15 (1H, d J=546 Hz),
7.94 (14 dd, J=2 26 Hz), 7,94 (1H d J=8,48 Hz) 7,59 (1H, d J=546 Hz), 7 33 (1H,
dd, J=2,26 885 Hz), 6,64 (1H d J=527 Hz) 358 (4H, t J=433 Hz) 342 (2H q,
J=6 00 Hz) 332 (2H m) 2,63 (3H s) 2,52-2 390 (4H, m)

Analisis Calrulado parm Callnaha045: C 60,90 1,511 N 926 S, 14,4 Enconlrado
C, 61,12, H,516, M, 9,16 S 1402
Ejamplo 134{a) 2-etit-6-hdroxibenzo[b]tiofeno

eI

Este matenal se prepard a partlr de 6-metoxihenzolbijilofeno 1 a (263 ¢, 16
mmol) por tratamianto con n-BuLl y yoduro de elilo (7,080 g, 50 mmol) de una manera
como se describe praviamente para el ejemplo 1 b para dar un séhdo blanco (2,78 g,
00%) 'H RMN (DMS0-dg) & 7,50 (1H, d, J=8,7 Hz) T,44 (1H d, J=2,3 Hz), 7,02 (IH
5) 697 (IH d, J=23 87 Hz) 284 (2H, q J=T 5Hz), 1,27 (3H t J=7 5 Iz)
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Anahsis Calctllado para C,Hi:0S C 6871 H 629 S 16 68 Encontrado C 68,50
H 6,21 S, 1693

Ejemplo 134{b} 2-etil-B-hidroxihanzofhlhofeno

LN

Este matenal se prepard a partir de 2-etil 6-metoxibenzofbjtiofenn 134 a (2,20
g, 12 mmol) por lratamiento con BBy de una manera romo se descnhe previamente
para el elemplo 1 d para dar un solxio blanco (1,75 g 02%) 'H RMN (DMSO-d,) &
9,43 (1H s) 7,48 (1H d,J=A 5 Hz) 7,16 (1t d J=22 Hz), 6 95 (1H s) 678 (1H, dd
J=22 B85Hz) 281{2H q J=7 5Hz) 1,26 (AH t J=7 5 H7)
Ejaraplo 134{c) 6B-acatoxi-?-etilbanzc]bltiofano

I

Este matenal se prepard por tratamienio de 2-etil-6-ludroxibenzafbjtiofeno 134
b (1,60 g, 9 mrnal) con cloruro de arstilo (1'ml 1,10 g, 14 mmol) y EtyN (2 ml 1,45 g,
14 mmal) de una manera camo se describe praviamenie para Bl ejempin 8 b para dar
un soiido blanro (2 93 g 93%) 'H RMM (DMSO-ds) 57 72 (1H, d, J=8,5 Hz) 7 68 {1H
d J=22 Hz) 715 (1H,5), 708 (1H dd =22, 85 Hz) 288 2H q J=7T5Hz) 2283
(3H, s), 1,20 (3H, t J=7 5 Hz),
Anilisis Caiciilado para C\aHi20,S C, 65643 H, 5490, S 14 56 Encontrado C 65,64
H 561,85, 1449
Ejlamplo 134{d) metllamida del Aacido 2-sill-6-hidroxlhenza[bltiofena.3-

ciarboxilico
,C(t\'
HH
H L]

Este matarial se prepand a partir de 8-acetoxi-2-etiibenzo[bjiofeno 134 ¢ (1 77
g, 8 mmol} por acllacién con cloruro de oxalilo en presencla de AICly seguido e
tralamientc con metlamina de una manera como se descnbe praviamente para el
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ejemplo 1 d para dar un sélido amanlio paldo (1 55 g, 82%) 'H RMN (DMSO-d,) &
957 (1H s) B15 (1H q, J=4511z) 748 (1H d J=86 Hz) 719 (1H d J=23 Ha),
604 (1H dd J=27,86Hz) 290(2H q J=T5Hz) 278 (3H d J=4,5 Hz) 122 (3H, 1,
J=7 § Hz)

Anahsis Calculado para CoHiaNO,;S C, 61,258 H 557 M 595 S 13,63 Encontrado
C 6111 H,568 N 588 S 1341

Ejemplo 134 matilamida del acido 2-etil-8-{{2-{1-metil-1H-imidazol-2-i)tlano[1,2-
blpindin-7-lloxi}banxzo[bltlofeno-1-carhoxilico

: {r-
"'H'fj
E‘M M
Esle matenal se prepard haclendo reaccionar 7-cloro-2-(1-metl-1H-imidazol-2-
i)llenofd 2-bjpiridina 1 & (87 mg, 035 mmol) con metlamida del Acido 2-etl-6-
hidroxihenzofbliofeno-3-carhoxilico 134 d (99 mg 0 42 mmol) y Cs,CO, (342 mg 105
rnmol) de na manera andloga a la descrita para el efemplo 1 para dar un sdlido
amanilo (B9 mg, 37%) 'H RMN {DMSO-ds 300 MHz) & 8 52 (1H, d, J=5 56 Hz) 8,33
{(1H, m) 798 (1H d, J=227 Hz) 789 (1H s) 781 (1H, d J=B859 Hz) 740 {1H s),
7 33 (1H, dd, J=2 27, 8 84 Hz), 7 02 {1H s), 6,97 (1H d, J=5 31 Hz), 3,98 (3H s) 300
(2H, q J=7,58 Hz), 283 (3H d, J=4 80 Hz), 1,28 (3H t, J=7 58 Hz2)
Andlisis Caiculado para CaHnMi0:S2 2(CF.COH) C 4793, H, 3,286 N 828 S,
048 Encontradec C 4763 H 3,24,N 8,14 S 029
Ejampla 135 metllamwia del arido 2-stil-6-{{24[{3R)-3-matoxiprrolldin-1-

wlS " '

lcarboniitiano(3,2-bipiridin-7-il}oxijhanzofbtiofeno-3-carboxilico

Esle materdal se prepard harmendo reaccionar  7-cloro-2-{{(3R)-3-
ratoxipirolidin-t-Hlcarboniljtienof3 2-bipiridina 4 b {74 mg, 0,25 mmol) con metllamida
del acdo 2-eti-B-hidroxihenzafbltiofeno-3-carhoxiico 134 d (71 mg, 030 mmol) y

1 4
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Cs2C0O; (244 mg 0 75 mmol) de una manera analoga a la descnla para el elemplo 1

para dar un sélido amanilo (34 mg, 19%) 'H RMN {DMSO-ds 300 MHz) 5 8 59 (1H, d

J=531 Hz), 833 (tH q J=146Hz) 806 (1H s) 7,99 (1H d, J=2 27 Hz) 781 (1H,d

J=0184 Hz) 734 (1H dd J=227 884 Hz), 676 (1H d /=556 Hz) 4 08-3 83 (3H m)
5 367-3,40 (2H m) 327,324 (3H s) 300 (2H 1, J=7 49 Hz) 283 (3H d J=4 55 Hz)

2,16-1,95 (2H m) 128 (3H t J=7 58 Hz)

Anahsis Calculado para CasHasMy0.S; 125 {(CH.COH) C 5176 H 415 N 650, S

1005 Encontrado C 5124 H 423 N 655 S 1005

Ejemplo 136 metiamida del acido  2-alll-6-{{2-{{{3R)-3-hidroxipircolidin-1-
o fijcarbomi}tieno(3,2-b]piridin-7-l)oxilbenzo[b]tiofeno-3-carbox(lico

"J:I;:lil

eacs

Este matenal se prepard haclendo reaccionar  7-cloro-2-([(3R)-3-
hidrowplrolidin-1-f]carboniljtieno[3,2-bjpridina 4 a (71 mg, 0,25 mmal) con metiamida
det acido 2-eti-8-hidroxibenzofblhnfena-3-carhoxihco 134 d (71 mg 030 mmol) y
10 Cs,C0O, (244 mg, 0 75 mmol) de una manera anadloga a la descnta para el ejemplo 1
para dar un séhdo marrdn clarn (78 mn 63%) 'H RMM (DMS0-dq, 300 MHz), & 8,58
(1H .4 J=556 Hz) 832 (1H q J=4 38 Hz) 8,07 B8 00 (1H 5),7,98 (1H d J=227 Hz)
780 (1H, d J=084 H7) 733 (1H dd J=227 859 Hz) 6 75 (1H d J=531 Hz) 4 38,
4 31 (1H s ancho) 401-393 (2H m) 3,67-3,45 (3H m), 300 (2H t J=7 49 Hz), 2 87
20 (3H, d, J=4 55 Hz) 206-1 80 (2H m) 128 (31 t J=7 58 Hz)
Analsis Calculado para CaHaMh0,S: C 59,86, H, 481 N, 873, § 1332
Encontrado C, 58,63, H, 4,78, M, 846 S 1333
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Eiomplo 137 metllamida del arido 2 etll-8-[{2{[{25)-2-{matmametil)pirrohdin-1-
]carhoniiitieno]3,2-h)piridin-74l)oxijhenzo[hjtinfeno-3-carhboitico

Esta matenal se prepard haciendo reacctonar 7-clorg-2-{[(3R}-3-
5 retoxipirrolidin-1-ljcarhonilftiencf3 2-hipindina 2 a (155 mg, 0,5 mmol) con metlamida
del dcido 2-elll-6-hidroxihenzo[bliicfeno-3-rarboxiico 134 d (141 mg 0,60 mmaol) y
Cs,CO; (488 mg, 1 5 mmnl) de una manera analoga a la descnta para el ejemplo 1
para dar un sélido amanllo (25 mg 10%) 11 RMN (DMSO-de 300 MHz) 5 6 59 (1H 4,
J=5,56 Hz), 833 (1H d, J=4 55 Hz), 803 (1H s), 7 99 (1H d, J=2 02 Hz), 7 81 (1H, d
1 J=0,59 t1z) 7,33 (1!l dd =227, 604 Hz), 677 (1H, d J=556 Hz) 4,31 (1H s
ancha) 3,90-381 (2H m) 337-315 (2H s), 3,37 (3H s), 3,00 (2H q [=7,41 Hz),
2,03 (3H d, J=4 55 Hz) 2 09-1 84 (4H m) 128 (3H t, )=7 58 Hz)
Andhsis Calculado para Cagl I17N30,S2 1 75 (HCl) C, 54 46 H _5 05 N 7338 1118
{=ncontrado C 5450, H 519 M 7,30 5 1122
13 Klemplo 138 maillamida dal dcldo 6-{[2-{azetldin-1dlcarbanll)ileno[3,2-h]piridin-
7dfoxi}-2-etihanzo[bjtiofano-3-carboxllico

HI&,:;(Q;'S

o

Este maternial se prepard hacendg reaccwonar 2-{azetidin-1-ilcarbonil)-7-

0 clorotienofd,2-bjpirldina 25 a (97 mg, 040 mmoi) con metilamida del Acido 2-ehl-6-
hidroxibenzaibltiofeno-3-carhoxilico 134 d (113 mg 0,48 mmol) y Cs2C0Os (391 mg, 1,2

mmol) de una manera simllar a ia descrita para el ejemplo 1 para dar un séhido amanllo

(120 ng, 52%) 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHzZ), 5 8,59 (1H d J=5,87 Hz), 8 31 (1H, m),

7,98 (11] d, J=2 27 Hz), 7 89 (1H s), 7,81 (1H, d, J=8,69 Hz) 7,33 (1H, dd, J=15},
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BB9HZ) 676 (1H d =529 Hz) 462 (IH t J=7 37 Hz), 4 11 (2H 1, J=7 37 Hz), 3 00
(2H g J=7 55 Hz) 283 (3H d, J=4 53 Hz) 235 (2H, m) 128 (3H, t J=7,55 Hz)
Andlisls Calculado para CoutlgiMi0:S; CFCOH € 5309 H,392 M, 743 S, 11 34
Encontrado C 5250 H,380,M 726 S 1112

Elemplo 13%a) 7-rloro-2-matlitiena{1,2-hipiridina

-]
a
—le,‘,]
Esle malenal se prepard a partr da 7-clorotienof3 2-bjpindina (1 69 g 10 mmol)
por tratamianio con n-Bul 1 y yodometann (2 mi, 4 56 g, 32 mmnl) de una manera como
e tlescnbe previamente para el eiamplo 1 b para dar 1n sélido amanila palio de bajo
punto da fusién (1 48 g, 81%) 'H RMMN (DMSO-dq) 5 8,56 (1H. d,J=51Hz) 748 (1R
d 1=51Hz) 70 (1H s) 265 (IH, s),
Andlisis Calculado para CaHGNSCI C, 52,32, H 320 N, 763 S 1746 Cl, 1930
Cncontrado C, 5213 H 338 N, 706 S, 17,44,Cl 1820
Elemplo 139(b) 2-metll-6-(2-matiitleno]3,2-b]piridin.7-lloxi)-henzo{bjtiofeno-3-
carboxilato de metlio

OCH,

=X,

-Este material se prepard por la reaccidon de 7-cloro-2-metitienof3,2-bjpindina
1390 a (1 29 g 7 mmol} con 8-hudroxi-2-metithénzobjtinfeno-3-carhoxitato de metilo 11
a {2 18 g, 9.8 mmol) y Cs,C0O4 (6 51 g, 20 mmol) de una manera como se descnbe
previamenta para el ejemplo 1 para dar un sdhdo amarillo (1,91 g, 74%) 'H RMN
(CDCL;) 5 043 (1H, d, J=5,4 H7) 8,37 (1H d, J=9 0 Hz), 7,97 (iH, d, J=2,2 Hz), 7 37
(iH, dil, J=22 9,0 Hz) 7,30 {14, s) 6863 (1H d, J=5411z), 3 91 (3H s) 2,81 (3H, ),
2 61 (31, s)
Analists Calculado para CighlsNa0.S 0,1 CH.Cl: C 60,70, 4 4,05, N, 371, S 1697
Encontrado C 86071, H 417, N,360 S 17 11
Cjomplo 130{c) dcldo 2-metll-64{2-mstlltleno]3,2-h]piridin-7-lloxi}henzofbliiofano-
J-carhoxdlico
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Este malenal se prepard a pagr de 2-metli-6-(2-melilheno[3 2-blwridlin-7-
loxi)benzofbltinfeno d-carhoxilato de melilo 139 b (1 80 g, 4,8 mmol) de una manera
como se dascnbe previamente para el ejrmplo 11 ¢ para dar un séhdo amariilo (1,41 g
82%) 'H RMN (DMSO-ds) 6 1300 (1H s ancho), 845 (1H, d J=55 Hz), 8,43 (1H d
J=A 8 Hz) 796 (1H d J=24 Hz) 735 (1H dd J=2,4 80 Hz), 7,32 (1H s) 6,66 (1H,
d J=55 H?z), 2,81 (3H, 5), 2,62 (3H s)
Andlisis Calculado para CyHpNO3S; 05 H:0 C 59,32 H 387 N, 3,84, S, 1760
Encontrade C 5931 H 37t N 379 5 1749
Clerapla 139¢{d) cloruro da 2-matil-6-{2-matlitlenc]3,2-b]piridin-7-
lioxl}hanzofbltiofano-3-carhomlo

Esle material se prepard a partir de Acido 2 metil-6-(2-metiltleno{3 2-h]ptridin-7-
naxi)benzofhjtiofeno-3-carboxilico 139 ¢ (1 34 g 3 8 mmol) por tratarmiento con cloruro
de Honilo {tmi, 1,63 g, 13,7 mmol) de una manera como se descrbe previamente para
el ejemplo 11 para dar un séhdo naranja (1,37 g 97%) ‘Il RMN (DMSO-dg) § 8,74
{1H, d J=6,6 Hz) 850 (1H d, 4=90 Hz), 8,12 (1H, d, J=24 Hz) 7 60 (1H, s), 7 48
(111, de, J=2,4,90Hz) 705 (1H d, J=66 Hz) 203 (3H s), 275 (3K s)

Andlisis Calrulado para CeH;aNOSCl 09 HCI C, 50689 H 357, N,328, 5, 1504
Cl, 15,79 Encontrado C,5064 H 356, N 3,22 S 14,98 Cli 15,65

5

- EANY 4
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Ejamplo 139 (2-morfolin-4dl-eilf)amida del acldo 2-metil-6-{2-metlltieno[3,2-
blpiridin-7-lloxi}benxo[h}tiofeno-3-carboxillco -

Este matentl se prepard a parir da cloruro de 2-melll-6-(2-matiltienof3,2-
b]pindn-7-loxi)benzofblliofeno-3-carbonilo 139 d (112 mg, 0 3 mmol) y 2-(morfolin-4-
Mellamina (157 mg, 1 2 mmol) de una manera similar a fa descnta para el ejamplo 10/
para dar un solido amanllo (105 mg 75%) 'H RMN (DMSO-dg) & 0,44 (1H d, J=5,5
Hz) 829 (1H t J=4 8 Hz) 7 94 (IH d, J=8,7 Hz) 7 92 (1H, d J=2,3 Hz), 7 31 (1H, s),
730 (1H «dd J=23 87 Hz) 860 (1H d, J=65Hz), 360 (4H t J=4 2 Hz) 3 45 (2H,
10 dl, J=4 B, 6,2 Hz), 2,64 (3H, s) 262 (3H, s), 2,55-2,41 (6H m)

Andlisis Calculado para CuHxMN,0:.5; C 68164 H 539 N, 889 S 13,71

Encontrado C 6134, H,549 N 890, S, 1368

Elemplo 140 (3-morfolin-4-ilproplllamida del acldo 2-metll-6-{2-metiitienof3,?-
. blplridin-74loxljhenro[bjtiofeno-3-carboxilirn

o

14

\-—\_’O

(1)

A

H

Este material se prepard a partir de cloruro de 2-metil-6-(2-metiltienof3,2-
blpindin-7-doxi)benzolbjtiofenn-3-carhonilo 139 d (112 mg, 0.3 mmol) y 3-(morfolin-4-
iypropilamina (175 mg, 1,2 mmol) de una manera similar a la descnta para el ejemplo

20 108 para dar un sdlido amanlio (84 mg, 44%) .'H RMN (DMSO—d.-) 8843 (1H,d J=55
Hz) 8,38 (1H, 1, J=53 Hz) 7 91 (1H, d, J=2,3 Hz) 7,81 (1H, d, I=8 6 Hz), 7,30 {1H, s},
7.28 (1H, dd, J=2,3 86 Hz), 6 59 (1H, d, J=5,5 Hz) 3,56 {4H t, J=4,3 Hz) 3,33 (2H
dt 1=51,68Hz) 2,681 (IH, s), 260 (IH s), 2 42-2,31 (BH, m), 1,72 (2H, It, J=6,8,70
Hz)
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Analisis Calculado para CxsHaM,0:S; 0,1 CH,Cl; C 6151 H,559 N 857 S 13,08
Encontrarlo C 61,59 H 555 N 8,25 S, 13,08
Los compuestos ejemplares descrins antenorments se pueden ensayar para
ver su achvidad usando los ensayos dascritos a cantinuacion
5 EMSAYO BIOLOGICO, EMSAYOS EMZIMATICOS
La estimulacidn de 1a prohferacidn celular por los factores de crecimiento lales
como VEFG, FGF, y otros depende de su induccion de la aulofosfonlacion de cada
una de sus respertivas tirosina quinasas del receptor Por lo tanto la capacidad de un
inhihidor de la prolelna quunasa para bloquear la profiferacion celular inducida por
10 estos factores de crecimiento esta directamente corvelacionacia con su capacidad ds
bloquear 1a autafosfoniacion del receplor Para medir la actividad de mhibicidn de ta
proleina qinasa de {os compueslos, se idearon 1as siguentes constnicciones
Constnucclon de VEGI-R2 parp ensavo,
Esta construccion determina la capacridad de un compuesto de ensayo para
14 inhibir 1a actividad de Ia trosina quinasa Una construrcidn (VEGF-R2A50) del domimin
cilosdlico del receplor 2 det factor de crecimiento endotelial vascular humano (VEGF-
R2) que carece de los 50 restos centrales de [os 60 reslos del dominio de insercldn da
la quinasa se expresd en un sistema celular de hacutovirus/insecta Do los 1356 resins
. de 1a iongitud lotal del VEGF-R2 el VEGF-IR2A50 contiene los restns 806-939 y 900-
20 1171, y tamhién una mutacidbn ptntual (E990V) dentro del dominio de Insercidn de 13
quinasa con relacion al VEGF-R2 da tpo natural La autofosforilacidn de la
construccidn purlficada se realizd por incubacion de la enzima a una concentracion 4
pM en presencia de ATP 3 mM y MgCl; 40 mM en HEPES 100 mM pH 7 5, que
contliene ghicerol a1 5% y DITT 5 mM a 4°C dumante 2 h Después de la
5 aulofosforilacitn, se ha moslrado que esta consiriccion posee aclividad catalitica
gsenciatmenta equtfvalente a fa construccidn del dominio de quinasa autofosfonlada de
hno natural Véase Parast et al , Blochemistry, 37, 16708-16801 (1998)
Constriccion de FGF-R1 para ensayn
£l dominio de quinasa Intracelular de FGI-R1 hwmano se expresd usando el
J0 sistama dal vector de expresidn de baculovinis comenzanda en el resto de mstionina
enddgena 456 hasta el ghitamato 768, segun el sistema de numeracién de restos de
Mohammadl et al , Mol Celf Blo! 18, 977-909 (1996) Ademas [a construccidn tlene
tamhién las sigilentes 3 substliucliones de ammonacidos L4577V, C4R8A, y C584S
Engavo de VEGE-R2
2 Ensavo Espactiofotométrico acopiido (TLVIS-P).
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La praduccion de ADP a partir de ATP que acompana a la transferencia de
fosfonio se acopld a 13 oxidaritn de NADH usando fosfoenolpiruvate (PEP) y un
sistema qua heng pinivato quinnsa (PI() y deshiirogenasa lachca (LDH) La oxidacién
de NMADH se controld siguiendo la dismynuridn de ahsorbancia a 340 nm (eyp= 6 22
cm’ mM') usando un especirofolémetro Beckman DU $50 Las condiciones de
ensayo para el VEGF-R2A50 fosfonlado (Indicado como FLVK-P en las tablas a
continuacidn) fueron las siguentes PEP 1 mM NADH 250 M 50 unidadas de
| DH/mM, 20 unidades de Pi/mil DTT 5 mM poli(E.Y() 5 1 mM, ATP | mM y MgCl, 25
mM en HEPES 200 mM pH 7 5 Las condicinnes de ensayo para el VEGF-R2a80 sin
fosforllar (indicado como FLVK en las tablas) fueron fas sigutenies PEP 1 mM, NADH
250 M, 50 umidades de LOH/mI, 20 unidades de PIK/ml DTT 5 mM, poli(EsY,) 20 mM
AT 3 Mm, y MgCt, 60 mM y MnCl; 2 mM en HEPES 200 mM pH 75 Los ensayos se
iiciaron con 5 a 40 nM de enzima Los valores K, se determinaron midlendo la
aclividad de la enzima en presencia de concentraciones variables de compuestos da
ensayo El porcentaje de inhibicldn a 50 nm (% de inhibicidn @ 50 nm) se determind
por analisls de regresidn hineal por minimos cuadradns de Ia absorhancia en funcidn
det iempo Las inbsbiciones de unidn se ajustaron a la ecuacion desrrila por Morason
Los dalns se analizaron usando el software Enzyme Kinetic y Kaleldagraph

El ensayn sspectrofotoméinco se levd a caho como se descnbe anteriormente
para VEGF-R2 exceplo por los siguientes cambios en la concentracidn FGF-R= 50
nM, ATP=2 mM vy poli(E,Y,)= 15 mM
Ensayo de la proliferacién de HUVEC+VEGF

Este ensayo determina l1a rapacidad de un compuestn de ensayo para inhibir a
prolferacidn simulada del facior de crecimienlo de células endotehales de vena
umbiliral htimana ("HUVEC") Se drscongelaron células HUVEC (pasaje 3-4
Clonatics Corp) an medio de cultive EGM2 (Clonelirs Corp) en matraces 775 Se
afarld medio EGM2 de nueva aportacidn a los matrares 24 horas mas tarde Cuatro o
cneo dias mas tarde, las células se e«ptisieron a otm medio de cultivo (medio F12K
suplementado con suero faetal bovino al 10?: (FBS) 60 pg/mt de supiemento da
cracurniento celular endolehal (ECGS) v 01 mg/mi de haparina) Se usaron células
HUVEC de crecimiento exponencial en los expenmentos siguientes Se colocaron de
diaz a doce mil célutas HUVEC en placas de 96 pocillos en 100 pl de rico medio de
c ultlvo {dascnto antoriormente) Sa dejd que se agregaran fas células durante 24 horas
en esle medin A continuacion se retird el medo por asplracién y se afiadld en cada
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pocilo 105 pi rde medio de namcidn (F12K+ 1% FBS) Después de 24 horas se
afadid en cada pociio de tratamientn 15 yl dal ngente de ensayo disuelto en DMSO al
1% en medio de manicidn o este vehiculo solo, la roncentracidn final de DMSQ fue
0 1% Una hora mas tarde se afiadieron 30 ul de VEGF (30 ng/ml) en medio de
H manicidn a tndos los porilios exrepto a los que contenian controles sin tratar; la
ronrentracldn final de DMSO fue 6 ng/ml La probferacion cehilar se cuantifics 72
horas mas tarde por reduccidn del coloranie MTT momento en el que las células se
expusiernn durante 4 horas a MTT (Promega Carp) La reduccidn del coloranta se
pard por adicidn de una disolucidn da detencidn (Promega Corp ) v se determind Ia
Y ahsorbancia a 595 nm en un lector espectrafotornétnro de placas de 96 pocilins
Ensavo de PiC de ratén
La famacocinélica (por ejemplo, ahsorcidn y efiminacion) de firmacos en
ralones se analizd usanda el siguiante expenmento L.os compuestos de ensayo sa
formularon en forma deo suspensién en un vehiculo 30 70 (PEG 400 H;O acidificada)
15 Esta disoliicidn se adrinisird oralmente (p o ) e intrapentonealmente (i n ) a 50 mg/kg
a dos gnipos (n=4) distintos ¢le ratones hemhra D6 Se recogieron muestras de sangre
via un sangrado orbital en tos sigulentes momentos 0 horas (predosis), 05 h, 1,0 h,
20 hy 40 posriosis Se obluve plasma de cada muestra por centrfugacion a 2500
. mm duranta 5 min El compuesto de ensayo se exirajo del plasma por un método de
20 peciptacidn de la proteina orgamica  Para cada tlempo de sangradn sa combinaron 50
nt de plasma con 10 mi de acetonilriln, S sometheron a vdrtice duranta 2 min, y a
conlinuacidn se centnfugaron a 4000 rpm durante 15 min para precipdar 1a protelna y
e«lraer st compuesio de ensaye A ronfiniracidn el acelonitrilo sohrenadanie (el
extractn que conliene el compuiesio da ensayo) se vertl en nuevos tithos de ensayo y
RG] se avapord sobre una plara cakenta (25"C) bajo una comente de N; gaseosn A cada
uhn que contiene el exirario de compuesto de ensayo seco se afiadieron 125 pl de
fase mowil {60 40 NFLHPO, 0 025 M + 2,5 mifl de TEA aretonitnlo) El compuesto de
ensayo se resuspendid en una fase moévil somehiéndolo a vorlice y se retird mas
pralelna por centnfugacion a 4000 mm durante 5 min Cada muestra se vertid an un
0 vial para HPLC para el analisis del compuiesin de ensayo en un HPLC Hewlelt Parkard
asane 1100 con detecclén de UV De cada muestra se inyectaron 95 ul en una
¢ olumna da 150 x 3 2 mm C-18 de fase inversa Phenomenex-Prodigy y se eluyd con
grodiente de acetoniinio 45-50% durante 10 minutos Las conceniracionas (ng/mi) en
plasma rlel compuesto de ensayo se determinaron por una comparacion con la curva
h astindar (area de piwo fronte a concentracidén pg/ml) usando concentraclones
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conocidas de compuasto de ansayo extrafda de miestras de plasma de la maner
descnta antariommente Junto con los astandares y 1os desconncidas, se realizaron fres
qrupos {n=4) da conirolns de calldart (0 25 pg/ml, 1 5 pg/ml, y 7,5 pg/mi) para aseguiral
la conclstancia del andlisls La curva estAndar tenla un Ry>0,99 y las conlroles de
ralidacl estaban todos dentro del 10% ‘de sus valores esparados Las muesiras de
aensayo cuantificadas sa representaron para Ia ohservaclon visual usando soflware
Kalklagraph y sus pardmetros faimacocinélicos se daterminaron usando el software
WIN NONLIN

Ensayn de microsoma de higada humano {1HLM)

Sa midhd el metahollamo dal compuesto en microsomas de higado humana por
procodimienios de ensayo anallico de LCMS (cromalografia de liquidos-
gspectromoiria de masas) como slgiie Primero, se daescongelaron los microsomas de
higado humano (i Il M) y se diluyeron hasta 5 ma/ml con tampbn de fosfato da potasio
(KPQO,) 100 mM Se preincubaran apropladas canhdardas de tampdn de KPO;,
disnlucidn regensranta do NADPIl (qua contlena B-MADP, glicos.a-f-foskalo,
dashltiroganasa de glucosa-B-foskalo, y MgCl,), v HLM an tubos da wdrio de 13 x 100
mm a 37°C duranls 10 min (3 lubhos par cada compuesto de ensayo—inplicado) Se
afladid compuasio de ansayo (5 uM final) a carda ttiho para inlciar la reacain y se
mazeld por suave véirtice segiido de incubacidn a 37°C A t=0, y 2 h, se relird una
muestra de 250 u! de cada tubo de incubacidn para separar {os hiibos de vidno de 12 x
75 mm queé conllenan 1 ml de aceloninlo snfiladn con hislo con resampina 0 05 WM
Las muestras se centrifugaron a 4000 rpm durante 20 min para precipitar protelnas y
sal (Beciiman Aliegra 6KR, S/N ALK98D08, n® 674) Se fransfiné el sobrenadanta a
nuevns tubos da vidnin da 12 x 75 mm y se svapord por medio de un evaporador
canfrifugo a vacio Speed-Vac lLas muesiras se reconshiuyeron en 200 ul de 0,1%
dnnlo formicofacatonitnlo (90/10) v se sometieron a vérlice vigorosamente para
disolverias Las muestras se transfineron a confinacién a tubos de microcentrifuga
separados y se centrifugaron a 14000x ¢ durante 10 min (Fisher Micro 14, S/N
MO00175R0) Para cada réplica (n® 1-3) en cada punto de tismpo (0 y 2 h), s8 comhind
una muestra allcunta de cada compuestn de ansayo en un inlco vial para HPPLC (6
muestiras en lotal) para el anilisls por LCMS, que se describe a contintiacldn

Las muestras de compuesio comhinadas se inyectaron en el sisiema de LCMS,
compupato de un HPLC Hewlalt-Packard HP1100 con dispositivo de diodos y un
aspech éinetro cuadnipolar de masas tripla Micromass Quattro ! gue funciona en el
modo SIR da elsciroespray pnsilivo (programado para barrer aspecificamente para ver
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¢l 1on molecular de rada compuesto de ensayo) Cada pico de compuesta de ensayo
so integrd para cada punto de tlampo Para cada compuesto se promedid el drea del
pico en cada punio de iempo (n=3), y este drea de pico ‘media a las 2 h se dividid
enire el area de pico promedio para el hempo 0 horas para obtener el porcentaje de
rompuesto de ensayo que quedabaalas2 h

Ensayo de [a fosfonlacion de KDR(VEGFR2) en_ceéhilas PAE-KDR

Este ensayo determina la capacwdad de un compuesto de ensayo para inhibir la

amtofasifontacidn del KKDR en céhilas endotelales de aorta porrma (PAEYXKDR Se
usaron en esle ensayo células PAE que cobreexpresan el KDR humano Las célilas
se cultivaron en mecho F12 de Ham suplementadn con suero bovino fetal at 10% (F8S)
y 400 pg/mi de G118 Se sembraron trenta mil células en cada pocillo de una piaca da
96 pnrlling en 75 il de media de cultivo y se rlejd que se agregaran durants 6 horas a
37°C Las calulas se e«pusieron a continuacidn al madio da inanicidn {medio F12 de
Ham suplementado con FBS al 0,1%) durante 18 horas Después de lermmar el
penodo de inamiridn, se affacheron 10 ui de un agenta de ensayo en DMSO al 5% en
medio de nanicidn a los pocilos de ensayo vy se afladiaron 10 pl def vehicuio (DMSO
al 5% en medio de inanicién) a los pocilios de contrel La concentracidn final de DMSO
en cada pocillo fue 0,5% Las placas se Incubaron a 37°C durante 1 hora y a
conlinuacton se estimularon las células con 500 ng/ml de VEGF (comerclaimente
disponibie det sistema de R&D) en presencia de Ma,VO, 2 mM durante B minutos Las
colulas se lavaron una vez con Ma,VOs 1 mM en HBSS y se somefleron a lisis
afadiendo 50 p por pocillo de tampdn de lisis Se afladleron a conlinuaridn a cada
pociiio cien pl de tampon de citicidn y el lisado de células dituldas se transfifd a una
placa da 96 pociflos revestria de cabra antl-ratén (disponible comercialmente de
Plerce) qua estaha preraveshda con anticuermpo Anhti-flk-1 C-20 anti-humano de ratén
(disporuble comerciaimente de Santa Cruz) Las placas se Incubaron a temperatura
arnbienfe durante 2 horas y se lavaron siele veces con Tween 20 al 1% en PBS Se
diluyd HRP-PY20 (disponihle comercialmente de Santa Cniz) y se afladid a la placa
para una incubacidn de 3 minutos Las placas se lavaron de nuevo y se afadid
suhstrato de peroxidasa TMB (disponihle comerciaimente de Kirkegaard & Perry) para
una mncibacion de 10 minitos Se aflaciieron cien pl da H; SO, 0 09 N a cada pocillo de
las placas de 96 pocillos para parar ia reaccidn Se verificd el estado de la fosforilacin
por lactura en el espectrofotometro a 450 nm Los valores 1Cea 5€ calcularon por ajusie
de fa curva usando un analisis de cuatro parametros

Ensayo de la fosforfiacion de PAE-PDGERD en células PAE-PDGFRB




Prs
g WAL

100

Esle ensayo delermina 1a capacwiad de un compuesto de ensayo de nhibrr ia
autofosfoniacidn de PDGFRf en célilas endoteliales de aorta porcina (PAE}PDGFRA
Se usaron en esip ensayn células PAE que sohreexpresan el POGFR] humano Las
células se cultivaron en medio F12 de Ham suplementado con suern hovino fetal at
10% (FBS) y 400 pg/ml de G418 Se semhraran veinle mil células en cada pocilio de
una placa de 96 pocilios en 50 ut de medio de cultivo y se dejd que se agregaran
duranie 6 horas a 37°C Las cglulas se expusieron a continuacidon al medio da
nanicidn {medio F12 de Ham suplemen;ado con FBS al 0 1%) durania 16 horas
Después rie terminar el penodo de Inantridn, se afladieron 10 pl de un agente de
10 ensayo en DMSO ai 5% en medio de mamicidn a fos pocillos de ensayo y se aadiaron

10 ul def vehicilo (DMSO al 5% en medio de manicidn) a lgs pocilios de controt La

roncentracion final de DMSO en cada pocilla fue 0 5% Las placas se incubaron a

37°C durante 1 hora y a eontinuacidn se estimularon las célifas con 1 pg/mi de PDGEF-

BB (Sisterna de RA&D) en presencia de Nay,VO, 2 mM durante 8 minulos Las céhulas
1M se lavaron una vez con Na,VQ,; 1 mM en HBSS y se sometieron a hisis afladiendo 50

ul por pocilic de tampdn de hsis Se afadieron a continuacion a cada pocilio cien pl de

tampon da dilucidn y ol hsado de células dihudas se transfidd a una placa da 98

o

pocillos raveshda de cabra anti-ratén (disponible comercialmente de Plerce) que
. astaba prerevestida con antlciterpo PDGFRM anti-humano de raton (Sanla Cruz) Las
20 placas sa ncubaron a temperalura ambiente durante 2 horas y se lavamn siete veces

con Tween 20 al 1% en PBRS Sa diuyd HRP-PY20 (Santa Cruz) y se afladid a la placa
parn una incubacidn de 30 mimutes Las plécas se lavaron de nuevo y se afiadid
substrato de peroxidasa TMB (Kirkegaard & Perry) para una incibacidn de 10 minutos
Se afadieron cien wl de H,80,0,00Ma cada_poc:llo da las placas de 96 pocillos para
ah parar la rearmdn Se verificd el estado de la fosfonlaridn por leclura en el
espectrofoldmeiro a 450 nm Los valores ICs se calcularon por apste de fa cinrva
usando ua analists de ruatro pardmeiros
Los resultados del ensayo re los compuestos usando varos ensayos se
iesumen en las Tablas 1 y 2 a continuacidn, en las que la notacidn "% @" ndica el
0 porcentaje da Inhiblridn a la concentractn dada
Todas lns aminas listadas en la Tabla 3 se hicieron reaccionar con e Ejemplo
101 y se denolan R,y en la Tabila 3 que tlenen af siguiente estructura
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Las placas de la hibiinteca para la Tabla 3 se plepararon de la siguiente
ranera general

Pracedimiento general para 1a formaciion del enlace de anuda

Se prepar) una disolindn 0 13 M de cada amina en la Tahla 3 en una mezcia
1 1 de pincina anhidra y DMF y se colocd en los pocillos apropiados de una placa de
pauilins de profundidad da 1 ml Se prepard la disolucldn 0 10 M dai Ejlemplo 101 en
una dischiclon de DMF y se aflarkd a cacda pocillo | as reaccinnaes se agilaron a 50°C
duranta 4 h Los compuestos volatles se retlraron usando el aparaio Speedvac™ y ias
mezclas en bruto se reconstiluyeron en DMSQ para dar disohiclones con una
« oncentracidn tedrica final de 0 01 M
En Ias tablas (abreviahiras no usadas en el resto del texto) autofos = autofosfonlacion,
M1 {nat testad) = no ensayado AVG (average) = promedio
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TARLA 1
Coinpuesto | FLVK | FLVKKI | HUVEG + | PAE KDR | FAE | BFGF
{(Nhinhe {ndl) VEGF [aumtolos PDGFR Hivee
50 nM) ICEN (aM) | ICEQ (wM) | sutofos | 150 (nik)
AVG AVQ |I1cso(aM) |  Avg
Ava
1 2% 102 aR8 ek )] 1nd 122
2 “75% 414 29 i8 Y] 13
3 50% nan 0442 09 756 242
r Ah% L) 0404 047 264 “NT
s 73% 101 ihs NY 1000 235
& 9% 0721 12 NT 288 145
7 0% 1.04 121 1.05 1000 3473
e D% 0403 ~1a7 NT 1000 504
0 03% 187 13 NT + 313 135
0 Ti% 231 10 O T 20
" % 0 402 0.60 NY 100 & m
12 100% 0.314 0.28 014 144 20
13 YL 0322 noa32 0.21 KT 37
13 % 148 04 NT NY 257
16 13% 483 MY | MY HY NT
18 5% a4 10 N NT 1000
17 T7% 277 12 047 20 BAT
1) 70% 2311 064 oa3 3 1000
T 5% 263 27 17 172 10000
20 90% 0002 010 0217 43 1002
2 42% 1311 NY NT MY NT
2 n% 258 NT NT NT NT
x] 19% L NT T NT NT
24 60% 42 a2 NT NT 10000
3 70% 4 08 045 NT 12 7460
%8 A% 368 074 MY 13 2233
r 1% ) N NT 205 NT
ET) A 28 0272 NY 15 482
20 &% 88 77 NT MY NY | NV
30 8 1% q 138 NT T4 0000
3l 25% 302 NT “NT NT NYT




103
TADLA 1
Conipuasta | TLVK | FLVK ki | MUVEG + | FAF KDR | PAE BFGF |
%inhe | (na) VEGF |aiitatos POGFA | Huvae
50 nii) ICS0 {nM) } IC5D (nM) | autoing KC50 {(nM)
AVG Ava {icso(an) | Avg
. Ava
2 2% 04 NT | - NT 292 NT
39 81 115 10 NY a3 10000
) ST 111 NY WY 314 i r |
ag A% a5 16 MY MY 70 NY
36 FELA 1513 NT NT MT NT
Y3 fih% FK) 0 NT 1000 NT
T 80% 612 27 MY 123 10000
39 1% a7 a7 NT a1 NT
40 7% 205 112 N 242 7708
1] 7% 33 a7/ NT =X 1224
e 78% an ] MY 80 MY
%3 8T% 9.3 T Nt 1000 NT
T} TR 12 170 0y 71 26 &N0&
& a1% 468 10 NT Y] NV
F13 0% 640 113 3 NY NT |
ry; 1% 197 NT NT “NY THT
a8 n% WY 004 NT 21 230
ry T 18 T HT Ll FT
50 8% 45 NY MY oY NT
(7] 4% 277 [T NT NT NT
= 1% 249 NT MY HT NT
53 3% 107 10 MY 239 7223
54 005, 178 10 MY 133 10000
b 2% 4 08 5N MT al |
s alrk an 2 NT 100 10000
Y 8% Da NT (7] NY
58 59% 7.59 365 NT 124 7830
(7] al% 1478 0 046 Y 115 1184
60 % Z17 134 NT 3.3 1703
ol 85% NT 0 /06 0.4 178 3005
a1 21% 057 216 nad 87 8t
) 87% 933 10 NT [T 10000
7] ad% 118 T MY 1600 10000
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TARLA 1
Compuastn | FLVK | FIVKKI [ HUVEC < | PAEKOR | PAE BFAT |
{%Linh & {nid) VEGF  |autnfos POAFA Hhivac
50 ni) ICS0 (nM) | ICED {nM) | autafos iC5n {nkd)
Ava AVG  [ICS0{nM) | Avg
AVE
(7] R, 797/ 10 NT 50 10000
&5 Th% 32 ) NT 90,7 NT
&7 0% 1281 MY NT MY MT |
én are. T NY NT HT NT
" 05% LE] 06T NC | 852 FEYY)
70 5% 043 0 637 13 371 | 3078 |
1 [N NT NT NT MY T ]
72 % Nt NT MY NT MY
73 4R 10208 NT | ™ NT NT
74 43% 13731 T NT 3125 N
7 (VT L] 14 TNY 188 10000
78 6% 628 NT NT MY NT
k74 0o% 02 = NT 74 )
70 03% 02 0507 NT 148 30
7% 0% 023/8 0221 tr 156 130
60 LT 0478 0.930 NY Y] &0
3] 100% 02 000 NT 7 o 08
a7 1T 0 DR+ 278 NT 531 2060
a3 D8% 3 077 MY 28 8 142
T 04% 08N 0.322 NT 124 423
WS A% 171 10 NT 273 €087
04 % I d4 07 NT 17.0
a7 06% 0615 1.25 T NT 178 a0dd
a 94% 0574 040 Mt 151 369
7 5% 0410 ) MT 350 652
50 1% 0730 214 Nf 33 746
o1 A% 0.348 0.168 NT 185 250
o2 100% n2 [(qT] NY 44 13
) 4% 272 NY NT T N
Y] D% 1453 a7 NT Ti2 251
D% 00% 0 640 10 Iy 238 o8
o8 1% oAl T NT | WY
o7 TORk 404 10 N 253 223
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1ANLA 4
Compuastn Tu’i‘ FlLUK R-'-WVEG + Wﬁ-_ﬁﬁ bFGF
(% inh & {nal) VFGF | aulofos PDGFR Huveec
50 nw) 1650 {nM) | 1C50 {nMf) | autotos | 4CED (nM)
AVG AVG | ICEn{nM) | Avg
Ava
ta Ne% 08 DA Ny 126 8 N1
67 T2 4.88 W { MY 562 6 NT
180 % MY NT Y g NT
102 4% noi 0188 | MY 40 1718
108 Si% 7 NT NT 2034 NT
ol 100% 1 4 NT 1839 227
Y™ B1% A7 113 NT 127 —NT
100 % NT it NT 1000 #an
107 7% 280 MY NT NT NT |
] 1% NT NY NT NT 313
] 2% NT NT | NT | NT
10 2% HY MY NT Y NT
1 98% THY NT N NT T
P 01% 113 NT NT MT | NT
TE) oo NY T NT NT NT |
17 6% 118 85 T Nt | 1000 NY
118 % MT NT il 1000 NT
16 1% NT NT NY MT NT
1y /% 0.3 007 NT 100 a8
e 4% 12 0o NT 1000 738
190 05 0a7s 148 NT 90 & 827
120 03% 08 0401 M 405 189
REL 04% 02 024 NT 250 100
112 Bhi% 514 NT NY 351 “NT
113 T4% 269 10 NT ) NT
113 3% 210 16 NT 378 78243
178 95% 0219 2 N 170 [T
128 6% 0 3808 10 T 338 5658
(WF] 100% 02 1 NT 102 a1
170 1% 057 013 NT 140 100
120 [TLA 02 0219 NT 180 100
190 0R%, R 040 NT 334 100
(] 0% 0.2 100 NT o7 280

Ho
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TARLA 1
Compuasto FLVK FLVKKI | HUVEGC + | PAE KDR PAE bFGF
(Yoinh @ {nin) VFGF |autofos POGFA Huvee
50 nM) ICE0 (nM) | ICED () { autatns | 1CSD (nin
AVa AVG |icsoeM) |  Avg
Ava
132 0% 170 58 NT 487 NT
FEY] 40% 50 NT Nf | 4870 NT
EE.Y] 94% 144 0 64A ] 1780 1070
FEY A7% 15411 102 1 213 S59
138 AR 11704 10 (57 B00 NY
137 RS E1 21 NY 213 294
TET] 5% n7a ) NT 110 NY
119 0% "y MY HT T NT
140 D% 173 T NI 3 NT
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1ARLA 2
Compitesto raton  PK |ratan Coiex {rmton Cmin, | %rdrante | %rastante
AlC pang- | potng/mb) | po {ng/ml) (HUM- {(HIM
hWml, * UDPGA DS | NADPH 0.5

h) h)

1 102608 124746 2793 NT MT
2 NT NT NT NT NT
3 2450 058 (1] NT NT
4 7674 2340 200 NY NT
5 12284 8743 251 MY NT
& 508 155 20 NT NT
7 NT NT NT NT NT
] 2418 BHE 105 NT NT
9 MY MT NT NT NT
140 NT NT NT NT NT
" NT NT MY NT NT
12 11970 5423 2719 NT NT
13 83000 24760 1700 NT MT
14 NT M MNT NT NT
16 MT NT - NT NT MT
16 NT NT NT NT NT
17 71580 28017 2334 NT NT
18 8724 4120 342 NT NY
19 120 51 4 MY NT
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TABLA 3
PAE PDGFR
Amina e [FLVK 6 @100(er o g 100nM)| autofos  IGs0
— nM) {nh)
56.552 52 NT 40
R ‘e
w x3 7001 103 2 563
rg.'
R.ﬂl‘ﬁl‘L Gll. 0 m NT NT
r"\
“mW\”o 518111 79 20 50
ND"‘H\-.. 54277 20 NT NT
]
'8
Mgd e | anirny ™ 3 >100
Hy o JIN a 0 16 NT N
At
N 552181 17 NT NT
10

{3
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TARLAS
PAE PDGFR
Amina %  |MLVK r":," 100]eGr (%@100nM)| autatos  IC30
- (nM)
A, .
mg-O_/"“n 45 4870 &a ] >100
rgmmh(ﬁ 96 752 aa NT NT
N | e x MY T
"'m“O‘O A5.2303 20 NT NT
7\
R M 48 6672 22 MY NT
L ﬁ
\_é; AF; BOT2 24 Y NT
N []
“mm—es] 12783 on 20 >100
li‘ 101
-
B 558 14 NT NT
0 20 NT MY

nim"“‘es
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TABLA 3 ]
PAE PDGFR
Amina “me (VK % @10 (K@ 1000M)| autoros  jegh
_— nM)
(nM)
"mm\"ﬁ-"ﬁ 0 27 NT NY
s oy
S E o
"-""""(N_O’ 0 28 NT NT
3y
nm'l_lq.fg.s ! F 4] 14 NT NT
Flgd NS oy, 5 35845 62 7 >100
N tr .
5"’" CH )
f |
Ryt NI a 14 NT NT
CH,
O-CH,
A, H 0 18 NT MY
O~CH,
mj;t
o A
Oida) o | w | W [ .
NHA,
"’c—l;{, 19.2675 100 4 48
H"'HHND £8 8770 18 NT « NT
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TABLA 3
PAC PDGER
Amina wyic (LYK L@ 00| Lo0 o6 1000M)| autnfos 150
R NHA
'\\D’ W1 298328 87 0 &7
.
HO
10 AN 20 ° NT NT
g HN
W 7T 18 NT NT
Jo
HEN, L
0 20 NT NT
o,
H,C” [N’?“mnm n 13 NY NT
' !
A N4 55 2345 14 NT NT
o,
RAymHM. N~ -CH,
U 0 14 NT NT
cH,
Y
(_-2 40 A1 25 NT NT
MR o
He
T
HEET MRS | e sate 26 NT NT




202

TABLA 3
PAE PDGFR
Amina smc A1V e 10 rar (1@ 1000M)] autatas ICSO
- {n\)
N,
11 5047 21 NT NT
"u"‘k(I_l
HN 7% 0603 08 0 ~100
L }
1’1 0 10 NY NT
RiHN” N” CH,
2 NT
W o0l 8 1047 13 NT
N
n .M\/O\[ 28 1067 o7 o >100
s
F F
8]
o )~
G4l 24 avm 2n NT MY
Pyt
“m"”‘{—:? o 10 MT NT
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TABLAS
PAE PDGFR
Amina wnc AWK m" 190 EGF (%01000M)} autatas  1CS0
{nM)
i
N‘
¥ A=MHR
Nepf | 291324 a NT NY
i TO—NH.
o 1 TROTY 7 NT MT
ot o,
M 0 1M - NY NT
0 22 NT MY
HC on,
LLP™
k 26 nO18 Y 13 -100
HE
O:}—mn,, 50.0607 12 NT NT
a,
A4
N
Hy "I 110495 13 NT NT
Nn.
JL’{)‘Q 87228 100 ‘ >100
ﬂl"l“"l 3
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TARLA 3
PAE PDGFR
Amina xmc |PLVK "‘3," 100 |-6F %0100nM){ autofes  1C50
{nM)
He MR, ) 4 NT NT
O-N
’- -
oM 0 18 MY NT
CH,
0
oy
24 5488 a8 NT NT
NHR,,,
L
H,C r;l"c”‘ 227280 17 Nf NT
Hlﬂ
i o AR, Esron 24 0 Ll
) ‘_',ﬁ.o.cn,
¥ 26 1022 £ - NT >100
)
Hlll *
HH NHI,, 74 3164 a1 MT >100
H
| 0 23 ) NT
“NTUNHR,,,
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TARLA 3
I PAE PDGFR
Amina wnc (MK r‘l:," 0ok (%.6100nM)| antotos ICS0
{nM)
NH 0._-CH,
- 8 401901 13 NT NT
“1.'
M
',11“ ”m 47 ME‘ ﬂq 7 >1m
- : o
(s 'mnlm 15 568 98 >
'-‘n|.|
'ILN;—E" 0 6 NY NY
\
O seasi 101 0 57
MIGI
Mm 20,5224 100 68 >100
Hy N
cH,H
N
CE;! N, | 292002 23 NT NT
\’rl 09718 k6 3 »100
N N MHR,,,
CH,
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TABLA 3
PAE PDGFR
Amina wnc |FLVK "‘;:," 10 oF (%0100nM)] autaros  1C50
{nM)
QQM—H“ 54 7200 24 NT NT
aH
Ryt "\r"‘
| l r )] 27 MT NT
'F
F -
4
M HN
‘C]‘Eo.og 0 24 NT NY
n-H
Ly
27 0N 04 0 >100
MHR, 5,
™
18 414% o2 1 >100
oCh
a,
Ib jl N
N \f o 10 NT " NT
NHR,,,
KEN'%‘ 49 5375 10 NT NT

-
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TABLA 3
PAE POGFR
Amina wnc |FVK r‘l:;}‘ 190} e aF (%0 100nM)| autofos  1cs0
(n\)
M
("J/\A 410058 a5 NT NT
tl NHIY,,
RG
0 11 NT NT
0~ MRy,
%”ﬂm 45 N518 a5 a3 >100
FEF
N NHAL,, | an 7oa7 12 NY NT
Ryt
on,| 201086 as 0 -100
HO
CC o
NPog Cila | 10103 5 NT NT
F
R g N
N 0 Y o >100
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TABLA 3
PAE POGFR
Amina wric |V f‘::)" 1091 26F (@ 100nmy| awares  icsp
(nM)
A
0 19 NY
Ry HN” ~N° ~OH NT
HE NHR,,,
W ) 0 17 NT NT
M N
JN;ﬁ;\l o 15 NT NT
HC NAM-E‘M
(ﬁ 150813 101 1 { >100
gt~ o
NH
10 6259 10 NTY NY
HE
gk’ Mo | 4 nnes 18 NT NT
= 203244 1] NY MT

vS1
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TADLA 3
PAC PDGFR

Amina wnc | FVK %8100 eqr (e 100nm| autotas iCE0
— J (o)

MHR,,

H,C
o 24 2001 48 NT NT

Los compuestos semplares descntos antenormente se pueden formular en
forma da composiciones farmacéulicas segun ios siguientes ejsmplos generales
Flemplo 1 _Composiciin parenteral

Para preparar una composicidn farmacéuhca parenteral apropiada para la
administtacion por inyaccidn, se disuelven 100 mg de una sal soluble en agua de un
compuesto de Férmula 1 en DMSO y a continuacidn se mezclan con 10 ml de
disolucidn salina esténl al 0,9% La mazcla se Incomora en una forma de dosificacion
unitariz aproprada para la administracidn por iInyeceidn
Eiempio 2 Composicidn gral

_ Para preparar una composirion farmacéulica para suminisiro oral se mezclan
100 mg de un compuestn de Férmula [ con 750 mg de laclosa La mezcla se incorpora
en una forma unitana de dosificacion oral tal como una capsula de geiatina dura, que
s apropiada para la adminisiracion oral

Se debe entender que Ia precedente descripcldn es de naturaleza exphicaliva y
elempiar, y se pretende que ilustre {a invenrion y sus relaclanes prefendas Por medin
de la experimentacion rutinana el experto reconncera ias modificaclones v vanaciones
evidentes que se pueden realizar sin apartarse del espintu de la invencidin De este
mocio, se pretencde que la invencidn esté definida no por ja descripcldn anterior sina
par las siguientes relvindicaciones y sus equivalentes
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICAD:
1 Un compuesto representado por la férmula i

en la que
Y es -NH- -O- -S- 0-CH»-
Zes-0O- -S- o-N-

R* es un alquilo C4-Cs, alquilamine C4-Cg, alquithidroxi C4-C, cicloalquiio C3-Cig,
cicloalquitamino C3-C g, alquil C4-Cg cicloalquilo Ca-Cyo, 0 grupo metlureido,

R'" y R son independientemente H, haio © un grupo alquilo dz C,-Cq sin
substilulr o substitido con uno o mas grupos RS,

R™ es H o un grupo alquilo de C-Ce cuando Z es N, y R'* esta ausente cuando
Zes-0-0-S- *

R es H alquiio de C-Cs cicloalquilo de Cy-Cis -C{OINRZR"™ -C(OXanlo de
Ci-Cs) -(CHax){arllo de CgCi), -(CHp)(heterociclo da 5 a 10 miembros), -
(CH:ANR™R"™ -SQ,NR'R'* 0 -CO;R" en la que dicha alquilo de C~-Cq -C(O)(arilo de
Cs-Cin)., -(CHa)(arllo de Ca-C10), y restos -(CHah(heterociclo de 5 a 10 miembros) de
dichos grupas R"' estan sin substtur o substitindos con uno o mas grupos R?,

cada R® se selecciona independientemente de halo, ciano nitro, tnfluorometox
tnflunrometllo azido, C(O)R* -C(O)OR® -OC(O)R!, -OC(O)OR®, -NREC(OR!, -
C{ONR'F, -NRR’, -OR® -SO,NR*R’, alquilo de C,-Cs cicloalquilo de CxC,e alquil
de Ci-Ce-amino, ~(CH:30(CH,)NR'R?, -(CH2)O(CH;)OR®, -(CH:)OR®, -S(0O){alquilo
de Cy-Cs), -(CHz)anlo de CegCin), -(CHah(heterociclo de 5 a 10 miembros), -
C(O)CH;)(arllo de CeCa), -(CHXO(CHz)(arlio de CeCao). -(CH)O(CHa)(heterociclo
de@ 5 a 10 milembros), -C(O)CH,)heterociclo de 5 a 10 membros), -
(CHYNR'(CH2)NR®R?  -(CHANRICH,C(OINRSRY,  ~(CH)NR'(CH,)NR*'C(OIR®, -
(CH2)NR"(CH2)O(CH,),OR® <{CH)NR7(CH,),S(O)(alquilc de  CyCa), -
(CHNRT(CH2)R®, -SOx{CHa)(arilo de CeCia), y -SO2(CHy)(heterociclo de 5 a 10
miembros), l0s restos -(CHj )~ ¥ <(CHak- de dichos grupos RS opclonaimente incluyen
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un doble o triple enlace carbong-carbono, y el alquilo arilo y restos heterocichicos de
dichos gnipos R® estdn sin subshhir o substiuidos con uno o mas substituyentes
independientemente seleccionados de halo, cilano nitro, tnfluorometilo azido -OH, -
C(O)R" -C(O)OR* -OC(O)R® -OC(O)OR® -MRC(O)R’ -C(OINR®R’, (CHINR*R’
alquilo de C,-Cs, cictoalqunlo de Cy-Cyp -({CHz)(anlo de Cg-Cia), -(CHa)(heterociclo de 5
a 10 miembros) -(CHayO(CHa)OR? y -(CH2)OR®

cada R y R7 se selecriona ndependientemente de H, OH, alquiio de C,-Cs
aicloalquilo de Cs-Ca -(CHi)({anlo de Cy-Cua), -«(CHa){heteraciclo de 5 a 10 membros)
-{CH)O(CH2){OR®, (CHaYCN(CI hMOR®, (CHaXCN(CH;kR® y -(CH2XOR®, y el aiquilo
anilo y resios heterocichicos de dichos grupos R® y R’ estdn sin subshituir o substituldos
con uno 0 mas subsituyentes ndependientemente seleccionados de hidroxi halo,
cano nitro, tnfluoromelile azido -C(O)R%, -C{O)OR® -CO(O)R®* -OC(O)OR®, -
NR'C(O)R® -C(OJNR'R'™, -NR'R™ alquio de Cy-Cs -(CHiMarlo de CeCia), -
(CHax(heterociclo de 5 a 10 miembros), -(CH.xO(CH3),0R", v -(CH:)0OR® en los que
cuando R® y R’ estan ambos unidos al mismo nitrégeno, entonces R* y R’ no estin
ambos uniios al mtrogeno directamente por medio de un oxigeno,

cada R? se selecciona Independientamente de H, alqullo de C,-Cye, cicloalquilo
de Cy-Ca, -(CHa)(arllo da Ce-Cin), ¥ -(CHa){heterociclo de 5 a 10 miembros);

t es un numero entero de 0 a @ | es un numero entera de 0 a 2 q €S un NIMero
entero de 2 a 6,

cada R® y R' sa selacclona indepenrientemente de H, -OR?, alquilo de Cy-Ce y
ricioaiquilo de C3-Cyq, ¥

cada R"™ y R" se selecciona independientemente de H, alquilo de C,-Cs
cicloalquilo de CyCia -(CHa)(cicloalquilo de Ci-Cia), -(CHz){anlo de Ce&Cia), -
(CHz)(heterociclo de 5 a 10 miembros) -(CH,XO(CH2),0R® y -«(CH:)0R®? vy el alquilo
anlo y restos heterociclicos de dichos grupns R'? y R" estdn sin substtuwr o
substituiidos con uno o mas subshituyentes independientementa seleccionados de R®, o
Ry R" se toman conjuntamente con el nirdgeno al nue estah unidos para formar un
anilio azabicicio de Cs-Ca azindinllo azetidinio, pirrohidinilo piperidiniio piperazinilo
morfolinilo, tomorfolinllo, 1soquinatiniio o dihidrsoquinolindo, en los que dichos aniflos
azabiciclo da Cs-Ce, azridinilo, azehdinilo, pimolidinilo, piperidinilo, piperazindo
morfolinlio, lomorfolinilo, 1soquinolinilo o dihidroisoquinolinilo estadn substituidas o sin
substituir con uno o mas substituyentes R®, en los que R y R™ no estan ambos
unidos al nitrégeno directamente por medio de un oxigeno,
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0 sales o solvalos farmacéuticamente
aceptables de los mismos

2 Un compuesto da la remindicacion 1, en el qua R'' es un bazolllo, sin
substituir 0 substiiido con 1 a 5 grupos R®

3 Un compuesto de la relvindicacidn 1, en el que R'' es un imidazolilo sin
substituir o substituido con 1 a 5 grupos R®

4 Un compuesto de la revindicacion 1, en el que R' as metllo
5 Un compuesto de ia revindicacién 1 en el que R es metilo
6 Un compuesto reprasentado por ia formula il

H
N,

n‘"

M "

nl-l

an [a que
Z es -0-, -S-, 0 -N-,

R™ es un alquilo C4-Cs, alquilamino C4-Cs, alquilhidroxi C4-C, cicloalquilo Ca-Cio,
cicloalguitamino Cs-Cyo, alquil C4-Cg cicloalquilo C3-Cqo, © grupo metilureido,

R" y R son independientemante H halo o un grupo glquilo de C,-Ce

R"™ es H o un grupo alquilo de Cy-Cae, cuando Z es —N-, y R"™ esta ausente
cuanda Z es -0- 0 -S-,

R'' es un grupo heteroarlo sin substituir 0 subshtuido con uno 0 mas halo
ciano, nitro, tnfluorometox, trifiorometilo, azido, -C(O)RY, -C(O)OR®, -OC(OIR®, -
OC(0)OR’, -NR’C(O)R’, -C(ONRR’, -NR°R’, -OR*, -SO;NR°R’, alquilo de C-Cs,
cicloalquiloc de CyCin  ~(CH2)O(CH.)LNR'R’, -(CH2XO(CHa2),OR®, -(CH:)OR®, -
S(O)(alqullo da C-Cg), -(CH:)arlo de Ce-Ci), -(CHak(heterociclo de 5 a 10
miembros), -C(O)CHax(anlo da CgCi), -(CH;)O(CH:)(arlo de CgCun) -
(CHXO(CHaz)k(heteraciclo de 5 a 10 miembros), -C(Q)CH:)(heterociclo de § a 10
miembros), ~{(CHa)NR(CH,)NR°R’, -(CH2)NR'CH,C(O)NR*R’ -
(CHANRT(CHa),NR'C(O)R®, ~(CHYNR"(CH2)}O(CH,),0R® -
(CH2¥NR'(CH2)S(O)(alquilo de Cy-Ca), -(CH2}NR'(CH2ANR®, -SOa(CHz)(anlo de Ce-
Cin) Yy -SOx(CHs)(heteraciclo de § a 10 mlembros), los restos -(CHa)e ¥ -(CHa)-
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opcionalmente incluyen un doble o inple enlace carbona-carbono, y
el alquilo, anio y restos heterocichicos estan sin substituir o '
substituidos con uno o mas subsiitiiyenies independientemente seieccionadaos de halo
crano nutro, triflucrometilo ando -OH -C(O)R® -C(OYOR®, -OC(O)R!, -OC(O)OR", -
NR'C(O)R’, -C(ONR*R” -(CH:)MR'R’ alquilo de C,-Ce, cicloalquio de Cy-Cyg, -
{CHa){anio de Ce-Cio) -(CHzk(heteraciclo de 5 a 10 miembros) -(CHzAO{CH,),0R® vy -
(CH;)OR®,

cada R® y R se selecciona independlentemente de H OH, alquilo de C-Ce
cicloalquilo de Cx-Cye -(CHa)(anlo de Cs-Cia} -(CHa)(heterociclo de 5 a 10 mlembros),
10 ~(CHZAO(CH2)OR®, (CH2)ACN(CH2XO0R®, (CHCM(CH2AR? vy -(CH2)OR® y el alquilo
anlo y restos heterociclicos de dichos grupos R® y R’ estin sn subshitulr o substituidos
con uno 0 mMas subslituyentes Independlantementa saleccionados de hidroxi halo,
ciano, nitro, trifuoromebio azdo -C(O)R®, -C(OYOR® -CO(OR® -OC(O)OR®, -
NR'CIO)R"™ -C(OINRPR' -NR'R™ alquilo de Cy-Cs -(CHi){anlo de CgCi), -
1 (CHa)(haterociclo de 5 a 10 miembros) -(CH2)O{CH:),0R? y -(CH)OR® en los que
cuando R® y R? estdn amhos urnidas al mismo mitrdgeno, entonces R* v R” no estan
ambos unidos at nitrdgeno directamente por medio de un oxigeno
cada R® se salecciona Independientemante de H alquilo de C,-Cys, cicloalquilo
. de Cy-Ca -(CHak(anlo de Cs-Cn), ¥ (CHaX(helerociclo de 5 a 10 miembros)
20 cada R* y R™ se selecciona indepencientemente de H, alquilo de C,-Cq ¥y
cicloaiqulio de Cy-Cq,
t 8s un numera entero de 0 a 6, j es un numero enterc de 0 a 2, q es un numero
enterode 2 a 6,
0 sus sales o solvatos farmacéuticamente
2b aceptables ds los mismos
7 Un compuesto de Ia reivindicacidn 6, en el que R* es metilo
8 Un compuesto representado por la férmuia IV

Jh
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en la que

R™ es un alquilo de C;-Cs, alquil de Ci-Ce-amino, alquil de C-Ce-hidroxi,
cicloalquil de C3-C-amino, o grupo metilureido

R y R" son independientemente H, o un gnipo alquilo de Cy-Cs

R'' @s un heteroriclo 0 un grupo hateroanin sin substituir o substituido con uno
0 mas grupos seleccionados de -C{O)OR® alquilo de Cy-Ca, ¥ -(CH2XOR®

cada R" sa selecciona independientemente da H, alquilo de C;-Cyy, cicloalqutio
de CxCin -{CH;){arllo de Cs-Cia) v -(CH:z)\(heterociclo de 5 a 10 miembros

- cada R* se selecciona indapendlentementa de H alquilo de C-Cs, y Cicloalqullo

de CxCin ¥ .

t es un numero entero de 0 a 6, | es un numero entero de 80 a2 q es tin numero
enterode 2 a 6,

o sus profirmacos o matahollitos, sales o0 solvatos famacéuticamente
aceptables de dichos compuestos, dichos profarmacos, y dichos metabolitos

9 Un compuesio de fa reivndicacidn 1 en el que dicho compuesto se
selecclona det grupo que consiste en









0 sales o solvatos farmacéuticamente

acepiables de los mismos

10 Una composicidn fammacdulica para el tratamiento de un trastomo
hiperproliferative en un mamifero que comprende una cantidad terapéuticaments
efactiva de un compuesto, sal 0 solvato de la reivindicacién 1
y un vehlculo farmacéuticamente aceptable

11 La composicldn farmacéutica de la relvindicaclén 10, en la qua dicho
trastoma hipemroiiferalivo es cdncer 0 no canceroso

12 Una composicién farmacéutica para tratar una enfermedad relacionada con
la vascuingénesis o angiogénesis en un mamifero, en la que dicha

enferrnedad se selecclona del gnipo fque consiste en angiogénesis tumoral
enfermedad inflamatorla crénica, aterosclerosis, enfermedades dae la piel, dlabetes
retinopatia dlabética, retinopatla del inmaduro, degeneracion macular relaclonada con

la edad, hemangloma, glioma, melanoma, sarcoma de Kaposl y cancer de ovarios,
pecho, pulmén, pancreatico, de préstata, colon y epidermoids, que comprende una canlidad
tarapduticamente efacliva de un compuesto, sal o solvato de

1a rewvindicaclon 1 y un vehiculo famacéuticamente aceptable
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13 Una composicion farmacéutica para tratar una enfermedad relaclonada con
vascilogéneslis ¢ angiogénesis en un mamifero, en la qua dicha
enfannedad se selenclona del grnipo que consiste en angingénesis tumoral
enfermedad mflamatoria rronica, alarosclerosis, enfemmecades de la plel, cdiabetes,
retinopalfa diabética, refinopatia det lnmadirn, degenerarion macular relacionada con
la adad, hemangioma glioma, melanoma, sarcoma da Kaposi y cancer de ovanos,
pecho pulmobn, pancreatico, de prostata, colon y epidermolda, qua conmprende una cantidad
terapeuticamenta efectiva de un compuestq, sal o solvato de

la rewvindicaclén 1, una canlidad terapéuticamente efact!va de un compuesto,

sal o solvato da un agente anti-hipertansivo, y tun vehicilo
fannacéuticamente aceptable

14 Un métoda para tratar una enfermeciad refacionada con ia vasculogénasis o

anglogénesis en un mamifero, en Ia que dicha

enfemedad se solecciona del grupo que consisle en anglogénesis tumoral
enfermecdad mflamatona crdnica, alerosclerosis, enfermedades de Ia piel diabetes
retinopatia diabélica, retinopatia del inmadiro, degeneracidn macular refacionada con
fa edad hemangloma glioma melanoma, sar.oma da Kaposi y cancer de ovarios
pecho pulmoén, pancreatico, de prostata, colon y epidennoide,

qlie vomprewde admmistrar a dicho mamifero una

canlidad terapeuticamenie efectiva de un compuesto sal o
solvato de la relvindicacibn 1 en conjuncidn con una cantidad terapduticamente
efectiva da un agente anti-hiperiensivo
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