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OLARTERAISBECK

SUPERINMGTRIA ¥ CONERCTN

' Raticacion = 05103295 00DM8OM faliss: 36
Industria y Comercio Fecha (OND)y 2006-10-10 L6a4adt
SUPERINTENDENCIA Trmite 1 011 KCT-PATENT 379 FASE MACL 411 PRESENTIC

vjepensencia: 2020 DIVISION Bt NUEVAS LREACTONES
FORMULARIO (INICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ . SOLICITUD DE:
X | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utllidad.
Capitulo 1. X | Capitulo II.
@ . Nombre: _SB PHARMCO PUERTORICOY | IDENTIFICACION
* NEUROCRINE BIOSCIENCE INC, :
Direccién: _105 Ponce. de leon Avenue, One | C.C. NIT
SOLICITANTE | -Campiroller Plaza, Hato Rey, Puerto Rico 00917,
EU.A. vy 10005 Sclence Ceqter Drive, San Dleqo,
(71) . e C.E. Otro
Naclonalidad o Domiclllo: _ESTADQUNIDENSE Cual
- Lugar de Constituclén: E, U, A,
Namero
Teléfono: Fax:
* E-mall:
_ IDENTIFICACION
@ . Nombre: CARLOS R. OLARTE
C.C.| x | NIT

IIE-PRESENTANTE | Direccidn:  Wonld Trade Center Tore A,

oArovemADo | Sllel00No AT to | ca ] o
- E-mall: _office@olarteraisbeck.com Nimero 79.782.747 Bt
TP 74.295
- Nombre: VER PAGINA ADJUNTA
@ Direccién: _VER PAGINA ADJUNTA
IIWErgg;t (Es) | Nacionalldad o Domicillo:  VER PAGINA ADJUNTA
PCT (86) l
@ Solicitud Internacional No. PCT/IB2004/001350 Fecha Abrll7,2004
Publicadén Internacional No._WO 2004/094420 Fecha _Noviembre 4, 2004

: (33) Pals de Origen | (32) Fecha __|_(31) Ntimero de Solicitud |

Prioridad GB Abril 9, 2003 0308208.8
i US Julio 7, 2003 60/485.322

4
iy ¥
@ Clasificacién Internacional (51)_C07D 471/04, 487/04.
S

I| X | N

@ Comprobante de pago No. 77,062 Fecha Octubre 6, 2005
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ANEXOS

Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solidtud.

Documento que acredita [a existencia y representacién legal cuando e solicitante sea persona juridica.
Poderes, sl fuere el caso.

Documento de ceslidn del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traduccidn de la solicitud internacional sl castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Bxamen Preliminar
(1PEA).

Traducdién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser & caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla 0 autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bloldgico.
Arts final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solidtudes de patente o Htulos obtenidos en el extranjero por el mismo
Hitular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invencién de esta solicitud.

De ser ¢l caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.
Otros. Blsqueda Internacional

®

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE

Solicito la concesién de la patente,




LISTA DE INVENTORES PCT/IB2004/001350

DANIELE ANDREOTTI

Via Alessandro Fleming 2, 1-37135
Vellors, Italia

Nacionalidad: Italiana

GIOVANNI BERNASCONI

Via Alessandro Fleming 2, 1-37135
Venora, [talia

Necionalidad: Italiana

EMILIANQ CASTIGLIONI

Via Alessandro Fleming 2, 1-37135
Venora, Italia

Nacionalidad: Italiana

STEFANIA ANNE CONTINI
Via Alessandro Fleming 2, 1-37135
Venors, ltalia

Nacionalidad: Italiana

ROMANO D1 FABIO

Via Alessandro Fleming 2, 1-37135
Venory, Italia

Nacionalidad: Italiana

ELETTRA FAZZOLARI

Via Alessandro Fleming 2, 1-37135
Venora, Italia

Nacionalidad: Italiana

ALDO FERIANI

Via Alessandro Fleming 2, 1-37135
Venora, Italia

Nacionalidad: Italiana

GABRIELLA GENTILE

Via Alessandro Fleming 2, 1-37135
Venora, Italia

Nacionalidad: Italiana

MARIO MATTIOLI

Via Alessandro Fleming 2, 1-37135
Venora, ltalia

Nacionalidad: Italiana



ANNA MINGARDI

Via Alessandro Fleming 2, 1-37135
Venora, Italia

Nacionalidad: Italiana

FABIO MARIA SABBATINI
Via Alessandro Fleming 2, 1-37135
Venora, [tzalia

Nacionalidad: [taliana

YVES ST-DENIS

Via Alessandro Fleming 2, I-37135
Venora, Italia

Nacionalidad: Canadiense
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X Traduccion oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucidn 2117 del éf’
Ministerio de Justicia de Colombia

o

APOSTILLA EN PODER DE SB PHARMCO PUERTO RICO INC.
Certificado de Notario De Pinna en espafiol sobra funciones de Peter John
Giddings, apoderado de SB Pharmco Puerto Rico Inc., quien firma el poder. Firmado
81 20 noviembre 2003 por o1 Notario Piblico de Londres, Inglaterra: James Kerr

Milligan
APOSTILLA
(Convencidén de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

-~ Este documento Plblico
ha sido firmado por James Kerr Milligan
Quien ejerce funciones de Notario publico

4, Lleva el sello del Notario poblico
CERTIFICADO
8. En Londres
6. E! 21 noviembre 2003
T. Por el Secretario de Estado Principal da su Majestad para Asuntos
exteriores y de la Mancomunidad
8. No. G293253

8. Gran Sello de 1a Oficina de Asuntos exteriores y de la Mancomunidad
10. Firma legible de L.D. Wait- Por el Secretario de Estado

8i a1 documento s usa sn un pais que no pertenace s 1a Convencidén de 1a Hayas del 5 da octubrs de
1881 daba pasar por 1a ssccién conmular de 1a Misién que repressnta sl pafs.

PODER DE REPRESENTACION
Bilingle inglés~ espafiol firmado por Peter John Giddings, apoderado de SB Pharmco
Puerto Rico Inc., el 18 noviembre 2003, en Brentford, Middlesex, Gran Bretaila

CERTIFICACION NOTARIAL
Bilinglle inglés- espafiol, E1 notario certifica las funciones de Peter John
Giddings, apoderado de SB Pharmco Puerto Rico Inc., con sede principal ubicada

en Hato Rey, Puerto Rico, y que el q_eigjéne facultad para suscribir el
poder. '
Es traduccién fiel del ing %E% gia coﬁfrontacién. Bogota, 198-12-03.
u bA Maren Neirt:E;‘
NG,
Traductor & Intérpreia Oficiol

inglés - Espafiol - Inglés
Resolucién No, 2117 del 7 Oct 1987
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Yo, el infrascrito, JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pablico de la

Ciudad de Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente
admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE ee auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del
puiio y letra del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad
. me consta, Apoderado de la Sociedad denominada “SB PHARMCO
PUERTO RICO INC”, Sociedad legalmente constituida y existente de
acuerdo con las leyes de Pensilvania, e inscrita bajo el nimero 66-0489427,

con domicilio aocial en 106 Ponce de Leon Avenue, Hato Rey, Puerto Rico
00917, Estados Unidoa de América;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS estd debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en -
virtud del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 11
de julio de 2002, copia del cual he tenido & la vista;

Y QUE los objetos para los cuales se otorgé dicho Poder se encuentran
dentro de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la

Escritura Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la
vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido

el presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dfa
de hoy veinte de noviembre del afio dos mil tres.

=
dJ. S KERR MILLIGANS: dar A1 (1 Es s
Notario Publico de Londres, 74

DE PINNA
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APOSTTLLE
(Hague Canvention of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 ociobre 1961)

UNTTED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND !
1. Combry; United Kingdom of Grest Britain and Northern Irelsnd
Puyr: poysume-Uni de Grande-Bretagne et d"Irdande do Nerd
‘This public document / Le présent acte publio

2. Hasbeen ggned by James Kerr Milligan
&5 afgnd par
3. Actingin the capacity of Notary Pobile
ngissmt en qualité de -+
4. Bewsthassal/stampof  The Sald Notary Poblle 1
est revitu du scemuftimbre de ) L
y . Cextified/Attesté ¥
5. o London/i Londres 6, the/la 21 Navember 7003 1

7. by Her Mujesty's Principal Sceretary of State for Foreign and Commonwealth Affirs / ! -
per le Secritaive °Bint Principal de Sa Majestd sux Affnires Eirangires et du Commonwealth. :

- G293253

Numberfsous No

10. Signature: L. D. Walt

Por e Sutrvtcry of Siase / s s Secrianive Kot

f t b to be used in a country which is ot party to the Hague Converdion of § October 1961,
- it should be presented (o the congular section of the misvion representing that country.

. | |
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OLARTERAISBECK'

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFEBSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 P13o 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 838-6200
Fax +57-1 838-8201

www.clarieralsbeck.com
Pi4826
Power of Attorney Poder
The undersigned, El suserito,
SB Pharmeo Puerto Rico inc
domiciled in " domicilizdo en

CSC, The United Stales Corporation Company, 105 Ponce de Leon Avenus, One Comptrolier

Plaza, Hato Rey, PU?

by means of these presents hereby grants to Carlos :
R, Olarte, and/or Ana Maria Frier] full and '
sufficient Power of Altomey to file, prosecute,
obtain, defend and enforco any end all of the
company's Patents, Utility Models, Industrial
Deslgns and Obtainer’s Certificates in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
edministrative or judicial authority of any class for :
the objects stated, to file petitions, appeals, repliea
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonics, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient "
power is hereby granted to.receive notifications on |
behalf of the Compeny, to confer powers on those
who are 10 represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents xnd
revoke such substitutions.

Signaturc/Firma:

Date/Fecha; 19 November2003

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, GB

rto Rico 00917, USA

por medio del presente otorga & Carios R, Olarte,
y/o Ans Maria Frierl poder especial, amplio y
suficiente para presentsr, tramitar, obtener,
defender y hacer respetar todas y cuslquicra de
Patentes, Modelos de Utllidad, Disefios
Industriales y Certificados de Obtentor dela
compafila en la Repiiblica de Colombis, a cuyo
efecto los faculla para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier eutorided administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cnmplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimmonios, recibir
docurnentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante pars recibir notificaciones
a nombre de la compafila, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a 1a compafila judicial
y extrajudicialmente, regponder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
asimismo facultad para sustituir ¢! presente y
revocar dichas sustituciones,

.cGt .QI‘E.‘D\“ 0
{STA RIRIRAR

Vil
n
s




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESBIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CalLLE 100 No. 8A-55 Piso 10
BoGOTA, COLOMBIA
TaLEPHONE: +57-1 638-8200
Fenc +57-1 838-8201

www.olarteralsbeck.com
Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En esta fecha,
The undersigned Notary Public certifies: el Notario Pdblico suscrito certifica:
1. That 1. Que
Peter John GIDDINGS
of legal age and domiciled in mayor de edad y domiciliado
980 Great West Road, Brentford, Middiesex, TW8 9GS, GB
signed the foregoing document. suscribié el documento que antecede.
2. That the grantor has executed the foregoing 2, -Qw.-. el otorgante ha suscrito el referido
document as attorney documento en su cardcter de
of SB Pharmeco Puerto Rico Inc. de
3. That SB Pharmeo Puerto Rico Inc. - 4. Que
having its principal place of business located in con sede principal ubicada en

Hato Rey, Puerto Rico

is duly incorporated, is currently in existence, and  estd legalmente constituida, que tiene existencia
that the purposes for which the Power of Attorney is  legal vigente y que los propdaitos pam loa ciales
granted are within the scope of its corporate  se otorga el poder se encuentra dentro de loa que
purpases. comprenden m objeto social.

4. That the grantor has the authority to execute the 4. Que el otorgante tiens la representacién pars
Power of Attorney énd that his/her representation is  suscribir el poder, y que ésta cs legitima.
logal. -

5. The foundation for my certifications contained in 5. Bl fundamento de mis certificaciones

points 2, 3 and 4 was ilie exhibition of the following “- contenidas en los pontos 2, 3 y 4 fue Ia exhibician
I document(s): .

dellns (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):
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TRADUCCION FICIAL No. 003-148

Efectuada el dia 5 de abril de 2004, de un documento escrito en
Inglés, al cual para su identificacién se le estampa el sello de
Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e Intérprete Oficial segin
consta en el Certificado de 1Idoneidad Profesional No. 0068
expedido por la Universidad Nacional de Colombia el 26 de febrero
del 2001 y en la Resolucién No. 0138 expedida por el Ministerioc de
Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002.

En Inglés y en Espafiol viene poder otorgado en San Diego,
California, Estados Unidos de América el 2B de enero de 2004
por Neurocrine Biosclences Inc. a Carlos R. Olarte, y/o Ana
Maria Frieri, el cual se explica por si solo.

Viene certificacién notarial que confirma el cargo de 1la
otorg;nte, Margaret Valeur-Jensen, quien actudé en calidad de
Vicepresidente Principal y Asesor Legal General de Neurocrine
Biosciences Inc.

RECONOCIMIENTO

Eatado de California - Condado da San Diago.

Declaracién Juramentada

El 1/28/04 ante mi, Dierde A McCall,
compareci$ personalmente Margaret E. Valeur-Jensen, a gquien
conozco personalmente y gquien reconoclid haber firmado el
documento precedente en su calidad autorizada, y que mediante

tal firma, la persona o entidad en nombre de la cual actuéd,

firmé el Instrumento.

EN FE DE LO CUAL firmo y estampo mi sello oficial. Ed&
: SERGIO mﬂ ;tum taLEsiAS

C. C B9 24773
TRADUCTOR E INTRRPRETE OFICIAL
ESPAROL - INGLES / INGLES - ESPAROL
RESOLUCION No.0130 DE FEBRERO 11,2008
shareoa N hianicd ¥ REL DERECHO



(Fdo.) Dierdre A. McCall, Notario Pfiblico, cuyo cargo expira

el 17 de abril de 2006, segin consta en su correspondiente

sello notarial.

Estado de California

APOSTILLA
(Convencién de La Haya dal 5 de octubre da 19561)

1, Palis: Eséados Unidos de América

El presente documento piiblico
2. Fue firmado por Dierdre A. McCall
3. Que actué en su calidad de Notario Piblico de California
4. Lleva el sello de dicho Notario Pablico

Se certificé:
5. En Sacramento, California
6. El 15 de marzo de 2004

7. Por parte del Secretario de Estade Encargado de

California
8. Bajo el Nimero 186724
9. Aparece Gran Sello del Estado de Califor
10. Kevin Shilley, Secretario de Estado.

Por: (Fdo.) Oatha

Es traduccién fiel y completa efectuada por:

Jash. p—— lcus

Sergio Rueda Iglesias : mnumcn' E |:1?£.itzr-n-;r1rsa OFICIAL
C.C. 80.424.773 de Bogota ESPAROL - INGLES / INGLES - ESPAROL

RESOLUCION No. 0138 DE FEBRERC 11,2002
MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEL DERECHO
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OLARTERAISBECK

OLANTR RAIBRECK & FrIRAL, LTDA.
Luaat & Prorgasional Scavices

WonLd TRADE CENTER - ToRRE C
CALLE 100 No. BA-DS Puo 1O
BOGoTA, COLDMBIA
TELEPHONE: +837-1 838-32D0
Fax: +07-1 038-8201

www.olarteralabeck.com

Power of Attorney Poder
The undensigned, T

. Neirtioriia Blodciencds int, -
domiciled in domiclieco en

10558 Sclence Center Diive,Ban Diego, CA 62121, USA,

by mieaas of thess prosents hareby grants to Carlos
R. Olarte, and/or Ana Maria Frieri full
snd puificient Powor of Attorney to file, proseoute,
obiain, dafend and enforce sny sod afl of the
ocotpuxy’s Patents, Utllity Models, Industrial
Designs and Obtainer’s Cortificatsa in the
Ropublic of Colombla, to which sad It ompowens
them to take all steps necossary bofare any
administrative or judicial suthority of any class for
the objects stated, to file petitions, appoals, replles
and oppositions, pay taxes end annuities, request
testimounies, recelve documents and securities,
sbandon spplications end collect refunds. Sufficlent
povrer 1s hereby granted to recelve notifioations on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judiclally and
extrajudiclally, to answer in court in the matter of all
claims and domands thet mey be proseried In
connectioa with the objects stated, giving them
likewise power to substituts these prosents and
revoke such substitotions,

Mg

por medio del presants otorgs & Uarios R.
Olarte, y/0 Ana Maria Frieri poder
especial, amplio y muficleate para presentar,
tramitar, oblaner, defimder y hacer respetar todsy y
cualquiora de Patentes, Modelos de Utilidad,
Disefics Industirisles y Certificados de Obteator
do la compalifa on In Repdblica de Colombla, &
cuyo ofocto los faculta para dar todos los pasos
necesarios sute cuslquier entoridad administrative
0 judioial de cuslquier jerarquis para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, spolsclones,
mwduymwlm-.mhw-hu
anyalldades, soliciter testimonios, recibir
documentos y valores, deslytir y perolbir, Se
concode poder bastants pars recibir notificaciones
a nombre de In compaftia, olorgar poderes &
quicnes vayan a roprosandar a la compafils fudiolal
y extrajudicislments, responder en julclo a todas
Ias reclamaciones o demandas que par motive de
lo encomendado se , dindalea
wsimismo facultad pars sustituir el presemte y
rovocar dichas sustituciones.

SlgnmuelFuma..

oot

Genersl Counsel ~

Date/Fecha: MM@EMWM 273 O_Wm

City,Country/Ciudad,Pafs:* San Disgg, uss !
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OLARTERAISBECK

OLANTE RAISBZOK & FWER], LTOA.
LeasL & Frorzaswousl Sanvioss

WonLD TRARE CENTER - TORRE C
CaLLE 100 No. BA-BE Piso 10
BogoTA, CoLamMmA
TrLEFMONE: +87-1 6368-8200
FAX: 437-1 038-8201

www.olarienalshack.com

Notarial Certification Certificacién Notarial

%nshhmuaﬁ LS8R 0t En osta fuchs,

The undersigned Notary Publio certifios: . ol Netario Piiblico susarito certifica:

1. That T -,
: Margafet Valeur-Jehsen ", ' TR

of laga! ago.and s . pedadh s dopelaSind

' il ALy =% by jim‘ )
signad the forcgolng document. suseribld el documentp que antocede.
2. That the grantor has executed the 2. Que ¢l otorgante ha suscritio el referido
Mﬁwfﬁﬁ?%:‘i—_ documento en mu carkcter de
of ‘Newocrine Bioeclericas Inc, de .
3, Thatlegn> - ¥, ‘-_ 4. Qus

N AL o,UBA

is duly Incorporsted, Is currently i1n existencs, and  estd legalmente constituide, que tiens existencia
that the purposes for which ths Power of Attomey Is  logal vigents y que los propbeitos parn los cusles
granted sro within the scope of Its corporete 8 otorgs ol podar se encuentra dentro do [os que
purposes. occmprenden su objeto soolal,

4, That the grantor has the suthority to exscuts the 4. Que el otorgante tlens la reprasentacién pars
Power of Attomey and that his/her ropresontation Is  suscribir ol poder, y que dsta es legitima,
legal.

5. The foundation for my certifications contalnedin 5. El findemento de mis oortificacionss
polzts 2, 3 and 4 was (ho axhibition of the following  contenides en loa purios 2, 3 y 4 fe Ia exhibloidn
da los (del) sigulents(s) documento(s) muténtico(s):

-1||

NOTARY PUBLIC (Signature): e .
Name i Phiticnlars{o.&! Notasy’s name, Jidjadiction; Duteof



SECRETARY OF STATE

. APOSTILLE

i "~ (Convention de La Haye du 5 oclobre 1961)

1. Country: United States of America
| This public document

‘ 2. has been signed by Dierdre A. Mc Call
3. acting in the capacity of Notary Public, State of Califomia

‘ 4. bears the seal/stamp of Dierdre A. Mc Call, Notary Public,
! State of California

\ CERTIFIED
At Saommento, Califomia

the 15th day of March 2004
by Deputy Secretary of State, State of California
No. 186724

© ® N & O

Seal/Stamp:

10. Signature

KEVIN SHELLEY
Secretary of State

‘ NP4 A (REV. 1-03)

BY__QaGuha.




ACKNOWLEDGMENT

STATE OF CALIFORNIA )

} 85,
COUNTY OF SAN DIEGO )

On [/ 7340 ‘6 , beforc me, Dierdre A. McCall, Notary Public, personally
appeared Marga:et E. Valeur-Jensen, personally known to me to be the person whose name is
subscribed to the within instrument, and acknowledged to me that she executed the same in her

authorized capacity and that by her signature on the instrument the person, or the entity upon
behalf of which the person acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and official seal. (Seal)

Notary Public
Printed Name: Dierdre A. McCall
My Commission Expires April 17, 2006

A
17



(11) INTERNATIONAL AFFLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19} World Intellectual Property
Urpankxalion
latemaiioml Boresu

{43) Intcraatiounl Publicstion Dulc

4 November 2004 (04.11.2004) PCT

(19} Iaternational Publication Number

WO 2004/094420 Al

(51) Intermatiol Patent Clasifications  CO7D 471704,
4T104
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(ST) Alugrast: The premest invention provides compenmds of farmuls
(1} Inchuting shwenksomers, prodrugs snd pharmecmstienlly aeceptabie
s ar miveles Gereol (Momula (1)) wheredn the dushed liow may
roprogant & double bond; R & wyl or bateruaryl, each of which may
be sobwtitaied by 1 %o 4 grovps J selectsd from: helogen, C1-CS elkyl,
C1-C6 albaxy, hala C1.CS alityl, C2-C65 lhenyl, C2-C6 alkynyl, haln
CL-L6 slloxy, -C{O)R;, nitro, hydrazy, -NR;R,. cyano and ot a group
Z Ry 1s hydrogen, C3-C7 cyclualiyl, CL-CS sikyl, C1-C8 slkoxy,
C1-Cé drioalky], C2-C6 slhanyl, C2-C6 alkynyl. halo C1-C6 nlkyl,
halo €1-CF sy, halogen, NRiR, or cymne; D, G b-C- optionslly
swbmtinsed; X s carbon or nitrogen; Y i niimgen or -C- optionally
suhstimivgd; W is n 4-8 merubered ring, which may be sxiorated or oy

ond in which: - une carbon siom & replaced by & eurbonyl or S{O),; =nd - voe 10 four cubun

™~ moms msy optionally be replaced by oxygen, altrogen or NR,3, S{0),, carbonyl, and such ring may be further sobmituted by L o

o 8 mbstihuents; 7 & a 3-6 membered holorocycla, which may he sobatitsisd by | to 8 Ry groups or a pheny? ring, which may be
substited by | to 4 mbstients; m is an inkeger rom U0 2. 1o processes for thelr prepuration, 10 pharmacoution] composition
containing them and o thalr uss in e troatmen of conditions nedisted by corticotropin-rolessing factor (CIID.
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CCADENSED N-HETEROCYCLIC COMPOUNDS AND THEIR UBE AB CRF-RECEPTOR ANTAGONISTS

The presant kwvention-ralates to bicyclic derivatives, to proceases for thelr preparation, o
pharmaceutice! compositions containing them and to thelr use In therapy.

The first corticotropin-relessing factor (CRF) was lsolated from ovine hypothatam! end
identified a8 a 41-amino acid peptide (Vale et al., Sclence 213; 1304-1397, 1981).

CRF has been found to produce profound alterations in endocsine, marvous and kmmune
sysiam function. CRF ia belaved to bs the major physiological regulator of the basal and
stress-slease of adrenocorticotropic hormons (FACTH'), Bendormphin end other
proplomelanocortin ("POMC")-derived peptides from the enteriar pituktary (Vale et al.,
Sclence 213: 1304-1397, 1881).

In addition to ia role in stimulating the production of ACTH and POMC, CRF appears to
be one of the pivotal central nervous system neurctransmittars and playe a cruclal role in
Integrating the body's cverall response to sireses.

Administration of CRF directly to the brain elicia behavioral, physiological end endocrine
responees kdentical to those observad for an enimal expased to & streasful environment.
Accordingly, ciinfcal data suggesia that CRF receptor antagonists may represent novel
antidepressant end/or andolytic drugs that may be usefu In the treatment of the
newopaychiatriic disorders manifesting hypsreecration of CRF.

The first CRF receptor antagonisis were peplides (see, 8.g., Riviar et al., U.S. Patent No.
4,005,042; Rivier of al., Sclance 224: 889, 1084), Whiie these peptides established that
CRF recepior antagonists can altenuste the pharmacological eeponses 1o CRF, peptide
CRF recapior antagonists suffer from the usual drawbacks of peptide therspeutics
inciuding lack of siability and limited omal aciivity. More recently, small molecule CRF

receplor erdagonists have boan reported.

WO 95/10508 desciibes Inter alla compounds of general formula (A) with general CRF
antagonist activity

Rl

|
Ko

wherein Y mey bs CR20; V mey be nitrogen, Z may be carbon or nitrogen, R3 may
comespond to an amins detivative and R4 may be taken together with R29 to form a 5-
mambered ring and Is -CH({R28) when R28 k-CH(R30).

1

SUBSTITUTE SHEET (RULE 28)

[



10

16

WO 2004/094420 PCT/IB2004/001350

WO 85/33750 also describes compounds of general formula (B) having CRF antagonistic
activity,

16

R17 B

R3 s

in which A and Y may be nitrogen and carbon and B may comespond % an amine
derivative.

Recantly a patert application has besn published as WO 02/08885 In which the following
compounds, CRF antagonists, are objects of the Palent Applcation:

In particular, Ry and R; with N may form a saturated or unsaturated heterocycls, which
may be substftuted by u 5-8 membersd hetsrocycle, which may be substitarted by 1 to 3
groups salected among: C1-C8 alkyl, halo C1-C2 alkyl, C1-C8 allaxxy, halogen, nitro or
cyano,

Ancther recent patent appiication has been published as WO 03008412 in which the
following compournds, CRF antegonists, are objects of tha Petent Application:

In pariicular, Rz and Ry with N may form a 5-14 membered heterocycie, which may be
substitutad by a 5-8 membered heteracyle, which may be sslurated or may contain one
to three doubla borxis, and which may be subsiiuted by 1 or more groups such as C3-C7
cycioalkyl, C1-C8 alkyl, C1-C8 alkoxy, halo C1-C8 alkyl, C2-C8 alksnyl, C2-CB alkymyl,
halo C1-C8 akaxy, hydraxy, halogen, nitro, cyano, or C{OMNRR;,

Nona of the above refarencea daciosad compounds falling into the scope of the present
Invention.

Dus to the physiological signficance of CRF, the development of bivlogically-aciive small
molecules having signifcant CRF receptor binding activity and which are capable of
2
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antagonkzing the CRF receptor remains & desirable goal. Such CRF recaptor antagonists
would ber yseful in the treatmsnt of endocrine, paychiatric and neurciogic conditions or
Tinsases, inciuding slress-relsted disorders in genaral.

While eignificant sirides have been made toward achieving CRF regulstion through
gdministration of CRF receptor antagonisis, there remaing e need In the art for effective
small molecule CRF receplor antagonists. Thers s aleo & nesd for phesmaceutioal
compositions containing such CRF mceptor antagonisis, as well as methods relating to
the use thereof o treat, for example, stresa-related disorders. The present invention fulfils
these nseds, and provides other relaied advantages.

|nparﬂwlarh|mnﬂmnhhstonmdmpoundnwlﬁ1mpohrﬂnndmdﬂc
antagonists of corticotropin-releasing facior (CRF) receptors.

The present [nvention provides compounds of formuia () Including stereclsomers,
prodrugs and pharmaceutically acoeptable selts or soivates thereof

W
7/

2
l -
R; N
wharain
the dashed lina mey repmesent a double bond;
R in-aryl or hetercaryl, each of which may be substituted by 1 to 4 groups J
salected from:
halogen, G1-C8 alkyl, C1-C6 alkoxy, halo C1-C8 alkyl, C2-C8 alkenyi, C2-
C8 aikymyl, halo C1-C8 alieoxy, -C(O)Rs, nitro, hydraxy, ~NRsRy, cyano or a
group Z, .
Is hydrogen, C3-C7 cycloalkyl, C1-C8 akyl, C1-C8 alkaxy, G1-CB8 thioaky!,
C2-CO alkenyl, C2-C8 alkynyl, halo C1-C8 akyl, halo C1-C8 alkaxy,
halogen, NRyR, or cyano;
is a C1-C4 alkyl, -OR,; or —NR;R,;
Is hydrogen or C1-C8 alkyt;
I hydragen or C1-C6 alkyl;
Is @ C1-C8 alkyl, haio C1-C8 alkyl, C1-C8 afkoxy, hak C1-C8 akoxy, C3-
C7 cycioalkyl, hydroxy, halogen, nitro, cyano, -NRaRy; -C{O)Rs;
Is @ C1-C8 alkyl, halo C1-C8 aliyl, C1-CB alkony, halo G1-CO alkeary, C3-
C7 cycioalkyl, hydroxy, halogen, nitro, cyano, -NRgRy; -C(O)Rs;
la hydrogen, C1-C8 alkyl, halogen or halo C1-C8 alicyl;
3

F

2 I 2RI
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Re s hydrogen, C3-C7 cycloalkyl, C1-C8 alkyl, C2-C8 aikanyl, C2-C8 alkynyl,
NR;R, or cyano;

Re Is hyxdrogen, C3-C7 cycioalkyl, C1-C8 alkyl, C2-C8 alkanyl, C2-C8 alkymyl,
NR,R, or cyano; .

Rw s hydrogen, C3-C7 cycioalkyl, C1-C8 alkyl, C2-C6 alkanyt, C2-CB alkymy,
NR;R, or cyanco;

Ru  Is hydrogen, C3-C7 cycioefkyl, C1-C8 alkyl, C2-C8 afkenyl, C2-C8 alkynyl,
NRJR, or cyana;

Rrn IsRyor-ClOJR;

D Ia CRyR; or Is CRy when double bonded with G;

G I» CRypRy4 or Is CRy; when doubla bonded with D or 's CRy, when double
bonded with X when X Is carbon;

X Is carbon or niirogen;

Y ke nitrogen or -CRy;

W |5 24-8 membersd ring, which may be asturated or may contaln one o

F 4

threa double bonds, and

in which:

- onb carbon adom s replaced by a carbonyl or 8{0),; and

- ona o four carbon atoms mey oplionally be replaced by mxygen, nitrogan
or NRqy, 8(0}, carbonyl, and such ring may be further substituted by 1 io 8
Regroups;

BB & 58 mambered heterocycle, which may be substituted by 1 1o 8 R,
groupa or 8 phenyl ring, which may be subsiituted by 1 to 4 Rsgroups;

Is an Integer from Oto 2.

The compounds of the presant lnvention may be In the form of and/or may be
adminisitered as a pharmacoutically acceptable salt. For a review on sultable safls see
Berge et al, J. Pharm, Scl., 1877, 66, 1-18.

Typically, a pharmaceutical acceptable sak may ba readlly prepared by using a desked
acid or base as appropriate. The seit may predipitate from solution and be collected by
fitration or may be recoverad by eveporation of the solvent,

Suilable addition salis are formad from acids which form non-tode salts end exampies
are hydrochloride, hydrobromide, hydrolodide, sulphats, bisuiphats, nitrate, phosphatle,
hydrogen phoaphata, acetaie, malests, malate, fumansts, lactatis, ferirate, clirate,
formata, gkiconais, succinats, piruvete, calsts, maioacetate, trifuomeacetate,
saccharats, benzoate, methansulphonats, sthanesulphonats, benzenesulphonate, p-
toluensuiphonate, methanesulphonic, sthanssulphonic, p-ioiuenasulphonic, and

kkathionate.

Pharmaceutically soceptable bass salis inchude ammonium salts, alkall metal salts such
as thosa of sodium and potassium, akafine earth melal salts such as those of caldum

4
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and magnealum and saits with organic bases, Including salts of primary, secondary and
fertiary amines, auch as lsopropylamine, diethylamine, ethanolamine, trimethylamine,
dicyclohaxyl amine and N-methyl-D-glucamine.

Those ekilled In the art of orgunic chemistry will appreciate that many organic
compounds can form complaxes with solvents [n which they are reacied or from which
they ere precipiieted or crysialized. These complexes are known as "soivates”. For
axampls, a complax with watsr s known as a "hydrate™. Solvaise of the compound of
the invention are within the scupe of the Invention.

In addition, prodrugs are also inciuded within the conlext of this invention.

As used herein, the tarm “prodrug” means a compound which [s converted within the
body, e.g. by hydrolysis In ths biood, into s active form that has medical effects.
Pharmeceutically acceptable prodrugs are described In T. Higuchl and V. Stefls,
Prodrugs a8 Novel Dalvery Systems, Vol. 14 of the A.C.5. Symposium Series, Edward
B. Roche, ed., Bioreversible Camlers In Drug Design, American Pharmaceutical
Assoclation and Pergemon Prass, 1987, and In D. Flalsher, 8. Ramon and H. Barbra
“Improved oral drug defivery: solubllity Umitationa overcame by the' tse of prodrugs”,
Advanced Drug Defivery Raviews {19588) 19(2) 115-130, each of which are incorponated
herein by reference.

Prodrugs sre any covalently bonded camiers thet release a compound of structure () In
vivo when such prodnug is adminisiared o a patient. Prodrugs are generally prepared by
muodifying functional groups in a way such thet the modification is cleaved, either by
rouine manipulation or In vivo, viakding the parent compound. Prodrugs Include, for
@mEmpls, compounds of this Invention whersin hydraxy, amine or sutfhydryl groups are
bonded (o any group that, whan administered to a patient, cleaves to forin the hydmxy,
amine or sulfiwdryl groups. Thus, repressntative examples of pradrugs include {but are
not limited tn) acetate, formate and bernxoate derfvetives of akcohol, suifiiydryl and amine
functional groups of the compounds of struchse (I). Further, in the case of a carboxytie
ecld (-COOH), estars may be employed, such as mathyl esters, athyl esisre, and the
Iike. Esters may be active in thelr own right and /or be hydrolysable under in vivo
conditions in the human body. Sultable pharmaceutically acceptable in vivo hydrolyseble
ester groupe Include thoss which break down readily In the human body to leave the
parent acid or iis salt.

With regard to siersolsomers, the compounds of struchre (1) may have one or more
asymmetric carbon atom and may oocur es recemates, racemic mbdures and as
individual enantiomers or diasteraomears. All such isomeric forms ame Included within the
present invention, Including mbdures therecf.

Where a compound of the invantion containe an alkeny! or akenylens group, cis (E) and
trans {Z} leomeriam may a0 occur. The present invention includes the individual

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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sterecisomers of the compound of the invention and, where appropriatle, the individual
tautomeric forma thersof, together with mbdures thereof.

Separation of diasterecisomers or cis and tans lsomers may be achleved by
conventiona! tachniques, €.9. by fractional crystaliisetion, chrometigraphy or H.P.L.C. of
a slorsoisomeric midure of the agent may also be prepared from a comesponding
oplically pure Intermediete or by resolution, such as H.P.L.C. of the corresponding
racomals using a sultable chiml support or by fmactional crystalllestion of the
diasteracisomeric salts formed by reaction of the comresponding recemate with a sultable
optically active acld or base, as appropriata.

mmlnmmdauuﬂcdmmﬁllapnw:hmdmmb&npwnﬁ .

can form complexas with solvents In which they sre reecied or from which they are
precipitsied or crystellized. Thees complexss are known as “solvaiss”. For example, 8
complex with water is known as a “hydmis". Solvatas of the compounds of the invantion
are within the scope of the Invention.

Furthermnore, some of the crystaline forms of the compounds of structure (1) may axdst as
polymorphs, which are Inciuded In the present invention.

The term C1-C8 elky] as used heraln as a group or a part of the group refers to a linear or
branched aky! group containing from 1 to 8 carbon sloma; examples of such groups
include methyl, ethyl, propyl, lsopropyl, n-butyl, isobutyl, tert buty), pentyl or hexyl.

The term C3-C7 cydioalkyl group means a non aromatic monocydic hydrocarbon ring of 3
to 7 carbon atom such as, for axample, cyclopropyl, cyciobutyl, cyclopentyl, cycichexyl or
cycicheptyl; while unsaturated cycloalkyls include cyclopenisnyl and cycichexsnyl, and
the .

The term halogen refers to a fluarine, chiarine, bromine or kadine atom.

_The term halo C1-C8 alikyl, or halo C1-C2 alkyl means an alky! group having one or more

carbon stoms and wherein at lssst one hydrogen atom s replacad with halogen such as
for example a trifluoromethyl group and the ke, ’

The term C1-C86 thioalkyl may be a Insar or a branched chain thinalkyl group, for example

thiomathyl, thioathyl, thiopropyl, thiclsopropyl, thiobutyl, thiosec-butyl, thiotert-butyl and
the fike.

The term C2-C8 alkanyl defines siraight or branched chain hydrocarbon radicals
cordalning one or more double bond and having from 2 to 8 carbon aloms asuch es, for
example, ethenyl, 2-propenyl, 3-butenyl, 2-butenyl, 2-pentenyl, 3-pentenyl, 3-methyt-2-
butery! or 3-haseny! and the Bka.

6
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The term C1-C8 akoxy group may be a linsar or a branched chain afkoxy group, for

example methoxy, ethaxy, propaxy, prop-2-oxy, butoxy, but-2-oxy or methylprop-2-axy
and the lke.

The term halo C1-C8 allaxy group may be 8 C1-C8 alkaxy group es defined before
subsifiuted with =t lsast one halogen, prefarably fluorine, such as OCHF,, or OCF,.

The term C2-C8 akynyl defines straight or branched chain hydrocerbon madicals
contalning oné or more riple bond and having from 2 to 6 carbon atoma Including
acetyleryl, propynyl, 1-butyriyl, 1-pentyrmyl, 3-methyl-1-butynyl and the ike.

Tha larm axyl means an aromatic carbocyclic molety such as phanyl, bipheny! or naphtinyl.

Tha term hetaroaryl means an aromatic hetsrocycle ring of 5 to 10 membaers and having
at least one helarcatom selectad fram nitrogen, axygen and sulfur, and containing et least
1 carbon etom, Including both mono-and bicydic ring aystams.

Representative heteroaryls include (but are not imited to} furyl, benzofuranyl, thiophanyl,
benzothiophanyl, pyrrolyl, indolyl, isoindolyl, azeindolyl, pyridyl, quinolinyl, Isoquinofinyl,
omrolyl, mocxazolyl, benzxazolyl, pyrazolyl, imidaxolyl, benzimidexolyl, thiszoiyl,
benzothlazolyl, lsothlezolyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pymzinyl, trazinyl, cinnolinyl,
phthalazinyl, triazolyl, tetrazoiyl, quinarolinyl, wd banandicoiyl,

The term 5-8 membered helerocycle means, sccording fo the above definition, & 5-6
monocycilc heterocyclic ring which Ia elther aatursled, unsaturated or aromatic, and which
containe fram 1 to 4 hetercatoms independently selected from nitrogen, axygen and
sulfur, and wherain the nfrogen and aulfur heteroatama may be optionally coddized, and
the nitogen heteroatorn may be optionally quatemized. Hetsrocycles include hetsroaryis
as dofined above. The heterocycle may be attached via any hetercatom or carbon elom.
Thus, the term Inciude (but are not imied to) morpholinyl, pyridiny, pyrezinyl, pyrazolyl,
thiezoiyl, triazolyl, imidaxolyl, axadlazolyl, oxezolyl, isoxazolyl, pyrrofidinony!, pymrolidinyl,
piperidinyl, hydanioinyl, walerolaciamyl, axkanyl, oxstenyl, tetrahydrofuramd,
tetrahydropyranyl, tetrehydropyridingl,  tetrehydropyrimidingl,  tatrahydrothiophanyl,

The term W defines a 4-8 membered ring, which may be ssturated or may contain from
ona to three double bonds, and In which:

- one carbon atom Is replaced by a carbonyl or S{O),: and

- one to fowr carbon atoms may optionally be replaced by axygen, nitrogen or NR;,,
8{0)s carbonyl, and such ring may be further substituted by 1 to B8 Ry groups;

T
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mummmmaﬂ_mmmmmhem
salurated, or unsaturated o aromatic and one to four carbon atoms may bé repiacad by an
heterostom as defined sbove. The carbocycie may be altached via any hetsroatom or
carbon afom. Thus, the term Include (but are not Emited to): cydobutane, cyciopantane,
cyciohexans, cycioheplans, cyclooctane, azirydinyl, ezetidinyg, pyrrolidinyl, piperidinyi,
imkezofidiny, mompholinyl, piperszingl, hydentolnyl, wvalerolactamyl, oxetany],
tetuhydrofuranyl,  tetahydropyranyl,  tetvehydropyridingl,  tetrahydropyrimidimyl,
tetrahydiothiophenyl, tetrahydrothiopyranyl, 1,3-dhydro-2H-imidazol-2-one, Imidazolidin-
2-one, ieimhydropyrimidin-2(1H)-one, 2.5-dhydro-1,2, 64hiediazole  1-cdde, 1,2.5-
thiadlazolidine 1-oxide, 2,5-dihydro-1,2,6-thiadiamile 1,1-doxide, 1,2,6-thindlezinane 1-
axide, pyrrolidin-2-ons, 2,5-dihydro-1,2,6-4hladigznikiine 1,1-dioxikla, -1,3-cxamiidin-2-one

dervative, lecthizzolidine 1,1-dioxide, 2({1H)-pyridinone, 3(2M)pyridezinone, 2,3
piperazinedlons and the ke,

Represantative ring of the W definiion Include, but are not Emited to, the following
structure and derivatives:

dasentats
RELY R
AR

W1 represents a 1.3-dhydro-2H-imidazol-2-one darivative;

W2 represents a Imidazolidin-2-one derivative;

W3 represents a tetratydropyrimidin.2{1H}-one darivative;

WA repressnts a 2,5-dihydro-1,2,5-hiadlazole 1-cxdda derivative;
WE represenis a 1,2,5-thiadinznidine 1-odde derivetive;

W8 represents a 2,5-dihydro-1,2 5-thiadizonls 1,1-diodda detivative;
WT reprusents a 1,2,6-thiadiazinane 1-oxkis derivative;

W8 represants a 1,2.8-thiadiazinans 1,1-dicdde derivative;

W0 represents a pymolkiin-2-one derivative;
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W10 represents a 2,5-dhydro-1,2 5-thisdiarcidine 1,1-dloxide derivative;

W11 represents a 1,3-axazolidin-2-one derivativa;

W12 repmesants g sothiezolidine 1,1-dimdde dervative;

W13 represants a 2{1H)-pyridinone derivative;

W14 reprasents a 3(2H)-pyridazinone;

W15 represents a 2,3-piperarinedions derivative;
and q Is an integer fram G to 4, n i3 un integer from O to 8, p is an Integer from O to 3 and
m, R8 and R12 are defined as above.

The compounds of formula (i) and (Ila)arnmpra-nhllv:lol'ﬂn present wvention.

In particular they comespond to compounds (1) In which X Is nitrogen or carbon and R, R1,
¥,Z, W, D, and G have the meanings as previously defined.
mﬂnmwn(hoffu-muh(ll)mopodﬁcmwudhpmmm
Particularly prafemsd are the compounds of formula (1), In which W s selected in the
group consiuting from: W1, W2, W3, Wi, W10, W11, W12, W13, and W14,

Equally prefemed are the compounds of formula (1), in which Z is selacted in 8 group
conalsting from: pyrimidine, pyridine, thiazol, pyraxol, triazol and phanyl.

Equally preferred are the compounds of formuda (i1}, in which W ia selecied In the group
conaleting from: W1, W2, W3, WB, W10, W11, W12, W13, and Wi4 and Inwhich Z |a
solactad In a group conslating from: pyrimidine, pyridine, thisrol, pyrazol, trieel and
phemyl.

Exampies of compounds of formula (1)) are reported In the Experimantal Part,

The compounds of formula (1Ib), {fic), (iid), (lle), (UM (ilg), QIk), QM. (N, (m), (lin), (o).
(1) and () e liustratives of the compounds of frmula (1

g X
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Ttnyemmpuﬂhhawmpuundudfumh(ll). d.pondmonthrmanm of XandY,
and where R, R1, R7, Z, W, D, and G have the meanings as praviously defined.
Particularly preferred are the compounds of formula (Hb), {lic), (lid), (lle), (I, (lig), (1),
Q), (1), (im}, (Min), (llo}, (lp} and (llq) In which W Is selected in the group conslsting
from: W1, W2, W3, W8, W10, W11, W12, W13, and W14,

Ecqually prefemred are the compounds of formuda (lib), (He), (iid), (lle), (1K), (lig), (Ith), (1D,
(my, (m), {Ain), (o}, (Iip) and {lig) in which Z L= selected in a group conalsting from:
pyrimidine, pyridins, thiazoi, pyrazol, triazol and phenyl

Equally prefarred are the compounds of formula (iib), (Hc), (1), (He), (Hf) (tig), (1ih). (I,
(i), {1m), {}in), (o), (lip) and {lig) In which W la selecied in the group conalsting from:
W1, W2, W3, Wa, W10, W11, W12, W13, and W14 and in which Z s ssiacted In & group
conslsting from: pyrimidine, pyridine, thiaxol, pyrazol, triaxol and phenyl.

Tha compounds of formuta (lir}, {Iis) and {Iit), which comespond to the compounda of
formula {il) n which D and G are —CH, are prefermed.

10
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Particularly prefamad are the compounda of formuta (1ir), {Iis) and (IIt), in which W Is
salacted In the group conaleting from: W1, W2, W3, W9, W10, W11, W12, W13, and W14,
Equally prefarrad are the compourds of formula (lir), in which Z (s selectad in 8 group

. consisting from: pyrimidine, pyridine, thiazol, pyrazol, triazol and pheryl.

Equally prefermed ara the compounds of formula (1ir), (iis) and (IR), In which W s selscted
in the group consisting from: W1, W2, W3, W9, W10, W11, W12, W13, and W14 and In
which Z s seiected In a group conslsting from: pyrimidine, pyrkiine, thiezol, pyrezol, triazol
and pharyl.

in particulsr, the compounds of formula {I}l) are representatives ofmo'mtrpounds of
formuta ().

Rl

-
K

They correspond to the cormpounds of farmula (1), Un which Z |s 8 pyrzolyl deivative and
R.Ry, Ry, Y. W, D, m and G have the meanings as previously defined and tha dashed lne
may represent a double bond.

The compounds of formuda {Iila), {Jlik), {Ific) and (lild) are spedific represaniatives of the
compounds of formula (IIf).

1"
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They corespond to the compounds of forrmuda (lil) depending on the meaning of Y, in
whichR, Rl-“l-RI-RO-RU-Rn“ﬁ-“’.D.l‘llHliGl’ﬂW“‘lﬂlllﬂlMlﬂpfl\dﬂllly
daftned.

Particularly preferred are the compounds of formula (llia), (llib), (lilc) and (Nid), in which
W Is selected In the group conaleting from: W1, W2, W3, We, W10, W11, W12 W13, end
Wi4 and R, Ry, Ry, Ry, Ra Ry, Rig. Ryq, m, hatve the meanings as previoualy defined.

(n particular, the compounds of formula {IV) ara represaniatives of the compounds of -
formula (IH1).

They comespond to compounds of forrmula (1), in which W comesponds to a W2
derivative and R, Ry, Ra, Ra, Ry, Ris, M, q, D and G have the meanings as previoualy
defined and the dashed ine may represent a double bond.

The compounds of formuta (TVa), (Ivb) and (IVc} are speciiic representatives of the
compound of formula (IV)

12
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They comespond to the compounds of formula (IV), In which Ry ls hydrogen and R, Ry, Rs,

Ru, Ry, Riz, m, q, D and G have the meanings as previously defined and the dashed line
may represent a double bond,

Tha compounds of formuta (V) are equmlly repressntatives of tha compounds of formula
().

They correspond to the compounds of formula (11), In which W Is a W2 derivative and Z,
R, Ry, Ra. q, Y, W, D and G have the meanings aa previously defined and the dashed Ine
mey represent a double bond

Tha compounds of formula (V1) are specliic representatives of the compounds of formula
(Vi inwhichY s-CRyand Z, R, Ry, Rq, Ry, q, Y, W, D and G have the meanings as
previcusly and the dashed Ine may represant a doubla hond.

The compounds of formula {Via), (VIb) and (Vic) are spacific representatives of the
compound of formula (V1)

13

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



10

15

PCT/1B1004001350

EEE

Trayaorrupmdtnﬂnmmpoundadlonnuh(w)hwhld\ﬂ?hhydingmmdn Ry, Re.
Ra. Ry, Rig Ryy, Ria 6, D and G have the meanings as previcusly defined and the dashed
fine may represant a double bond,

Particularly prefarmad are the compounds of formule (Via), (Vib} end {Vic), in which Z is
selected in a group consisting from: pyrimkiine, pyrkiine, thiazol, pyrazol, triazol and

phenyl and R, Ry, Re, Rg, Re, R, R1s, Ruz, 9, D and G have the meanings as previously
defined.

Even more preforred embodiments of the Invention include, but are not Amited o,
compaunds of the formula (1), (IIb), (ic), (lid), (), (IIf), (g), (), (), (). Qim), (fin),

(Mo), (Itp), (kq), (), (Wia), (b}, (c), (Nid), (IV), {Iva), (IVb}, (IV¢), (V). (V1), (Via), (VIb),
{Vic) wherein:

R, s C1-C3 akyl group or halo C1-C3 alkyl group, preferebly methy! or trifkuorometiyi;
Ry s hydrogen;

R, (Re), Ry (Ry4) @re hydrogen;

R Is an aryl group selected from: 2.4-dichiorophenyl, 2-chloro-4-methyiphenyl, 2-chloro-4-
tiflucromethylphenyl,  2-chioro-4-methoxyphenyl,  24,5-Gimethylphenyl,  2.4-
dimethyiphenyl, 2-methyl4-methoxyphenyl, 2-methyl-4-ethoxyphenyl, 2-methyl-4-

mathoxy-4-chlorophenyl, 3-methoxy-4-chiorophenyl, 2,5-dimethaxy-4-chiorophenyl, 2-
mathaxy-4-isopropyiphenyl, 2-mathoxy-4-triflvoromethylphenyl, 2-methaxy-4-
lsopropylphenyl, 2-methaxy-4-methylphenyl, 2-trifucromethyl-4-chlorophenyl, 2 4-bis-
Uifuoromathylphenyl, 2-yifiuoromsthyl-4-methylphenyl, 2-trifiucrometvyi-4-
methoxyphanyl, 2-diffucromethyl-4-methoxyphenyl, 2-bromo-4-isopropyiphenyl, 2-methyl-
4-cyanophenyl, 2-chioro-4-cyanophenyl, 2-riffluoromethyl-4-cyancphemyl, 2-
tiflvoromethoxy-4-cyanophenyl, 2-ethyl-4-cyanophenyl, 2-methyl-4-trifluoromeathoxy-
phemyl, 4-methyl-8-dimethylaminopyridin-3-yl, 2.8-blsmethaxy-pyridin-3-yl, 2-methyl-8-
methoxy-pyridin-3-yl, . 2-iriflucromethyl-8-methoxy-pyridin-3-yi 3-chioro-5-trichloromethyl-
pyrkdin-2-, 2-methy4-{pyrazot-1-yi)-phenyl, 2-methoxy-4-{pyrazoi-1-yl)-phenyl, 2.4.0-
trknethoxyphenyl, 2-methyl-4.5-benzodioxolyl, 2-mathy|-3.4-bamdhmlyl

Prefermed compounds according to the iInvention are:
14
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1{1{1-{4-Mathoxy-2-methyiphenyl)-8-methy}-2,3-diydro-1H-pyrrolof2,3-b pyridin-4-yi}-
1H-pyrezol-3-yllimidexzolkiin-2-one {compound -1}
1{1{1-(4-Mathoxy-2-methylphenyl}-8-rnethyl-2,3-dilydro-1H-pyrrolof2,3-bpyridin-4-yi}-
1H-pyrazol-3-yi}-3-methylmidazolidin-2-one {compound 1-2);
1-{14{1-(2,4-Dichiorophenyl}-8-mathy}-2,3-dhytiro-1H-pyrrolo[2,3-bipyridin-4-yi}-1H-
pyrzol-3-yilimidazolidin-2-one {compound 1-3);
1-{1-{1{2,4-Bis(trifiuoromathyl)phemyl]-8-methyt-2,3-dlhydro-1H-pymolo]2,3-blpyridin-4-yl}-
TH-pyrexnl-3-yi)-2-imidazolidinone (compound 1-4);

* 14{1{1-{4-Hydroxy-2-methyiphenyl)-8-methy}-2,3-dilydro-1H-pyrroio}2,3-bjpyridin-4-yi}-

1H-pyraxzol-3-yi}-2-imidaxolidinone (compaund 1-5);
1-Acetyl-3-(1-{8-methyl-1-{2-methyl-4-{methylaxy)phenyl]-2, 3-diydro-1H-pyrrolof2,3-
blpyridin-4-y1}-1H-pyrezol-3-y}-2-midaxclidinone {compound 1-5);
1-Acetyl-3-(1-{8-methy}-1-f2-melhy-4-(methyiaxy)phenyl}-2,3-dhydro-tH-pymolo]2,3-
bipyridin-4-y1}-1H-pyrazol-3-yi)-2-imidazolidinone {compound 1-8);
1{1-{1{4-(Ethyloxy)-2-methyipheryl}-8-methy}-2,3-dihyxiro-1H-pyrroiof2.2-bipyridin4-yi}-
1H-pyreaol-3-yi)-2-imidezolidinone (compound 1-7);
1H1-{6-Methyl-1-{2-methyi-4-{(1-methylethyl)oxy]phenyl}-2,3-dihydro-1H-pyrroloj2,3-
bjpyridin-4-yi}-1H-pyrezol-3-41}-2-imidazolidinone (compound 1-8);
1414{8-Methyl-1-{2-methyl-+(riTuoromathyl)oxylphenyl}-2, 3-dihydro-1H-pyrrolof2,3-
blpyridin-4-yi}-1H-pyrazol-3-y{}-2-imidezolidinone (compound 1-9);
3-Methyl-4-{8-mathy}-4-[3-{2-cm-1-imidexoldimyl)-1H-pyrazol-1-yi}-2,3-dRydo-1H-
pyrrofol2,3-bipyridin-1-yljberceoniirie (compound 1-10%

1{1-{6-Mathyl-1-{2-methy4-{ 1H-pyrezol-1-yliphenyl}-2,3-dtydro- 1K-pymolof2,3-
blpyridin-4-yi}-1H-pymznl-3-y)-2-imidazoldinone (compound 1-11);
4-{8-Mathy-4-{3-(2-000-1-4midazolidiny!}-1H-pyrazol-1-yi}-2,3-dlhydro-1H-pyrrolof2,3-
blpyridin-1-yi}-3-{riflucromethyi}benzonitriie {compound 1-12),
1-{1-{1-[2-(Difsoromathyl)-4-(mathyloxy)phenyl}-8.methyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolof2.3-
bjpyridin-4-yf}-1H-pyrexoi-3-yi)-2-imidazoiidinone {compound 1-13);
4-{8-Methyl-4-{3-(2-axo-1-imidezolidinyl)-1H-pyrazol-1-y}-2,3-dhydro-1H-pymolof2,3-
blpyridin-1-y{}-3-{(triflucromethyl)axyjbenzonitrile (compound 1-14)
3-EthyH4-{8-methyl-4-{3-(2-00-1-imidezolidiny}- 1H-pyrazol-1-yi}-2.3-dihydro- tH-
pyrrolo[2,3-blpyridin-1-yfjbarzonitris (compound 1-16):
1-{1-{6-Methwl-1-{2{methylcocy)-4-(1H-pyrezol-1-yl)phenyl]-2,3-dihydro-1 I'I-Pvlwhlz-a-
bjpyridin-4-y1}-1H-pryrezol-3-yi)-2-imid ezofidinons (compound 1-16);
1-{1-{8-Methy}-1-{8-methyl-1,3-berzodioxi-5-yi}-2,3-dhydro-1H-pyrrolo[2,3-bipyridin-4-
Yi-1H-pyrazol-3-yi}-2-imidezoiidinons (compound 1-17);
1-{1-{8-Mothyl-1-{2.4,6-tris(methylxy)phenyl}-2,3-dliydro-1H-pyrrolof2, 3-blpyridin-4-yi)-
1H-pynazol-3-yi)-2-miiazoiidinons (compound 1-18);
1-{1-[6-Methyl-1-(8-methyl-1,3-berceadionel-5-yi)-2,3-dihydro-1H-pyrrolof2,3-bipyridin-4-
yil-1H-pyrazol-3-yi}-2-<midazniidinone (compound 1-1B);
1-{8-{8-Mathy-1-{2-methyl-4-{methyloxy)phenyi]-2, 3-fhydro-1H-pymolof2,3-blpyridin-4-
yi}-2-pyridinyl}-2-imidaroidinons (compound 1-20)%

16
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1-{4-{8-Mottryi-1-12-methyl-4-{methyloxy)phenyi)-2,3-ditytdro- tH-pyrolaf2,3-blpyridin-4-
yiH2-pyrimidinyl)-2-{midazolidinane (compound 1-21)%

* 1-{2-{8-Mathyl-1-{2-mathyl-4-{methyloxy)phenyl}-2,3-ditydro-1H-pyrrolof2,3-bipyridin-4-

yi-4-pyrimidinyl)-2-imidazolidinone (compound 1-22);
Hﬂsmm-ﬂ«uwmwwmmmmmomwmm
yi-1H-pyrazoi-3-yi)-2-imideroiidinons {compound 1-23);
1(1-{2,6-Dimettryl-1-{2-methyl-4-{methylaxy)phanyl}-2 3-diydro-1 FFM.%MM-
4-y1}1-1H-pynazol-3-yi)-2-imikiazolidinone {(compound 1-24);
1-{3-{6-Mathyl-1-[2-methyl-4-{metitylaxy)phenyi}-2,3-dihydro-1H-pyrrolof2,3-bjpyridin-4-
yi}phertyl)-2-imidazoiidinons {compound 1-25);
1-{6-Methy}-1-{8-methy}-1-{2-methyl-4-{methyloxy)phenyi}-2,3-dlhydro-1H-pyrrolo[2,3-
blpyridin-4-yi}-1H-pyrazol-3-yl)-2-imiderolidinone (compound 1-28);
1-{1-(1-{4-{(difucromathyl)oxy}-2-methyiphery()}-8-methy-2,3-diydro-1H-pyrrolof2,3-
bijpyridin-4-yi}-1H-pyrazol-3-y}-2-imiiazoiidinona {compound 1-27);
14{1{1-{4-Methaxy-2-methylphenyi}-6-methyl-2,3-dhydro-1H-pyrrolof2, 3-blpyridin-4-yil-
1H-pyrazol-3-yljpyrrolidin-2-one (compound 2-1)
14{1{1-{4-Methoxy-2-methyiphanyl}-6-methy}-2,3-dlwxdiro-1H-pyrrolof2, 3-bpyridin-4-y}-
1H-pyrazol-3-yijistrahydropyrimidin-2({1H)-one (compound 3-1);
3-{1-{6-Methyl-1-2-methyl-4-{methyloxy)phenyl}-2,3-dihydro-1H-pyrralof2, 3-blpyridin-4-
yi-1H-pyrazol-3-yi)-1,3-cerolidin-2-one (compound 4-1);

Mathy! 8~(1-{8-methyl-1-{2-metiyl-4-(methylory)phenyi}-2,3-diydro-1H-pyrrolof2,3-b}-
py:i;:ln—4—yl]-1 H-pyrezni-3-yi}-1,2,5-thiadiazolidine-2-carbaxylats 1,1-dloxide) {compound
-

443«1,1-Dioxido-1,2,6-thladiazolidin-2-yf)-1H-pyrazol-1-yi}-8-methyl-1{2-methyl-4-
(metiryloxy)phenyi}-2,3-dihydro-1H-pyrrolof2,3-bjpyridine (compound 5-2).
4-J3-(1,1-Dicxido-2-teothiezolidinyl)-1 H-pyraxml-1-y(1-8-methyl-1-{2-methyl-4-
(methyloxy)phenyl]-2,3-dlhydro-1H-pyrrolof2,3-bjpyridine (compound 6-1);
3-Methyt-1-{1-{8-methyl-1-{2-methyi-4-{methylaxy)phenyl}-2,3-dihydro-1H-pyrolof2,3-
blpyridin-4-yi}-1H-pyrazol-3-y1)-2{ 1H)-pyridinone (compound 7-1;; -
2{1-{8-Methy}-1-[2-methyl-4-(methyiaxy)phenyl}-2, 3-dﬂlvdm-1erd0[2 3-bipyridin-4-
yi-1H-pyrezol-3-y1)-3(2H)-pyridazinone (compound &-1);
1-{1-{6-Matiny}-1-{2-methyl-4-{methylaxy)pheny}-2, thvdm-ﬂ'i-llvrrdolzﬂlwﬂdh*l-
yi}-1H-pyrazol-3-yi}-1,3-dinydro-2H-imikdaxol-2-one (compound §-1%
1-{1-{B-Mathyt-1-2-metiryl-4-(mstiryioy)phenyl}-1H-pyrrolof2,3-bipyridin-4-yi}-1H-pyrazol-
3-y)-2-midaroiidinone (compound 10-1);

1-{8-{8-Methy}-1-{2-mettryl-4-(methyicory )pheryf}-2,3-dhydro-1H-pymrolof2,3-bipyridin-4-
yi-3-pyridinyl}-2-imidezoiidinone (compound 11-1)%
1{1{7-(24-Dichiorophenyl)-2-methyi-8,7-dIhydro-5H-pymolo[2, 3-d]pyrimidin-4-yi}-1H-
pyrazol-3-yi}-2-pymolidinone {compound 11-2),

10
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in general, the compounds of structure (I) mey be made according to the onganic
synthesls techiniques known to those skiied in this fisld, a8 well 88 by the represeniative
methods set forth In the Examples.

Compounds of formula (f), and salts and solvates thersof, may be prepared by the
genenl methods outlined herelnafter. In the following description, the groups R, Ry, Ra,
RtRuRl-Rc-Rw-RtRl-RmRﬂ.Rum.ﬂ.q-D.G-Z.W.X.th\ﬂthememm-
previously defined for compounds of formula (1) unises otherwise stated.

Compounds of formula (If) may be convenisntly prepared, starting. from compounds of
formula (V11), acconding to the following Scheme 1:

17
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siards for convansion of the leaving group L, selected In a group
conaisting from: halogen or reactive reeidue af sulphonic acid (a.g.
mesylate, tosylate), preferably chioride, in the compounds (Vi)
by reaction with the suitable Z-W derivative; *

stands for reduction of the aster group (E) with a sultable reducing
agent (such as DIBAI-H) to hydraxy group of compounds (IX);
stands for sultable protection of an NH group eventuslly present in
W group with a P group, such es a p-methaxyberteyl group;
stands for oxidation of the hydroxy group with 8 suitable cddizing
agent (such as Dess-Martin periodinane) to the aldehyde group of
compounds (Xi);

18
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step g

step h

stop k
utop |
stap m

slep 0

PCTHBOWDO1 358

standa for formation of the aldehyde group of compounda (X!} by
Wittlg reaction n the usual conditions, through formation of encl
sther folowed by acld hydrolysis {step ),

stands for the optional alkylation of the a poaliion of the aklehyde
by deproionation with a sufiable base (such as LIN(SMe3)2),
followed by the addition of a sullable elkylating agent (such e
Mal) to form the akylated aklehyde of campaunds OQV), (XV);
sianda for the conversion of the aldehyde group by a Grignard
reagent (such as MeMgBr) into an aicohal group of compounds
(XV1) and QXVILE);

stands for gxidation of the hydnoxy group with a sultable axidizing
agent (such as Dess-Mariin periodinane) to the ketone group of
compounds (XV1I);

stands for comvarsion of the hydroxy group In the suitable
prolecting group of compounds (XIX) (stich as TBS: tert-
butyidimethylsiyl);

eianda for a Buchwald coupling reaction with the sultable amine
RNH2 to give the compounds of formula (XOX);

stards for the deprotaction reaction to give the hydraxy group of
compounda (OC);

siands for inimmolecular. cyclsalion after conversion of the
hydroxy group of compounds (XXI) in @ sultable leaving group
(stch as bromide, by reaction with CBr4 and PPh3) 1o give the
cyciized compounds XX,

stands for the deprotaction reaction of the protectad NH group
eventually pressnt in W group, to give final compounda (I1);
stands for caddation by a euftable cxddating egent (such as DDQ) In
order to give formation of the double bond of compounds (1), when
D s CHRB and G is CHR10.

Compounds of fomula (V1) are known compounds of may be prepared according to
known methad In the Tterature.

Alternativaly, compotnds of formula (lir) may be convenlently prepared, starling from
compounds of formula QOQII), In which R, Ry Z and W are defined as sbove, according to
the following Scheme Z-

18
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In which:
step o'

step b’

stap

step I

(i)

ﬂ'ﬂilll'l)'-i-ol-bn fovn)

qun‘-n}\ /

o

7 +n)or{y +o0)+n OO, By
& .

00X

sianda for the fomation of the pymolidinons malety of compounda
(0aV), which wik form the cycle B presant In the final compounds (lir),
by reacling the compounds (XXIll) with a reaciive dervativea of the
butyric ecid, such a8 4-chiorobutyryl chloride; followed by a cyclisation
reaction In basic conditions (e.g. KOtBu);

stande for amidine formation by reacting the compounds (V) with a
3-aminocrotonata derivative and POCH, when X, ls oxygan; or

stands for aliylation of the amidine formation by reaciing the compound
(20aV) with a butynoate derivative, when X, ia NH;

stands for the cyclieation of the campownxis OOV} or 0O(Va) in bealc
conditions (e.g. tBuOK) to give the hydraxy pyridine precureor of cycle A
in the final compounds (lir);

stands for the formation of a reactive derivative (1.e. a lsaving group, Lg)
of the hydroxy pyridine {for example seiscted in a group conslsting of
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triflata, halogen, and mesylate) of compounds QOCVI) by reaction with,
for sxample, Uiflic anhydride;

stepe’ atands for nucieophllic diapiacement of the lsaving group of compounds
(OVI) i give the halogensiod compounds (OKVINI), prefarably
Todinatad or brominated compounds;

step P atands for ths arylation reaction with the sullable —2-W derivalive by a
metal catalysed coupling reaction (for example a Buchmaikd reaclion or a
Suzuid coupling) procedure to give the final compotnds (lIr); such —-Z-W
derivative may be suitably protected with a P group, es defined In
Scheme 1,

stepg’  stands for activetion of catbon 3 by the addiion of an electon-
withdrawing group (e.gy. acylation to give an ester gmup such as
acylation with diethyl casbanate to give the ethyl ester derivative, E);

sleph’  comesponds to step b) when X1 Is oxygen. .

stop I' stends for a metal-halogen exchange reaction (with a sultable bese,
such as n-Bull) folowed by 8 tans-melaiation reaction with a sultable
metalating agent (such us a trialkylborate or a trialkylstannyl chioride);

siopf  stands for the cyclisation of the f-amidoester of formula POTVD) with &
salt (8.g. hydrochiorkis) of a substituted amidina {such as acetamidine
hydrachioride) In order to form the pyrimidine cycle A, when Y is N;

stopm’ etands for conversion of the hydraxy group into an halogen by the
halogenation raaction carried out using, for example, treatment with
PO{Hal),, whersin Hal Is preferably chiorine.

in genersl, the stesting compounda of formula POGI) are Imown compounds or may be
prepansd according tn known methods In the literature.

The process of Scheme 2 is particularly convenlent for the preparation of compounds of
general formula (IV), (V). (V).

The compounds of general formula POXV), (OVD), OOXVI), POCVEL, POIVIN), POUX) are
novel Intermediates useful for the preparation of the CRF antagonists object of the
present nvention or other CRF antagonists, which may be conveniently prepared using
auch intermediates. Representativa CRF antagonists which may be prepared using the
above intarmediates Include, bul are not imied to, those disciosed In the above cited
Patent Appilications: WO 95/10508, WO 86/33750, WO 02/08895 and WO 03008412,

The ebove citad publicalions, Inciuding but not limited to paisnts and patent epplications,
are hareln incorporetad by referencs as I each xdividusl publication wers specifically and
Individuslly indicated to be incorporatad by reference herein as though fully set forth.

21
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in paricuier, the compounds of formula POCVIA), comesponding to the compounds of
formula (POCVI) when Y comesponds 1o a carbon etom, may exdst In the tautomeric form

(POVIB).
[— — ]
R R;
DOVIAY ooviB)

The compounds of general formula (1it) may be prapared In an altemative way according
o the method deecribed in the Intemational Petent Applcalion WO 02/088085, aa
Musiratad In the following Schems 3.

Q00g (oom
1#
PO0V) -t )
AR AL A
T {oouv)
w
R; £a0V)

In which

stepa®  stands for reduction of the esiar with a sultable reducing agent (such as
DIBAI-H) to give compounds (OOK);

stepb”  elands for convarsion of the hydroxy group In the sultable prolecting
group of compounds QOO such as TBS: leri-butyidimethyisilyl);

stepc”  siands for @ nucleophiic dispiacement reaction with the sullable amine
RNH; to give the compounds of formula DOOKN);

stapd” siends for the deprolection reaction to give the hydroxy group of
compounds POOUVY),

stepe” etands for Intremolecular cycleaiion efisr conversion of the hydroy
goup of compounda (OCXIV) n a euftable leaving group (such es
mesyials, by reaction with ELN and CH,90,Cl) to give the cyciired
compounds POOV);
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slep I stands for @ metal mediated coupling reaction with a suftable Z-W
derivative to give compaunds

The starting material Is akrsady known In iterature, us acid dorivetive (ses Snider, Bary

B.; Ahn, Yong; Foxman, Brucs M. Synthesis of the ticyclic blamine core of martineline
and martinellic acid. Telrahedron Latiers (1009), 40(17), 3338-3342),

When the —Z-W molety of compounds of formula (J) Is not a known compound afready
described In the Herature, t may be prepared In analogy to the following Schemes.

The Schemes represant the preparetion of specic derivatives of —Z-W maletiea,
sometimes without the presence of further substtuents as defined above, In order 0
simpiify the understanding of the chemical proossses.
ﬂidonmthltatlllhwahblllyohudlpmlwﬂnpnpumlhmd
derivatives containing mare substituents or inked to different molstiea.

Examples of the following preparetions can be found in the Experimental section.

Scheme for the synthasly of a derivative sultable for the prepamation of the compounds of
formuta () in which Z corresponds to 8 pyrazolyl derivative end W is a W2 dertvative, for
mmplﬂ(iH-pyraml-a-yl)lnldmldln-zm(Immudhhﬂ):

e

step 8™ stands for the reaction of 3-aminopyrazole with chioroethyl lsocymnate In
DMF at 0°C;

step b™ stands for cyciisation reaction with KOtBu In THF atr.t;

atep c™ stands for deprotection reaction by LIOH In MeOHMH,O at 80*C.

Inlemmeadiats 8

Schome for the syntheals of a derivative sultable for the prepamtion of the compounds of
formula (1) In which Z cormespands to » pyrazolyl derivative and W s 8 W8 derivative, for
mmplnd’ 1<{1H-pyrazol-3-ylipymoiidin-2-one (hhmndhh 10%

g B f

inlermediate 10
In which
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step a¥ stands for reaction of 3-aminopyrezole with 4-chioro butyryl chioride In
presence of KgHPO,, and In CH;Ch;

stop b* stands for cyclisstion reaction with NaH, in DMF, st r.t:

step c* stands for deprolection reaction by MaeONa/MeOH, et r.t..

Scheme for the synthesls of a derivative sultable for the preparation of the compounds of
formuda (If), in which Z cormesponds io a pymzolyl derlvative and W is a W3 derivative, for
axample of 1-{1H-pyrazol-3-yi)teimhydropyrimidin-2{1H}-one (Intermediate 13)

mgm. ""”—-g&':@

Intemexiiate 13
in which

step 0" stands for the reaction of 3-aminopyrazole with chioropropyl Isocyanats, In
DMF, at 0°C;

sipl’  atands for cyclestion resction with KOHBU, in THF, at rt;
siepc’  etands deprotecton reaction by LIOH, In MeOH/HO, st 80°C.

Schema for the synthesls of a derivatlve sultabls for the preparation of the cormpounds of
formula (), In which Z cormesponds 1o a pyridyl derivative and W ls 1 W2 derivative, for
example, protectad 1-{8-bramo-2-pyridinyl)-2-imiiazolidinane (intermediate 8G).

o g R ﬁi ,,

bn which

stop a* stands for the condensation of 1-chioro-2-sncyanatosthane with 8-brormo-
2-pyridinamine to give the ures;

stop b* stands for the cyclisation reaction in basle conditions (-BuOK In THF);

stap ¢* stands for protection of the urea NH group with a sultable protecting group
{such as a para-methaxyberayl group).

Scheme for the synthesls of derivatives sultable for the preparation of the compounds of
formula (11), In which Z commesponda o & pyrimidiny! derivaiive and W Is 8 W2 derdvalive,

']

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

39



10

15

WO 2004054420 PCT/IB2004/001)50

for exsimple, protected 1-{4-bromo-2-pyrimidion)-2-imidazmildinone. (ntermadiats 102)
and protected 1-(2-bromo-4-pyrimidinyf)-2-imidecolidinona (Intarmediate 104).

2 e
et rﬁ“’"

?‘?9’?

Intarmadiate 102 Inisnnediate 104

In which .

step a¥ stands for the condensstion of t-chloro-24socyanatosthens with 4-
methoxybenzyl amine to give the 1rea derivative;

stap b¥ stands for the cyciisation reaction in basic conditions (-BuOK In THF);

step c* stands for the nuclecphlic substitution of the cydic wea on 24-
dichioropyrimidine In besic concitions (such ss NaH In DMF);

step ¢" stands for exchange of the chiorkde group Into a bromide group by reaction
with TMSBr (trimethyfallyt bromide).

Schame for the synthesis of the compounds of formula (11}, In which Z is a triezolyl or
pymazolyl derivative. In peariicular the synthesls of the compounda (lir) Ih which 2 ls
triazolyl or pyrazolyl derivative and W s a W2 dervative, 1-{1H-1,24-trlazol-3-yi)-2-
imideolidinons substituent (Ry=H, X=N) and 1-(5-metiyl-1H-pyrazol-3-yi)-2-imidazo-
lidinons substituent {Ry=Me, X= C)

Scheme 0
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A A0
r&i . {ZIE i -
R R Ry Ry
(OVilln)
In which

slep 2™ siands for the arylation reaction with a 3-amincheterocycie by a metal
catalysed coupling reaction (for mample a Buchwald reaction) procedure;

stap b stands for the condensation of 1-chioro-2-lsocyanatosthane with the amino
hetarocyds o give the unes;

stap c** stands for the cyciisation reaction in basikc conditions (£8uOK in THF).

8cheme far the synthesls of a derivative sultable for the preparation of the compounds of
formuda (1), In which Z comeaponds to a phenyl derivative and W s a W2 derivative, for
example, 1-phanyl-2-imidazoiidinone substituent.

Scheme 10

s s 4

stop a* stands for step f)’ as defined (n Scheme 2 (Suzuki cougling with the boronic
ackl derivative);

step b* stands for the condensation of 1-chioro-2-socyanatoethane with 8-bromo-
2-pyridinamine 1o give the wea;

step c* stands for the cyclisation reaction in basic conditions (-BuQK In THF).

Schame for the synthesls of & derivative subtable for the prepamtion of the compounds of
formula (1), in which Z cormesponds to a pyrazolyl derivailve and W Ia a W11, W13, ora
Wi4 derivative, for axample, 3<{1H-pyrazol-3-yi)-1,3-coazoldin-2-one (intermediate 18),
3-nethyt-1-(1H-pyrazol-3-yi)-2(1H)-pyridinone (intermediete 26) and 2-(1H-pyraxol-3-yi)-
3{2H)-pyridazinone (intermediats 28).

Scheme 11

SUBSTITUTE SHEET (RULE 28)

9



10

15

y2

WO 2004/094420 PCT/IB2004/001350

g =g
~R R R

Intermediates 18, 26 and 28

In which

etop a" stands for the protection of 3-bromopyrazole with a sultabls protecting
group (such es a trityl group);

sep b* stands for the copper catalysed coupling reaction between tha proteciad
bromopyrazols and 1,3-oxazolidin-2-one, 3-methyi-2(1H)-pyrkdinone and
3(2H)-pyridexinone, respectively.

stepc* siands for the deprotection reaction to give the deaired bicydlic derivative.

Schame for tha synthesls of a derivative sultable for the preparation of the compounds of
formula (iir), In which Z corresponda io a pyrazolyl derivative and W s a W10 dusivative,
for axampla, 2-{1H-pyrazol-3-yi)-1,2,5-thiadlaxolidine 1,1-diaxide substituent.

B
e

step o stands for alkytation of the amino group using ethyl 2-bromoacatale s an
alkylating egent;

stop b* siands for reduciion of the ester group inio the eicohol, using @ sultable
reducing agant (such as LIAIH,); .

stop c® slande for cyclieation of the amino alcohol using Burgess’ reagent
{(methoxycarbonylsulfamoyl)iriethylammonium hydraide inner salt) fo give
the cydic sulfonylurea;

stop o siands for the deprotection of the sutfonylurea using basic conditions (such
&8 NaOH In a CH;ClyMeOH mixture).

14
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Scheme for the synthesis of a derivative suitable for the praparation of the compounds of
formula (f1), in which Z corresponds to & pyrazolyl derivative and W is a W12 dervetive,
for mample, 2-(1H-pyrazol-3-ylliscthlazolidine 1,1-dicxdde substituent.

Scheme 13
% )
- =
R; R Ry :
In which

atep o™ stands for alkyistion of the amino group using 1,2-oxathiclane 2,2-dimdde
a8 an alkylating agent;
step b* stands for the cyclisation step mediated by the addition of POCY,.

Schams for the synthesis of a derivative suftabls for the preparation of the compounds of
formuta (ir), In which Z comesponds to a pymzolyl derivalive and W s a W1 derivative, for
example, 1-(1H-pyrazol-3-yi}-1,3-dthydro-2M-imidazol-2-one substituent.

Scheme 14 _
- . —

Ry L L LT

in which

step a™ siands for the prepamtion of the phenyl carbameis using phenyl
chioroformate;

step b™ stands for the addition of aminoacetakishyde dimsthyl ecetal to the
sctivated carbamate group;

siep ™ stands for the cyciisation reaction In the presence of an acid (such as HCl)
to give the 2H-imidazol-2-ons substituent.

The R group presentin compounds of forruia (I} s generally a known compound.

When such R group s not a compound already described In the (terature, t may be
prepared in enalogy to the following Schemaes.

‘The Schemsas represant the preparation of spedific derivatives of R groups, sometimes
without the presencs of further subsillusnis J as defined above, in order to almplify the
understanding of the chemical processes.
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This does not imit al all the evellabilty of such processes for the praparations of R groups
containing more J substhuents.
Bamples of the following preparations can be found in the Experimaental section.

Scheme for the synthesis of 2-(dMuoromethyl)-4-(methyloxy)anfine.
Schoma 15

e

in which

step a™ stands for reduction of the acid group with a sullable reducing agent (such
as cyanuric chiorideNMM/NaBH,);

step b™ stands for cxydation of the alcohal to the aidehyde with a sultable oxidizing
agent (such as Dess-Martin periodinane);

stmp ¥ stands for difiucrination of the aklehyde using a sultable fluorinating agent
(such as DAST: (dlethylamina)sulfur triflucride};

slep & siands for the reduction of the nitro group with a sultable reducing egent
(such as H;, catalysed with palladhum on activeted charcoal).

Scheme for the preparstion of 2-{(Methyloxy)-4-{1H-pyrezol-1-yiJanliine (Intermediata 88).

Schamo 16
) §
Intermediaia B3
In which
step &” stands for the copper catalysed coupling reaction betwean 4-bromo-2-
{methylcxy)aniline and pyrezole.

Compounds of formula (lin) may be conveniently prepared according to the following
Scharne 4 and where tha starting material was preparad according to WO 02/088085 A1
8cheme 17

R
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in which

stop@™  stands for the cyclisation of the P-keloester of formula POQVD) with a
salt (e.g. hydrochioride) of & substituted amidine (euch as acetamidine
hydrochioride):

stepb™  stands for the traneformation of the hydraxy group of formula (OXVIb)
Into & sultable leaving group, sclactsd in a group comsisting from:
halogen or reactive reskiue of sulphonic ecld {e.g. meeylate, losylate),
prelerably chioride;

stepc™  stands for conversion of the leaving gup L In the compounds
{£OMVIiD), by reaction with the sultable —2-W derivative;

stepd™  comesponds to previous step o In Scheme 1.

In particular, whan J s a group -OCHF;, this can be Introduced directly In the R group by
methods akeady known in the Remture or, eventually, the group —-OCH, may be
deprotacted using one of tha methods listed In the Greens's referance citad balow. Then,

the hydroeyl group may be alkylated by using a sultable fluorcalkylating agent, such es
CF.8r;, 88 axampilfiad for Intermacdiate 125.

Thosa sidlied In the art will appreclate thet In the preparation of the compound of tha
invention or a solvats thereof it may be necessary and/or desirable to protact one ar more
sansitive groups in the molecule o prevent undesirable aide reacilions; Sultable proteciing
groups for use ecconding o the present invantion are well known to thosa skilled in the art
and may be uged In a conventional mannor. See, for example, “Protective groups In
organic synthesis” by TW. Greens and P.OM. Wuts {John Whey & sons 1901) or
*Protecting Groupe”™ by P.J. Koclenek! (Georg Thieme Veriag 1964). Examples of sultable
amino protecting groups inchude acyl type protecting groups (e.g. formyl, tiflucroacetyl,
acelyl), aromatic urethane type pmieciing groups (e.p. bemzyloxycarbany! (Chy) and
subsifuted Chz), aliphatic urethane protecting groups (e.g. S-flucrenyimethoxycarbonyl
(Fmoc), tbutylaxycarbonyl (Boo), isopropyloxycarbonyl, cyciohexyloxycarbonyl) and alkyl
fype proteciing groups (e.g. benzyf, frityl, chiorotrityl). Exampies of sultable axygen
protecting groups may include for axampis alky syl groupa, such as trimethyisiiyi or tert-
butyidimethylsliyt; alkyl ethars such as telrshydropyranyl or tert-butyl; or estere auch as
acetats

Phammaceulical accepteble salis may siso be prepared from other salis, induding gther
phammaceutically ecceptable salta, of the compound of formula () using conventionsl
methods.

The compounds of formula () may readlly be kolated In assoclation with solvent

molacules by ciysiaiisation or eveporaton of an appropriate solvent to give the
comesponding solvates,
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When a spacific enantiomer of a compound of general formula (1) Is required, this may be
obtalned for example by resciution of a comesponding enantiomeric mbdure of &

compound of formula (1) uaing conventional methods. Thus the required enantiomer may

be obtelned from the recemic compound of formuia (1) by use of chiral HPLG procadurs.

The sublact invention aleo inciudes leotopically-labelled compounds, which are identica)
{0 thosa recited In formula (1) end foliowing, but for the fact thet one or mome atoms are
repiaced by an atom having an atomic mess or mase number different from the atomic
mass Of mass number usually found In nature. Examples of lsotopes that can be
incorporated Into compounds of the Invention and pharmaceutically acceplable salte
thereof Include Isotopes of hydrogen, carbon, nkrogen, axygen, phosphorous, sulphur,
fiuorine, lodine, and chiorine, such as ?H, ¥, ¥'C, ¥c, ¥, ¥N, 170, Y0, ¥'p, Bp, B3,
YF, ®Cl, "™ and '™,

Compounds of the present inventlon and pharmaceutically acceptsble salts of sald
compounds that contsin the sforementioned lsolopea and/or other Isotopes of other
atoms are within the acope of the present invention. lsotopically-labelied compounds of
the present inverition, for example thoss into which radloactive isotopes such aa *H, “C
are Incorporatad, ere useful In drug and/or subsirate tissus disirfbution assays. Tritlatad,
l.e., 'H, and carbon-14, Le., “C, lsolopes are particularly preferred for thelr ease of
preparation and detsctablity. “'C and '*F isotopes are perticulerdy useful In PET
(positron emission tomography), and "™ laoiopes are particularly umefid In SPECT
(vingie photon emission compuierized tomography), al useful In brain imaging. Further,
substiition with heavier Isotopes such as deuterium, Le., ™, can efford certain
therapeutic advantages resulting from greatar metabollc stabflity, for example Increasad
in vivo half-ife or mduced dosage requirements and, hence, may be prefemed in some
circumstances. lsotopically labeled compounds of formula | and following of this
invention cen gensrally be prepered by camying cut tha procedures disdosed in the
Schemes and/or in the Examples below, by substituting a adlly avaflable isotopically
labelled reagent for a non-lsotopically iabelled reagent.

The CRF meceptor antagonists of the present invention demonstrats activity st the CRF
receptor pits and may be used In the treatment of conditions mediated by CRF or CRF

receplors.

The effectiveness of a compound @& a CRF receptor antagonist may be detenmined by
varioua assay methods, Suliable CRF antaegonists of this invention are capable of
Inhébiting the specific binding of CRF (o its recaptor and antagonbing activites associsted
with CRF. A compourd of strucire {I) may ba assessed for activity as a CRF antagonist
by one or more generally accepted assays for this purpose, including (but not limited to)
the assays disclosed by DeSouza st al. (J. Neurosclence 7; 80,1087) and Battaglia ot al.
(Synapee 1: 572,1967).

]|
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The CRF recepiors-binding assay was performed by using the homoganeous technigus of
scintfilation proximRy (SPA). The ligand binds fo recombinat membrane prepamstion
expressing the CRF receptors which In tum bind 1o whealgerm agglutinin coated SPA
beads. in the Experimental Part will be disciosed the detalls of the expeariments.

With reference to CRF receptor binding affiniies, CRF receptor antagonists of this
invention have a K1 less than 10 pm.

Compounds of the invention are ueeful In the treatment of central nervous system
disorders where CRF receptore are involved. In particular [n the trestment or prevention of
major depressive disorders Iincluding bipolar depression, unipoler depression, single or
recurent major depressive splaodes with or without psychotic festures, catstonkc
festures, malancholic features, etypical features or postparium orset, the treatment of
amdety and the treatment of panic disorders. Other mood disorders encompassed within
the term major depressive disordere Include dysthymic disorder with early or late. onset
and with or without stypical feetures, neurotic depression, post traumalic streas disordars,

poet operstive siress and social phobla; dementla of the Alzhwimars type, with sarly or -

late onset, with depressed mood; vesculer dementia with depressed mood; mood
disorders Induced by alcohol, amphatamings, cocaine, hallucinogens, inhalants, oplokda,
phencyciidine, sedatives, hypnotics, amdolytice end other subsiances; schizoaffective
disorder of the depressed type; and adjusiment disordar with depressed mood. Mejor
depressive dieorders may aleo result from a general medical condition inciuding, but riat
timfted 10, myocandial infasciion, disbetes, miscarmiage or aboriion, ete.

Compounds of the Invention are also useful in the treatment or preventon of
achizophrenic disorders Inciuding peranold schizophrenie, disorganised schizophrenia,
catatonic schizophrenia, undifferentlated schizophrania, residual schimphrenia,

Compoundds of the invention are useful as analgesics. In paticular they are useful In the
tragimert of traumatkc pain such as posioperative pain; traumstic avulslon pain such as
brachial pleus; chronic pain such as arthritic psin such as occurring in ostec-, rheumatold
or psoriglfc arthitls; neurcpsthic pain such as postherpetic neursigla, trigeminal
neuraigla, segmenial or Intercostal neurmigls, fbromysigle, causalgla, periphenal
neuropsihy, dabstic neurcpathy, chemotherapy-induced nesuropathy, AIDS relaiad
neuropathy, occipltal newralgla, geniculsts neuralgla, glossopharyngeal neuraigia, reflax
sympathellc dystrophy, phantom Emb pain; various forms of headache such as migmaine,
acute or chronic tension headache, temporomandibular pain, maxilisry sinue pain, cheslsr
headache; odontaigia; cancer pain; pain of visceral origin; gastroitestinal pain; nerva
enirapment pein; sports Injtny pain; dysmennomhoea; memstrual pain; meningitis;
amchnoiditls; musculoakelstal pain; low back pain e.g. spinal stanoels; prolapsed diac;
sclatica; angina; ankyloaing spondyolitis; gout; bumns; scar pain; ich; and thalamic pain
auch aa post stroke thalamic pain.
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Compounds of the invention are also usaful for the treatment of dyafunction of appetha
and food intake and In circumstances such as anorexda, anoraxda nervosa and butimia.

Compounds of the invention am aiso useful In the treatment of slesp disorders including
dysomnia, insomnia, slesp apnea, narcolepey, and circadian rhythmic disordere.

Compounds of the Invention are also ussful In the treatment or prevantion of cognitive
disorders. Cognitive disordars Inciude dementla, amnesiic disordera and cognitive
disorders not otherwise specified.

Furthermore compounds of the invention are also useful es memory and/or cognition
enhancers in healthy humans with no cognitive and/or memory defici.

Compounds of the Invention are also ussful in the treatment of wierance o and
depandance on a number of substances. For exampis, they are uwseful In the treatment of
dependence on nicotine, aicohol, caffeine, phencycikiine (phencydlidine like compounda),
or in the treaiment of lerance o and dependence on opiatas (s.g. cannable, homin,
merphine) or berodiazepines; in the treatmant of cocalne, sadative lphotio, amphetamine

or amphetamine- related drugs (e.g. dextircamphetamine, methylamphetamine) eddiction
or a combinalion thereof.

Compounds of the invendion sre slso uselul as ant-inflammatory agents. In parlcular they
are ussfd In the tregtment of inflammation In asthma, Influenza, chronic bronchitls and

theumatold arthitis; In the treatment of inflammaiory disaases of the gastointestina) tract
such as Crohn'a diseass, uicerative coliils, posioperative gastric Beus (POI), inflarnmatory
bowel disesse (IBD) and noh-sterokial entnflammatory drug Induced damage;
inflammetory diseases of the ekin such as herpes and eczoma; Inflammetory dissasea of
the bladder such as cysiitis and upe incontinence; and eys and dental inflammation.

Compounds of the invention are also useful In the teatment of allergic disorders, In
particular aleglc disorders of the skin such se urticarla, end ellergic disorders of the
akrways such as rhinitls,

Compounds of the invention are miso useful in the treatment of emesle, l.e. nausea,
reiching and vomiting. Emesia Includes acule amasis, delayed emeals and anticlpatory
omesls. The compounds of the Invertion are useful In the treatmant of emesis however
inducad. For example, emesis may be Indiced by drugs such as cancer
chemothemapeutic agents such sa akylaling agents, a.g. cyclophosphamide, carmunting,
lomustine and chiorambucl; cylotoxic aptbictics, e.g. dactinomycin, domrubleln,
mitomycin-C and bleomycin; anti-metsboliies, 8.9. cylarebine, methotrexate and 5-
flucrourscd; vinca alkalolds, e.g. etoposide, vinbiastine and vincristine; and othere such as
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cispiatin, dacarbezine, procarbazine and hydroxyurea; and combinations therect, radiation
sickness; mdiation therapy, e.9. Imadlation of the thorax or abdomen, such as In the
treatmant of cancer; poisons; taxins such as toxing causad by metabolic disorders or by
infection, e.g. gastitls, or released during becisral or viral gestrointestinal infection;
pregnancy; vestbular disorders, such as molion sickness, verligo, dizziness and
Msniere’s disencs; post-operative sickness; gestrointeslinel obetruction; reduced
gastroiniestinal motilty; viecer pain, 6.9. myocardial infarction or pertionitis; migraine;
increasad Intercranial pressure; decreasad inlercranial pressure (e.g. altitude sickness);
oploid ansigesice, such es morphine; and gastro-ossophageal refux disease, acid
indigestion, owverinduigence of food or dink, acid stomach, sour stomech,
waterbrash/mgurgitation, heartbum, such as epleodic hearlbum, noctumal heartbum, and
meaknduced heartbun and dyspepsia.

Compounds of tha invention are of particular use In the treatment of gastrointestinal
disorders auch as frritable bawel ayndrome {|BS); skin disorders such aa psoriasis, prurits
and sunbemn; vascspastic diseases such as engina, vascuiar headachs and Reynaud's
diseass; cerebral schesmia euch es cerebral vasoepesm following suberechnoid
heemomhage; flbrosing and collagen dissases such as scisjoderma and ecsinophilic
fascioflasls; disorders related to Immune enhancement or suppression guch as systamic
lupus erythematosus and rheumatic diseases such as fibrositle; and cough.

Compounds of the invartion are usefu for the treatment of neurctoxic injury which followa
carabral siroke, thrombosmbole siroks, hamonhagic stroke, cerebral lschamia, cerabral
vesospam, lypoglycamis, hypaxia, ancxda, perinatal esphyxia cardiac amest.

The Invention therefore provides & compound of formula () or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thaneof for uss in therapy, in particular in human medicine,

There I aleo provided as a further aspect of the invention the use of & compound of

formula (1) or a pharmaceutically acceptable sait or solvate thereof In the preparation of a
medicament for usa In the treatment of conditions mediated by CRF.

in an eitemelive or further aspect there ls provided a method for the treatment of a
mammal, ncliding man, \n particuler In the freatment of condition medielsd by CRF,
comprising administralion of an effeciive amount of a compound. of formuda () or a
phamaceutically acceptabie aalt or a solvate thereof.

Whils Rt Is possible that, for use |n therapy, & compound of the present invention may be
administerad as the raw chemical, it ls preferahle to pregent the ecilve ingradient as a
pharmaceutical formulation o. g. when the agent Is In admbdure with a sultable
phamacsutical exciplent, diuent or camrier seiecied with regard to the Intended routs of
administration and standard pharmaceutical prectice.

M
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in u further aspect, the invention provides a pharmacetics! composition comprising at
least one compound of the Invention or & pharmaceutically sccaptable dertvative thereof
In sssociation with a pharmaceutically accepiable carier and/or exciplent. The carrier
and/or exciplent must be “acceplable” in the sense of being compatible with the other
ingredients of the formulation and not deletrious to the reciplent thereof.

Accordingly, the present fmvention fusther provikies a pharmaceutical formulation
comprising at faast one compound of the invention or & pharmaceutically acceptable
derivative thereof, in essocialion with a pharmaceutically acceptabla camler and/or
sxciplent. The carrler and/or exclpient must bs “accepiable™ In the sense of being
compatible with the other ingredients of the formulstion: and not deletrious to the
recelplent thereof.

There I3 further provided by the preasnt invention @ process of preparing =
pharmaceutical composition, which process comprises mbdng st least one compound of
the Invention or a pharmaceutically accepiable derivative thereof, together with a
phermecautically acceptable carrer andior exciplent,

The pharmeaceutical compoeftions may be for human or animal usage In human and
velerinary medicine and will typically comprise any one or more of a pharmaceutically
accepiable diuent, carrier or exciplant. Acceptable cariers or diluents for therapautic
use are woll known in the pharmaceutical art, and are described, for exampls, in
Remington's Pharmacettical Sclences, Mack Publishing Co. (A. R. Gennaro edit. 1885).
The choice of pharmaceutical camrler, exciplent or diuent can be selected with regand to
the Intended route of administration and siandard pharmaceutical practice. The
pharmaceutical compositions may comprise as — or In addition to — tha camler, exciplent
or diiuant any suitable binder(s), lubricant{s), suspending agent(s), coaiing agents),
solublising egent(s).

Preservatives, stabliisers, dyes and even flavouring agents may be provided In the
phamaceutical compaoslion. Examples of preservatives include sodlum benzoato,
sorblc acld and esters of p-hydroxybenzolc aclkd. Anticxddants end suspending agenis
may be also used,

There may be different composiionformulation requirements dependent on the different
dallvery systems. By way of exampis, the pharmacsutical composition of the present
invertion may be formulated to be dellvered waing a minkpump or by a mucosal routs,
for example, as a nasal spray or aerosol for inhelation or ingestible solution, or
parenteraly In which the composition is formulated by an Injactable form, for delivery,
by, for axample, an intravenous, Intramuscular or subcutaneous rute. Aliematively, the
formulation may be designed i be delivered by both routes.

Whare the agent Is to be defvered mucosally through the gestrointestinal mucosa, It
35

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26) °



10

15

WO 200405120 PCT/IB2004/001330

should be able o remain stable during tranell though the gastrointesiinal trect; for

exxample, R should be resistant to protsolytic degradation, stable at acld pH and registant
io the detergent effects of blile.

Where appropriate, the pharmaceutical composliions can be administered by inhalation,
in the form of a suppository or pessary, toplcally in the form of a lotion, solution, cream,
ointment or dusting powder, by uss of a akin paich, orally In the form of tablets
conialning exciplents such es siarch or lactose, or In capsules or ovules sither alone or
in admixiure wih exciplents, or In the form of elbdrs, solutions or suspansions caontaining
flavouring or colowing agents, or they can ba Injocied parenterally, for example
intravenously, Intramuscularly or subculanecusly. For parenteral administration, the
compoaltions may be best used In the form of a sterfe aqueous solution which may
contain other substances, for example enough salts or monosaccharides o make the
solution lsotonic with blood. For buccal or sublingual edministration the compositions
may be administered In the form of tablete or lozenges which can be formulated In &
conventional manner.

For some embodimenta, tha agents of the present invention may also be used in
combination with a cyclodexirin. Cyclodexirine are known to form Inclusion and non-
Inciusion compilaxas with drug molecules. Formation of a drug-cyclodesdrin complax may
modify the solubliity, dissolution rate, biosvallabiiity and/or stablity property of a drug
molecule. Drug-cyclodextrin complexes are generally useful for most dosage forms and
administration moutes. As an allemative io direct complexation with the drug the
cyclodexdrin may be used as an ewdliary additive, e. g. as a carrier, diluent or solublliaer.
Alpha-, beta and gamma-cyclodexiring are most commonly used and sultable examples
are described in WO-A-81/11172, WO-A-84/02618 and WO-A-88/55148.

InapMMthhMlmﬁtbnmdM
systemically (such as oralfly, buccally, sublingually), more praferably orally.

Hence, preferably the agent Is in a form that s suitable for oral delivery.

it Is to be understood that not all of the compounds need be adminisiared by the same
routs. Likewise, if the composition comprises more than one aciive camponent, then
those componenta may ba administered by diffarent routes.

The compounds of the invention may be milled using known mifling procedures such as
wet miling to obiain e perticie sire eppropriate for tablet formation and for other
formulailon types. Finsly divided {nanoparticulats) preparations of the compounds of the
invention may be prepared by processes known in the art, for example see Iniarmationa)
Patant Application No. WO 02/00188 (Smithiiine Beecham).

For oral adminisiration, tha pharmaceytical compositions may take the form of, for
axampie, tablsts or capsules prepared by conventional means with phenmaceutically
a6
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accoplable exciplents such as binding egenis (e.g. pregelalinised matzs sterch,
polyvinylpymolidone or hydroxypropyl  methyicelluioss), filers (s.g. lacioss,
microcrystalline cellulose or calclum hydrogen phosphate); lubricants (e.g. magnesium
sisarate, tuic or sllica); disintegrants {e.g. potato starch or sodium siarch glycollate); or
welling sgents {s.g. sodium laury] sulphata). Tha iabiaia may be coated by mathads well
known In the art. Liquid preperations for oral administration may take the form of, for
axample, solufions, syrups ar suspensions, or they may be prasented as a dry product for
corwiftution with water or other suitable vehicle befora use. Such liquid preparations may
be prepared by conventional means with pharmaceutically acceptabls addiives such as
susperding agents (e.g. sorbitol syrup, celluloss derivatives or hydrogenatad edible fats);
amuisllying agenis (e.g. lecithin or acada), non-agueous vehicles (a.g. eimond oll, ally
asters, sthyl alcohol or frectionated vegetable ofla); and preservativea {a.g. methyl or
propyl-p-hydroxybenzoeins of sorbic ecid). The preparstions may also contain buffer
salts, favouring, colouring and swestening egents as sppropriats.

Preparations for oral administration may be sultably formulated to give controlled release
of the active compound.

For buccal administretion the composition may take the form of tablets or formulated In
conventional mannar.

Tha compounds of tha invantion may be fonmuiated for parenteral administration by bolus
infection or continuous nfusion. Formulations for injection may be presented in unit
dosage form ag. In ampoules or in muft-dose containers, with an added preservative,
The compositions may take such forms es suspenalons, solutions or emulalons In olly or
aquaous vehicies, and may contain formulatory agents such as suspanding, stabilsing
and/or disparsing agents. Altematively, the active ingredient may be [n powder form for
constiution with a sukable vehitis, o.g. sterils pyrogen-fres water, before use.

The compounds of the kvention may be formulated for topical administration In the form
of aintments, creams, gels, lollons, pessaries, sermecla or drops (e.g. oye, esr ar nosa
drops). Oiniments and creams may, for example, be forrmdeted with en aqueous aor olly
base with the addiion of sultsble thickening and/or geling agents. Ointments for
administration o the sye may be manufeciured In & sterle manner using starlised
componants.

Lotions may be formulated with an aqueous or olly base and will In general also contein
ohe or mare emulsiying agents, stabilising agents, dispersing agents, suspending agents,
thickening agents, or colowring agents. Drope may be fontulated with an aqusous or non-
aquecus base also comprising one or more disperaing agsnts, stabiaing egents,
solubilising egents or suspanding agents. They may also contain a preservative.

k14
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The compounds of the Invention may also be formulatad in rectal composltions such as
suppoaltoriss or retantion ensimes, e.g. contaliing conventional suppoaitory bases such
s cocoa butter or other glvcerides.

The compounds of the Invention may also be formulatad as depot preparations. Such long
acting formulstions may be administered by implantation (for exampile subcutaneously or
intramuscularly) or by Intramusculer kjecton. Thus, for example, the compounds of the
Invention may be formulaied wih sullable polymeric or hydrophoblc materiale (for
axample as an emulsion In an acceptable off) or lon exchange resins, or as aperingly
soluble derivatives, for example, as a sparingly soluble salt.

For ntranasal adminietration, the compounds of the invention may be formulatad as
sojutions for administration via a sultable metered or unitery doss device or attamatively
as a powder mix with a suftable carrier for administration using a sultable delivery device.

A propased dose of the compounds of the invention ks 1 o about 1000mg per day. It will
be apprecistad thet it may be necessary to maks routine varistions to the dosage,
depending on the age and condlion of the patiant and the precise dosage wil be
ulimately at the discretion of the attendant physician or velerinarian. The dosage will also
depend on the routs of administration and the paricular compound ssiected.

Thus for psrenteral administretion a dally dose will typically be in the range of 1 o about
100 mg, preferably 1 o 80 mg per day. For oral administration a daly dose will typically
be within the range 1 1o 300 mg e.g. 1 10 100 mg.

In the Intermadiates and Examples uniess olherwise statad:

All tamperstures refer o *C. Infrared spectrm wers measured on a FT-R inetrument.
Compounds were analysed by direct infusion of the sample dizsoivad In acetonitriie nto a
mass specira operated In positive electro spray (ES') lonisation mode. Proton Magnetic
Resonance (1H-NMR) specira were recorded at 400 MHz, chemical shifts are repartsd In
ppm downfield (d) from MeyS), used as intemnal etandard, and are assigned an singlets
{s}, broad singlets {be), doublets {d), doubleis of doublats (dd), tiplets (t), quariets {) or
muttiplets (m). A strelagy comprising of NOE (Nucisar Overhauser Effect) comelation
andfor 1H,15N long range scaler comelations meesuremsntis has been implementad In
order to aliow elucidation of possible reglo-lsomers structure of compounds of the present
Invention. Proposed structures were verifled by measurement of the vicinity in the space
of key hydrogens, thus 10 Nuciear Overhauser diffarence specira were used to measura
1H,1H-dipole-dipole comreiations.
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in cases where NOE measurements were not conclusive, 1H,15N long range scelar
correlations were measured via 1H,16N-HMBC experiments. A deleay commesponding to an
average long range scalar coupling 2,3J(1H,15N) of 8Hz was set for.optimal result.
Column chromathography was caried out over slica gel (Merck AG Darmetasdt,
Germany). The folowing abbreviationa are usad in the text: EYOAC = ethyl acetats, cHex =
cyclohexane, CHCly = dichioromethane, ELO = dietyl ether, DMF = NN-
dimethylformamide, DIPEA = N,N-disopropylsthylamine, DME = ethylens glycol dimethy]
ather, MeOH = methanol, E;N = triethylamine, TFA = tifluoroacetic scld, THF =
tetrahydrofuran, DIBAKH = dilscbutylakuminium hydride, DMAP = dimethylaminopyridine,
LHMDS = Ehiumhaxamethyidisliazana, KOBu = potassium tert-buinxde, NMP = M-
methyl-2-pyrrolidinons, MTBE = methyl-tert-butyl sther, IPA = sopropanol, DAST =
(diethylamino)sulfur trifluoride, TMSBr = trimethylsllyl bromide, DDQ = 2,3-dichloro-5.0-
dicyano-1,4-berenquinone, SCX = sirong cation exchanger, Tic refers to thin layer
clvomatography on siica plates, and dried refers to a solution dried over enhydrous
sadlum sulphata, r.t. (RT) refers to room temparature.

To a solution of Et;N (158 mL, 1 aq) and 4-methoxy-2-methylaniline (160 g, 1.08 mola) In
anhh. THF (24 L), in a 10 L reaction vassel, at 0°C, under Ny, was added dropwise a
solution of 4-chlorobutyry! chicride (128 mlL, 1 eq) in anh, THF (480 mL). The intemal
temperabzre was maintxined et circe 10°C and the reaclion mixture was stimad for 1.5 hr.
It was cooled down to 0°C and KO#Bu 1MTHF (2.64 L, 2.4 eq) waa edded dropwise over
@ paricd of 1.5 hr, keeping the Intemal temperature <10°C. The reaction mixure was
atimed at that tempenakure for 30 min. Water (1.5 L) was then added slowly (20 min) and
the phasss were separsted. The orgenic layer was treated with conc, HCI (260 mL) and
waiter {1.20 L) and the phasss wers separated. The combined aquecus layers wers
axiracied with EtOAc (2.8 L) end the combined organic layers wene washed with brine (2
L)} The solvent was evepormted and the reskiue puriied by flash chromatography
(Blotage 160, EtOAc/cHex 82) to give the title compotind as a psle brown solid (208 g,
52%).

NMR (*H, CDCH): 8 7.05 (d, 1H), 8.78-8.72 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.84 (¢, 2H), 2.18 (s,
6H).

MS (mvz): 208 [MH]".

To a solution of [niermedigte 1 (8.3 g, 40.49 mmol) In anh. 1,2-dichlorosthane (100 mL),
at rt, under Ny, wee added POChH (7.5 mL, 2 eq) dropwise followed by ethyl 3-
aminocratonate (5.17 mL, 1 oq). The reaction mixiure was haxied at 80°C for 3.5 hr. it
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in cases whare NOE meesurements were not conclusive, 1H,15N long range scalar
correlations were measured via 1H,16N-HMBC sxperiments. A delay comesponding to an
average long range scalar coupling 2,3J(1H,15N) of 6Hz was sel for-optimal result.
Column chromathography wes camied out over slica gel (Merck AG Darmsisadt,
Germany). The following abbreviations are used In the taxt: XOAC = ethyl acetats, cHex =
wme.cm=wmm.a.o-dwm_m.nw=u.w-
dimethytiormamide, DIPEA = N,N-diisopropylethylamine, DME = siirylene glycol dimethyl
gther, MaOH = methanol, Et;N = tiethylamine, TFA = tiflucroacelic ackl, THF =
teirahydrofuran, DIBAIH = dilscbutylalkuminium hydride, DMAP = dimethylaminopyridine,
LHMDS = Sthiumhexamethyidisiiarane, KOfBu = potagsium tert-buloxide, NMP = M-
methyl-2-pyrrolidinone, MTBE = methyl-teri-butyl ether, IPA = sopropanal, DAST =
(deliylamino)aulfur trifucride, TMSBr = timethylsilyl bromide, DDQ = 2, 3-dichion-5.8-
dicyano-1,4-benzoquinone, SCX = strong cation exchanger, Tic refers o thin layer
chromatography on salfica plaiss, and dried refers to a solution dried over anhydrous
sodium suiphate, r.t. (RT) refars to room tempersature.

To a sofution of EL,N {168 mL, 1 eq) and 4-methoxy-2-methylanline (150 g, 1.09 mola) In
anh. THF (24 L), In a 10 L reaction vesss!, et 0°C, under Ny, was added dropwise a
solution of 4-chiorobutytyl chioride (128 mL, 1 eq) In anh. THF (480 mL). The intamal
temperaiure was meinteined at cres 10°C and the reaction mbdure was stimed for 1.5 hr.
it was cooled down to 0°C and KOtBu 1M/THF (2.84 L, 2.4 aq) waa added dropwiss over
a period of 1.5 hr, keeping the Intemal tempamture <10°C. The ‘reaction mbura was
stimed ot that temperature for 30 min. Water (1.5 L) was then added slowly (20 min) and
the phases were separated. The organic layer was treated with conc. HCI (250 mL) and
walar (1.28 L) and the phases were separated. The combined aquecus layers were
exiracted with EI0Ac (2.6 L) and the combined organic layers were washed with brine (2
L) The solvent was evaporsted end the residue purified by flash chromatography
(Blotage 150, EtQAc/icHax 8:2) to give the (e compound as a pale brown solid (208 g,
92%).

NMR ('H, CDCL): § 7.05 (d. 1H), 8.78-8.72 {m, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.84 (t, 2H), 2.18 (s,

To a solution of |pfenmedists 1 (8.3 g, 40.49 mmoef) In anh. 1,2-dichioroethans (100 mL),
at r.t, under N;, was added POCYL (75 mL, 2 eq) dropwiee followed by sthyl 3-
aminocrotonale (5.17 mL, 1 eq). The reaction mixture was heated at 60°C for 3.5 hr. It
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was then coolad down fo r.t. snd neutraleed to pH 7 by the carefull addition of sat.ag.
NaHCO,. The neutralized sobution was axirected with CHyCl; (3 x 50 mL). The combined
organic extracts were washed with eat.aq. NaCl and driad over anh. Na;SO,. The solida
were filtered and the scivent evaporated. The crude product wes Used as such In the next
stap (17.8 g).

Alternatively, to a solution of [obemediate 81 (3 g, 14.7 mmol) in anh. THF (18 mL), st rt,
under Nz, wee added ethyl-2-butynoate (223 mL, 1.3 eq). The reacilion mbdure was
heated to reflux for 14 hr and was then cooled down to r.t. The reaction mixiure was
evaporated o dryness. The crude oll was used s such in the naxt step (5.05 g).

MS (m/z): 317 MHF".

A solution of [ntemmediate 2 (17.8 g, 55 mmol) in anh. DMF (50 ml.) was added dropwise
to a suspension of NaH 80%/oll {4.5 g, 2 eq) in anh. DMF. The reaction mixture was
heated at 100*C for 8 hr. More NaH 60%/oll (225 g, 1 eq) wee added and the reaction
mbxture was haatad for an additional 4 hr. It was cocled down o 1.l and carefully poured
in satag. NHCl. The aqueous solution was axtracted with CH,Ch (5 x 50 mL) and the
combinad organic extracis were dried over anh. N#xSO,. The sollds were fitered and the
solvent was evaporsiad. The crude compound was purified by flash chromaiography
{(Biotage 75, CH.ClyMeOH 95:5 — 80:20). The title compound wae obinined aa a brown
ofl (952 mg, 8%, twa siaps)

Altsmnatively, {o a solution of |ptatmedigle 2 (2.48 g, 7.77 mmal} In anh. THF (10 mL), at
r.t, undsr N, was added 1M FBUOK/THF {156 mL, 2eq). The reaction mixhzre was
heated to reflux and stired for 6 hr. The solution was allowed to cool down to rt,
evaporated 10 cice 10 mL and diluted with MTBE (10 mL). The organic layer wes
extractad with water (10 mL), the organic phasa discarded while the aqueous one waa
diiuted with sataq. NH,CI (10 mL). The aquecus laysr was sxtracied with CHxCle (10 mL),
The combined organic edracis ware evaparated to dryness and the crude product thus
oblained was used as such In the next etep (1.32 g).

NMR ('H, DMSO-dg): 8 8.8 (b, 1H), 7.08 (d, 1H), 8.80 (d, 1H), 6.75 (dd, 1H), 5.82 (s, 1H),
3.72 (s, 3H), 3.68 (¢, 2H), 2.88 {1, 2H), 212 (9, 3H), 2.02 (s, 3H).

MS (mvz): 271 [MHT'".

To a solution of intaomediate 3 (9.0 g, 33.3 mmel) In anh. CHyC), (84 mL), at rt, under Ny,
was added pyridine (5.08 mL, 1.8 eq). The solution was cocled down to —20°C and triflic
anhydride (5.8 mL, 1.1 eq) was added dropwise over 50 min. The temperatire never

40
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exceadad -10°C. The reaction mbdure wae aliowed to warm up to amblent and stired for
30 min. Seteq NaHCO, (31.2 mL) wes adkied and the phases separaiad. The organic
layer was fuzther washed with water (312 mL) end concentratad to an oil, which was
paesed through a pad of sllica gel {127 g, EtOAc/cHex 1/8). The crude product thus
obtained wes diutsd with MTBE (38.1 mL) and washed twice with 10% HC! (83.5 mL).
The combined aqueous leyers were Ureated with canc. NH(OH (36.1 mL) and extracted
with CH,Cl; (254 mb). The organic leyer was fusther washed with 10% NaCl (12.7 mL)
and evaporated to an oll The coll wes dissolvad with IPA (38.1 mL) and sseded with
authentic jmermediate 4 (0.02 g). The suspansion was stired for 30 min. Watsr (38 mL)
wan added over 30 min and the mbdure left standing for 1.5 hr. The suspension was
fitered, the cake washed with a 1:1 mbxdure of IPA/water(12.7 mL), collected and drded In
the oven at 40°C under high vacuum for 14 hr. The fiiie compgund wes obtained as a pale
yellow solid (3.8 g, 42%). .

NMR ('H, DMSO-dg): 5 7.17 (d, TH), 8.85 (d, 1H), 6.77 (dd, 1H), 8.40 (s, 1H), 3.88 (L, 2H),
3.73 (s, 3H), 3.16 {t, 2H), 2.17-2.11 {28, 6H)

M/8 (miz): 403 [MH]"

To & solution of ntermediate 4 (913 mg, 227 mmel) In anh. NMP (7 mL) was added Ki
(1.13 g, 3 oq) and the reaction mixdure was stived et 150°C for 18 hr, it wes then cooled
down to r.t and diuted in watetfasteq. NaCl. The aqueous phase was exincied with
ElOAS (3 x 30 mL) and the combined orpanic extracts were dried over anh, NsySO.. The
sdlids weve filtered and the solvent evaporated. The crude product was purified by flash
clwomaiography (slica gel, cHex/EtOAC 8:1) to give the title compound es a clear of,
which solkdified upon standing (881 mg, 78%).

NMR (‘H, CDCly}: & 7.4 (d, 1H), 8.81-8.74 (m, 2H), 8.70 (s, 1H), 3.84 (t, 2H), 3.81 (s,
3H), 3.03 {t, 2H), 2.22 (s, 8H).

MS (miz); 381 [MHT".

To a solution of 3-aminopyrazole (500 mg, 6 mmol) kn anh. DMF (3 mL), &t 0°C, under N,
was added 3-chiometivy! kocyanate {(1.53 mi, 3 eq) and the reaction mixture wea stirred
atrt for 2 hr, aftar which the solvernt was evapomated. The cruds product was purifiad by
flash chromalography (sllica gel, cHex/EtOAc 1:1) to give the tllle compound (1.603 g,
89%).

NMR ("H, DMSO): 8 9.20 (s, 1H), 828 (m, 1H), 8.10 (d, 1H), 7:25 (bs, 1H), 8.37 (d, 1H),
3.74 (m, 2H), 3.68 {m, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.48 {m, 2H).

MS (m/z): 206 [MHT".
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To a solution of [ntermediaie (100 mg, 0.34 mmol) In anh. THF (4 mL), at r.t, under Ny,
was added KOLBu {42 mg, 1.1 eq) and the reaction mbdure was stimed for 2 hr, Waler
(0.6 mL) was added and the solvent was evaporated. The aqueous phase was diiuted
with H;O and eximcied with EYOAc {3 x 20 mL). The combined organic extiracis were
driad over aph. Na;8Q,. The soiide were filtered and the solvent evaporatad, The crude
product was purfiled by fiash chromatography (siica gel, EtOAc/cHex 8:2, then 9:1) o
give fha iitle compound as a white sofid (38 mg, 44%) )

NMR ('H, DMSO): 5 8.18 (bt, 1H), 8.11 (d, 1H), 7.14 (bs, 1H), 8.75 (d, 1H), 3.80 (m, 2H),
3.73 (m, 2H), 3.58 {m, 2H), 2.40 (m, 2H).

MS (mvz): 258 [MH]'.

Intermediate 8
114 -Pyrazol-3-vilmiderolidin-2-one

To & solution of [piarmediale 7 (180 mg, 0.74 mmol) n a 221 mhdure of MeOH/HO (15
mL), &t rt, under Ny, was added LIOH (177 mg, 10 aq) and the reaction mbdure wes
heated at 80°C for 3 hr. it was coolad down to r.i. and neutrallzad to pH 7 with 2M HCI.
Sifica gel was then added and the solvenis were evaporated. The adsorbed crude product
was purified by flash chromatography (slfica gel, EtOA/MeOH 8:1) to give the fitle
compound as a white solid (80 mg, 71%)

NMR ("H, DMSO): 8 12.10 (bs, 1H), 7.8 (s, 1H), 8.7 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 3.8 (L, 2H), 3.4 {t,
ZH).

MS (miz) 152 [MHT".

To a solution of 3-aminopyrazals (300 mg, 3.61 mmal) In anh. CHxCl, (8 mL), at r.i., under
Na, was added K;HPO, (128 g, 2 eq) and the reaction mbdure was stimed at r.i for 15
min. 4-Chioro-butyryl chioride (408 pl, 3.6 mmol) wea then added and the reaction
mbcioe was stimed for 24 hr. it was then poured into water and the phases were
separaiad. The aqueous ayaer was exdracted with EtOAC (2x20 mL) and the combined
organic exiracts were drisd over anh. Na;SO,. The solids wars filtered and the solvant
svaporalad, The crude product was purified by flash chromatography (efica gel,
cHaw/EtOA: 7:3) to give the iitle compound es a white solld (364 mg, 34%)

NMR ("H, CDCh): & 8,00 (d, 1H), 7.83 (b, 1H), 6.98 (s, 1H), 3.84 (m, 2H), 3.17 (m, 1H),
257 (m, 1H), 221 (m, 2H).

MS (miz): 202 [MT".
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Intermediste 10
1-(14Pyrezoi-d-viioarolidin-2-gne

To & suspension of NaH 80%/ol (31 mg, 1.1 eq) in anh. DMF (1.5 mL), at r.L, under Na,
was added & solution of injormedigie § (340 mg, 1.168 mmol} in anh. DMF (1 mL). The
reaction mbcure was siimed st r.L for 1 hr, sfier which it was quenched carefully with
water. The aqueous phags was exiracted with EiOAc (220 ml) and the combined
organic exiracts were washed with salag. NaCl and dried over anh. Na;SC,. The solids
wele fitered and the solvent evaporated. The crude product (70 mg, 0.27 mmol) was
dissoived in anh. MeOH (3 mL), 8t r.L, under Ny, and 1M MaONa/MeOH was added untl
pH 9 was reachéd. The reaction mixiure was stimed at 1.t for 30 min and walar was
added. The aguesous phase was exiracted with EXOAc (3x20 mL) and tha combined
organic exiracts were weshed with sat.aq. NaCl and dried over anh. Na;SO,. The solids
wore fitered and the solvert eveporaiad. The crude product was purified by flash
chromatography (allica gel, cHex’EXDA: 7:3) to give 1he tiile compound as s white solid
(36 mg, 20%). .

NMR ("H, CDChL): & 7.48 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 3.90 (&, 2H), 2.50 (¢, ZH), 2.18 (m, 2H).

MS {mvz): 152 M}".

To a solution of 3-aminopyrexols (500 mg, 8 mmol), In anh, DMF (10 mL), at r.t., under
N,, was addad 3-chloropropyl Isocyanate (1.2 mL, 2 aq) and the reaction was stimed for
24 by, The reaction was not compiete and more isocyanate (1.2 ml, 2 eq) was added.
The resction mbdure wes stimed for an additional 48 hr. R wea then poured into
CH:Cly/sat.aq. NaCl and the phases were veparsiad. The aquecus layer was axtracted
with CHyC; (220 mL) and the combined organic eximcts were dried over anh. NayS0,.
‘Tha solide wers filtered and the solvent evaporated. The crde product wes purified by
flash chromatography (Biotage 40, cHaxEtOAc 7:3) to give the fitie compound as a white
solid (820 mg, 32%).

NMR ('H, DMSOY. 8 9.05 (s, 1H), 8.25 {1, 1H), 8,08 (d, 1H), 7.17 (, 1K), 6.30 (d, 1H), 4.7-
4.8 (m, 4H), 3.37 (q, 2H), 3.2 (q, 2H), 2,05-1.87 (m, 4H).

M8 (mz): 322 [MH]".

To a solution of nformediats 11 (820 mg, 1.83 mmol) in anh. THF (20 mL), &t r.t, undar
N, was added KO£Bu (237 mg, 1.1 8q). The reaction mbdure was stimed at r.t. for 2 hr.
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Water was then sdded and the ascivent was evaporated. The aqueous phase wes
extracted with EtOA: (3x20 mL) and the combined onganic extracts were dried over enh.
Na;30,. The solids were fittered and tha solvant evaporated. The crude product was
purified by flash chrometography (Flash Master, 10g SiO,, cHeWEtOAC 7:3, then 100%
EtOAc) o give fhe tile compound as a whits solld (200 mg. 37%)

NMR ("H, DMSO}: 5 8.23 (t, 1H), 8.08 (d, 1H), 6.83 {bs, 1H), 8.82 (d, 1H), 3.88 (1, 2H),
3,57 (t, 2H), 3.34 (m, 2H), 3.10 (m, 2H), 1.98 (m, 2H), 1.91 (m, 2H).

MS (m/z): 288 (MH]'.

A wolution of ntermediate 12 (180 mg, 0.63 mmol) and LIOH (2656 mg, 10 eq) In a 2:1
mixdure of MeOH/H,O (7.5 mL), in a sealed vial, was subjecied to microwave lmadiation
{(60°C) for 10 min. The reaction mixture was then cooled down to r.t.,.and the solvent was
evaporated to dryness. The reskiue was purified on an SCX cartridge (EtOAc/MeOH 8:2,
then 100% MeOH) to give the lilie compound as a whils solld {102 mg, 88%)

NMR ('H, DMSO): 8 12.13 (bs, 1H), 7.50 (s, 1H), 6.80 (bs, 1H), 6.48 (s, 1H), 3.73 (m, 2H),
3.15 {m, 2H), 1.88 (m, ZH).

MS (miz). 187 [MHT'.

To a solution of 3-hromo-pyrezole (2.0 g, 13.6 mmol) in anh. CHyCl; (40 mL), at r.t,, under
Nz, were added triphenyimethyl chioside (4.17 g, 1.1 eq) and E3N (2.1 mL, 1.1 eq). The
reaction mbdure was siired &t r.t. for 4 hr. R was poured Inlo water/CH,Cly. The phasas
were saparated and the aqueous layer was further extracted with CH;Ch (230 mL). The
combined organic exiracts were dried over anh. Nag80,, the solide were fikered and the
solvent evaporated. The residue was prified by flash chromatography (slica gel, 100%
CH.Cl) to give the itie compound as a whits solid (3.30 g, 84%).

NMR ("H, DMSO-dq): 8 7.34 (m, 10H), 7.01 (m, 6H), 8.46 (d, 1H).

MS (m/z} 412 [M+Na]".

A mbxdure of Intermadiaie 14 (388 mg, Tmmoi), 1,3-cxazolidin-2-one (87 mg, 1 mmol), Cul
(20 mg, 10 moi%), (1R 2R)-dlaminomethylcyciochexane (43 mg, 30 mol%) and KCO, (414
mg, 3 mmol) in anh. NMP (2mL) in a ssaded vial was stired at 130°C for 4 hr. It was
poured Into watar/EtOAC. The phases ware separated and the aqueous layer was further
exiracted with EtOAc (2¢x10 mt). The combined organic axiracis were dried over anh,
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N8;50,, the solkis were filared and the solvant evaporated. The residus was purified by
flash chromatography (efica gel, EtOAc/cHax 2:8) to give the fitle compound es a while
solid (210 mg, 53%)-

NMR (*H, CDCh): 5 728 (m, 8H), 7.21 (d, 1H), 7.13 (m, 6H), 6.84 (d, 1H), 4.40 (1, 2H),
3.88 {t, 2H).

MB {nvz): 418 [M+Na]".

Interpediate 16
A1H-Pyrazol-3-vi)-1,3-ccapolidin-2-one

To a solution of Infermediate 15 (210 mg, 0.53 mmel) in anh. MeOH (4 mL), under Ny,
was addad trifiurcacstic acid (0.2 mL, 2.66 mmol). The reaciion mixture wes subjected to
microwave Uradiation {100°C) for 15 min. The solvent wes evapoiated and the residua
waa purified on an SCX cariridge (100% CHyCly, then 0.5M NHy/MeOH) fo give the tifie
sompound as a white solid (30 mg, 37%).

NMR ('H, DMSO-dy): 5 7.64 (d, 1H), 0.40 (d, 1H), 4.41 (t, 2H), 3.97 (¢, 2H).

MS (miz): 155 [MH]".

Intermediste 17
N-AH-Pvrazol-3-viacetamkio

To a solution of 3-aminopymzale (20 g, 0.24 mol) in HyO (38 mL), at 5-10°C, waa slowly
added NaHCO, (8.1 g, mol, 3 aq) and than AczO (8.70 mi, 2 eq). The reaction mixiure
was refluxad for 8 hr. & was coolad down to r.L and was left standing st this temperatue
for 12 hr to allow crystalization. The white sofid was filtered (12.9 gland the mother liquor
volume was maduced. A secondd beich of white solid (3.4 g) was cbiained afier
crystafiization. The two baiches were combined o give the {itie compound (18.3 g, 54%).
NMR ('H, DMSO-dg): 8 12.22 (bu, 1H), 1028 (bs, 1H), 7.53 (bs, 1H), 6.43 (bs, 1H), 1.98
(s, 1H).

M3 (miz): 126 [MHT', 148 M+Na[".

A mixture of |ntemmedials § (S00 mg, 1.32 mmol), Intermadiale 17, (320 mg, 2 eq.), Cul (50
mg, 02 eq.), ¥;C0, (382 mg, 2.1 eq.), dodacane (80 ul, 0.2 eq.) and (+/-}-rans-1,2-
diaminocyciohexane {45 puL, 0.3 eq.) in anh. NMP (5 mL), in a sealed vial, was heated at
150°C for 4 hr. it was cooled down to r.t and poured into sateg. NH,Gl. EIOAC was
added and the phases were ssparated. The equeous layer was further exdraclad wih
EtOAc (2x10 mL). The combined organic extracts were dred over anh. NexSO,, tha aolide

wore fiterad and the solvent evaporeted. The residue was pixified on an SCX carridge

45

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



10

15

WO 2004094420 PCT/IB2004001350

(silca gel, CH,Ch, then MeOH, then conc. NH,OH In MeOH, 25:76) and then by flash
chvomatography (cHex/ELOAc 7:3) to giva the tille compound @8 a white solid (368 mg,
T2%).

NMR ('H, DMSO-c): 8 10.62 (bs, 1H), 8.24 (d, 1H), 7.15 (d, 1H), 6.84 (d, 1H), 6.78-6.73
(m, 3H), 3.83 (t, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.4 (1, 2H), 216 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.04 (s, 3H).

MS (mv'z): 378 [MHT".

To a dispersion of [niennediate 18 {358 mg, 0.85 mmel) in EXOH (7 mL), st r.L, was added
25% NaOH (2.6 mL) and the maciion mbdure was subjectad to microwave Imadiation
(130°C) for 20 min. The EtOH waa evaporated and the crude product was partiionned
batwean ELOAc and sat.aq. NaCl. The phases were separated and the aqueous layer was
further extracted with EtOAc (2x10 mL). The comblined organic esdracts were dried over
anh. Nay80,, the soiide were filtsred and the solvent evaporated to give the iitle
compound (282 mg, 88%) which was usad in the next step without any further pwification.
NMR (*H, DMSO-dg): & 7.98 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 8.83 (d, 1H), 8.75 (dd, 1H), 8.87 (s, 1H),
5.77 {d, 1H), 5.10 (bse, 2H), 3.78 {t. 2H), 3.74 (s, 3H), 3.35 (1, 2H), 2.13 (s, IH), 212 (s,

To a sofution of intermedtate 18 (200 mg, 0.6 mmol) in anh. DMF (5 mL), et rt, under Ng,
was added NaH 60%/ol {26 mp, 1.1 eq). The reaction mixiure was stired at r.t for 20
min, ethyl 2-bromoacslats (73 pl, 1.1 eq) was then added dropwise and the reaction
mixiure was heated at 80°C. Conlinuous additions of the aky! bromide wera done at 80°C
over a period of 7.2 h (8 x 38 L., 6 x 0.55 aq). The reaction mixture was cooled down to
r.t and poured into H:O. EXOAC was added and the phases were separated. The aqueous
layer was further extracted with EtOAG (2 x 10 mL). The combinad organic axiracts were
dried over anh. Na;S0O,, the solids were filtered and the solvent evapomted. The residue
wes purified by flash chromatography (slica gel, cHex’EIOAC 7:3) to give the Ut
compound as a yeliow oll (155 mg, 62%).

NMR ('H, DMSO-d,); 8 8.08 (d, 1H), 7.13 (d, 1H), 6.83 (d, 1H), 6.78 (dd, 1H), 6.37 (s, 1H),
.17 (t, 1H), 6.88 (d, 1H), 5.73 (s, 1H), 4.09 {q. 2H), 3.80 (d, 2H), 3.77 (t. 2H), 3.74 (s,
3H), 3.36 (¢, 2H), 2.13 (bs, 6H), 1.17 (L 3H).

MS (m/z): 422 [MH]".
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To a cold (-78°C) solution of IN LIAHJTHF (0.5 mL, 2.7 eq), under Ny, was added
dropwise a solution of lntarmediate” 20 (77.5 mg, 0.184 mmoal) In anh. THF (6 mL). The
reaction mixiura was stimed at -78°C for 20 min. Continuous additions of 1N LIAIHYTHF
were done at this tsmperature over a period of 40 min (3 x 200 uL, 3 x 1.08 eg). To the
reaction mixture was added water (42 pl), 1N NaOH (42 pl) and water (125 L) and &
precipitate was formed. The solid was fliered and washed with EtOAC (2x) and CHeCl
{2x}. The combined organic axirecis were conceniraied and the residue was purified by
fiash chromatography (slica gel, cHaw/EIOAG 7:3) to give {he e compound es a yellow
s0id (25 mg, 38%). .

NMR (*H, DMSO-dg): § 8.04 (d, 1H), 7.13 (d, 1H), 8.83 (d, 1H), 8.78 (dd, 1H), 8.66 (s, 1H),
5.82 (d, 1H), 5.58 {t, TH), 4.59 {t, 1H), 3.78 {t, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.55 (q, 2H), 3.40 (¢, 2H),
320 (q, 2H), 2.13 (bs, BH).

MS {miz): 380 [MH[".

To a suspension of [ntgmmadiate 19 (26 mg, 0.0746 mmol) i n-BuCH (1 mL), at r.t, under
Ny, was added 1,2-oxathiolane 22-diedde (30 ul, 3 eg). The reaction mbdure was
subjecited to microwave Imadietion (20+60+80 min, T=1650/180"C). The solvent was
evaporaied and the resldua was purified by flash-chromatography (sllica gel, 100% EtOAc
~» T:3 EtOAC faoi. NH; In MeOH (0.5 M) snd SCX cartridge (Eluents: ' MeOH and a sol of
NH, in MaOH (0.5 M)) to giva fhe ttfo compound as a yeliow ll (10 mg, 30%).

NMR ('H, CDCh): 8 7.54 (bs, 1H), 7.05 {d, 1H), 8.72 (m, 1H), 6.88 {m, 1H), 6.48 (bs, 1H),
5.78 (bs, 1H), 3.72 {m, BH), 3.3 (m, 4H), 267 (m, ZH), 2.03-2.2 {m, BH).

MS (miz): 458 [MH]".

To a suspention of ntermediste 19 {301 mg, 1.17 mmol) in anh. CH.Cl, (8 mL), at 0°C,
under Ny, wers added pyridine (103 pL, 1.1 aq) and phany! chioroformate (1681 ul_, 1.1eq),
The reaction midure was stired at r.t for 1 hr. The solvent was svaporated In vacuo,
sataq. NaCl (50 mL) was then added and the solution extracted with EIOAc (3x15 mL).
The combined organic axtacts ware dried over anh. NeyS0,, the solids were fillered and
the soivents evaporated In vacuo. The crude compound thus cbtained was purified by
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flash chromatography (sfica gel, MeOH-Ammonla sclution in MeOH 0.5 M) b give 284
mg (53%) of tha {itle compound as a white solid.

NMR (‘H, CDCh): & 10.8 (b, tH) 8.28 (d, 1H), 7.38 (m, 2H), 7.18 (m, 4H), 6.73 (dd, TH),
8.64 {5, 1H), 3,81 {t, 2H), 3.72 {u, 3H), 3.32 {t, 2H), 2.14 (8, 3H), 2.12 (», 2H).

M8 (m/z): 458 [MH]".

A mbdure of Intermediale 23 (284mg, 0.82 mmadl), pyridne (B0 pl, 1.2 eq) and 2,2-
bis{ethylaxy)ethanamine (108 pl, 1.2 eq) was heated for 3 hr at 80°C. HyO (50 mL) wae
then added and the solution extractad with CHyCly (3x16 mL). The combined organic
oxiracis weore dried over anh. NayS0,, the solis were flilerad and the solvent evaporated
in vacuo. The cruds compound thus obtained was purified by flash chromatography (eliica
gel, cHex/EXOAC 1:1) to give 214 mg (84%) of the titie compound as a white solid.

NMR ('H, COCh): 8 9.21 (s, 1H), 824 (d, TH), 7.16 (¢, 1H), 8.95 (ba, 1H), 6.85 (d, 1H),
6.78 (dd, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 4.5 (m, 1H), 3.82 (1, 2H), 3.60 (m, 1H), 3.48 {m,
1H), 3.85 (s, 3H ), 3.3 (s, 8H), 3.23 (t. 2H ), 3.16 (8, 3H), 2.14 (s, 3H).

MS (miz): 495 [MH]".

A sojution of ntermadiate 14 (300 mg, 0.77 mmol), 3-methylpyridinona {188 mg, 1 ag),
Cul (148 myg, 1 eq), KOs (223 mg, 2.1 eq), N-N-dimethyl irans-cycichexanediamine
{108 mg, 0.5 eq) in anh. NMP (4 mL) wae heatad at 150°C for 24 hr. Sat aq. NHC1 {100
mlL) was then added and the mbdure exiracied with CHyCly (250 mL). The organic layer
was dried over anh. Nay;SO,, the solids were fiterad and the soivarnl evaporated In vacuo.
The crude compound thus obtained was purified by flash chromatography (efica gel,
cHe/EtOAS §5:5) to give B0 mg (25%) of the fitle compolind as whita salid,

NMR ('H, CDCL): & 7.76(d, 1H), 7.30(m, 11H), 7.16 (m, 6H), 8.98(d, 1H), 8.08 (t, 1H),
2.15 (s, 3H).

MS (miz): 440 (M+Na].

CF,COCH {3 mL) was added to a solution of jpiamediate 25 (80 mg, 0.19 mmol) In an
arh, midure of MeOH/CHyCly 221 (3 mL} &t rt. under Na. The solution was heated ut
80°C for 18 hr. The scivenis were evaporaied In vacun. The crude compound thus
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obtained was purified on an SCX cartridge (1g, preconditioned with CHiCk) to give 13 mg
(39%) of the thie compgund as a white solid.

NMR ('H, COCL) 8 7.81(d, 1H), 7.66(s, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.1(d, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.18
(L 1H), 216 (s, 3H).

MS (miz): 176 MHT.

A saolution of intermadiste 14 (200 mg, 0.52 mmof), pyridazinone (G0 mg, 1 eq), Cul (100
mg, 1 eqg), K2CO, (148 mg, 2eq) and N-N'-dimethyl trans-cyclohexanediamine (73 mg,
0.5eq.) In anh. NMP {4 mL) was heatod et 150°C for 8 hr. Satag. NH,CI {100 mL) wes
then addad ard the solution extrected with CH.Cl, (250 mL). The organic layer was drisd
over anh. Na;50,, the solids were fikered and the solvents evaporatad in vecuo. The
crude compound thus obiained was puified by flash chvomatography (sflica gel,
cHex/EtOAS 1:8) to give a solution of the tils compound In NMP, which was usad In the
next step without further purification.

MS (m/z): 443 [MHC], 427 [M+Na].

Intermexiiate 28
2{1H-Pyrazot-3-vi}32H -oviidezinone

The solution of [nlemmediaie 27 obtmined above was dissolved In a mixture of
MeOH/CH,CL 2:1 (3 mL) and CFyCOOH (25 mL) was edded, at ri, under N The
reaction mixiure was hesied at 80°C for 4 hi. The solvernts were evaporated in vacuo. The
crxie compound thus obtained wes purified on an SCX cartrkige (1g, preconditionad with
CHyCly) o give 20 mg (24%, two stepe) of the fitie compound as a white solid.

NMR ("H, CDCl,): & 7.81(d, 1H), 7.58(m, 1H), 724 (m, 1H), 7.07(m, 1H), 878 (d, 1H).

MS (mz): 163 IMH]".

To & solution of mample 1-8 (80 mg, 0.178 mmol) in anh, CH,CL: (1.8 mL), et r.t, under
Nz, wes added BBry 1.0M/CH,Cl (0.72 mL. § eq) dropwise. The reaction mixiure was
stimed at r.t. for 60 min. MeOH (1 mL) was added and the solvent was eveporated. The
reskiue was taken up in EtOAc/set aq. NaHCO, and the phases were ssperated. Tha
aqueous {ayer was exiracted with CH;Cly (2x10 mL) and the combined organic exiracts
were dried over anh. NesSO,. The solkis wore fltered and the soivent svaporated. The
crude compound wes huther puified by fiseh chromatography (eflica gel, 100% EtOAC »
5% MeDH/ELOAC) to give the iilie compound es a white solid (28 mg, 37%).
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NMR ('H, DMSO-dg): & 0.3 (8, 1H), 840 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 8.85 (d, 1H), 8.75 (s, TH),
6.85 (d, 1H), 8.80 (dd, 1H), 4.00-3.70 {m, 6H), 3.40 {1, 2H), 245 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.05
(s, 3H)-

MS (miz): 433 [MH]".

To & solution of intermediate 28 (13.8 tng, 0.0315 mmol) In anh. DMF (1 mL), at r.t., under
Ny, was added NaH 80%/ll {2.5 mg, 2 eq) and the reaction mbdure was sikved et rt for
20 min. lodosthane (10 pL, 4 eq) was added and the reaction mbdure was stired at r.t. for
1 hr. It was poured Into EtOAcfsst aq. NaCl end the phases were seprerated. The organic
layer was washed with sataq NaCl (2x10 mL.) and dried over anh. NayS0O,. The solids
were filtered and the solvent was evaporsted. The crude compound was purified by fiash
chrometography (silica gal, cHax/EtOAC 1:1). The mbded fraction were re-purifiad by fiash
chromatography {sllica gel, cHex/EtOAe 7:3). The fille compound was obtalned 8s a while
sold {5 mg, 34%)

NMR ('H, ): 8 7.87 {d, 1H), 7.13 (d, 1H), 0.95 (d, 1H), 8.70 (d, 1H), 8.74 (d, 1H), 8.53 (s,
1H), 4.11-3.87 (m, 6H), 3.88 (8, 2H), 3.43 (1, 2H), 2.58 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 200 (s, 3H),
1.30 (¢, 3H).

MS (nv/z): 461 [MHT".

To'a solution of ptenedigte 28 (14 mg, 0.032 mmol) in anh, DMF (1 mL), st I.t, under
N;, was added NaH 60%J/oll (3 mg, 2 aq) and the reaction mixture was etimed at r.t. for 20
min. 2Jodopropana (13 pl, 4 eq) was added and the reaction mixture wes stived at r.t for
1 br. It was poured info EtOAC/sat.aq. NeCl and the phases were seprareted. The organic
fayer was washed with sat.aq. NaCl (2x10 mL) and dried over anh. Na;S0,. The eclids
ware fitered and the solvent was evaporaiad. The crude compound was purifisd by flash
chromatography (slica gel, cHe/EtOA: 2:8). The tile compound weas obtained &3 a clear
of {11 mg, 78%) in an Inssparable 2:1 mixture with 1-{1-methylethyl)-3-{1-{6-methyl-1-{2-
matiryl-4-{( {-methryletiryoxyiphenyf}-2, 3-divydro-1 HM}U]WM1“
pyrezol-3-vi]-2-midazolidinone.

MS (miz): 475 [MHT".

Intermediate 32
1-£2.4-Dichiorophenyi)-2-pyirolidinong
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As n Inlagnediate 1, sxcept that 2.4-dichiorcaniiine was used instsad of 4-methoxy-2-
maethylangine. )

NMR (*H, COCh): & 7.18-7.35 (m, 3H), 3.72 (1, 2H), 2.53 (t, 2H), 222 (t, 2H).

MS (mfz): 230 [MHT".

To » solution of jntermadiate 32 (3.8 g. 15.65 mmol) In (Et0)CO (25.2 mL, 132 eq), at
ri., under N, was added £BuOK 1WTHF (47 mL, 3 eq) dropwise. The stimad reaction
mixiure wae heated at 80°C for 2 hr, then R was cocled to r.t, and poured on Ics. The
mixize wus then acidWed with 8N HCI, wdracted with CH,Clhy (300 mi), washed with
sat.aq. NaHCO; (100 mL), sateq. NeCl (100 mL) and water (100 mL). The organic layer
was dried over enh. Ne,SO,, the solkds were filtered and the solvent evaporated. The
crude product was purified by flash chromatography (sliica gel, cHex/EtOAC 6:4) to give
the {itie compound s & yellow of (3.2 g, 67%).

NMR ('H, DMSO-dg): 8 7.61 (s, 1H), 7.44 (m, 2H), 4.18 (g, 2H), 3.80 (m, 2H), 3.81 {t, 1H),
2.51 (m, 2H), 1.24 {1, 3H).

MS {m/z): 302 [MHT".

To a mbxiure of inteemediate 33 (0.5 g, 1 eq) and ethy! {27)-3-amino-2-butennate (0.43 g,
2 oq), was ndded POChL (4 mL, 28 eq) and the resulting resction mixiure was stimed et
100°C for 4 hr. The reaciion mixiure was then cooled to r.L, eveporated, poured on lce,
neuiraltized with sat.aq. NaHCO, and extrected with EtOAc (200 mL). The organikc layer
was difed over anh, Na;80,, the solids were fillared and the solvent evaporated. The
crude product was used In the nexd stap without further purification.

MS (miz): 413 [MT".

A solution of crude intarmediate 34 In anh. DMF (10 mL) was added 0 a suspension of
NsH 80%/oll (111 mg, 2 eq) In anh. DMF (10 mL), &t r.L, under N- The reaction mixiure
was heatad at 100°C for 6 hr. The mixiune was then cooled to r.t. and the pH adjustad to §
with sateq. NH;Cl. The reaction mixiure was then pariitioned betwesn EtOAc/est.aq.
NHCI (200 mLM00 mL). The phases were separaiad and the oiganic layer was dried
over anh. Na,SQ,, tha solids were fBtered, the solvent evaporated and the crude product
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was purified by flash cvomatography (silica gel, cHeWEIOAZ 1:1 - EtOAcMeCH 1:1} 0
give the titls compound as & brown ofl (0.038 g, 7%, two steps).

NMR ('H, COCL): 8 7.33 (m, 2H), 7.7 {m, 1H). 6.00 (s, 1H), 2.88 (|, 2H), 2.88 {1, 2H),
222 (s, 3H).

As In iflarmediate 4. .

NMR (*H, GDCLY: 3 7.48 (s, 1H), 7.34 (d, 1H), 728 (d, 1H), 8.35 (s, 1H), 4.01 (L, 2H), 3.25 -
(t, 2H), 2.32 (s, 3H).

MS (miz): 427 [MT'.

As In jiemadiate 5.
MS (miz):'406 MT".

To & solution of |nianmediate 8 (8.73 g. 1.5 eq) In anh. DMF (150 mL), at r.t. under Ny,

" was added NaH 80%/oll (1.7 g, 1 eq) and the reaction mixture was stirad at r.t for 20

min. A solution of ethyl 2,4-dichioro-8-methyl-3-pyridinecarboxylate (10 g, 42.90 mmal) was
then added dropwise and the reaction midure was stimed et 80°C for 4 hr. it was then
cooled down to rt. and quenched with ke water. The addiion of EXOAC ceused a
precipitats to form. The whila sold was coflected by fitration, washed with weter end dried
in vacuo (62 g). The filbaie was transfermed inko & sepamtory funnel and the aqueous
lnyer wes extracted with EOAc (2x100 mL). The combined arganic keyers were washed
with set.aq. NaCl, drded over anh. Neg8Q,, tha solide were fiitered and the solvent
svaporaiad. The crude product was treated with EtOAC and left at r.t. ovemight The
precipitate was filiraled, dried In vacuo and combined with the previous batch to give the
fitle compound es a whits salid (7.2 g, 48%).

NMR (*H, DMSO-dy): 5 8.53 (d, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.18 (ba, 1H), 8.89 (d, 1H), 4.32 (q, 2H),
3.76 (L 2H), 3.42 (t, 2H), 3.31 (s, 3H), 1.28 {1, 3H).

MS (m/z): 350 [MHT".
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To & suspenalon of Iniermediate 38 (7.2 g, 20.8 mmol) In anh. CH,Cl, (120 mL), &t 0°C,
under N2, was added dropwise DIBAH 1M/CH:Ch, (412 mL, 2 eq). At the end of the
sddition the resulting solution was allowed to warm to r.L and stirmad for 2 hr. More DIBAK
Hmaldndunllﬂnmadbnmmmplm(&ﬂﬂ.sm.lﬂﬂmemlmalmmd
then stiming at r.t. for 1 hr. The reaction mbdure was then coolad to 0°C, quenched by the
slow addition of a Rochelle sak solution (50 mL) and stired et rt overmnight. The white
laitice was treated with 4 L of Roschell's salt solution and 3 L of CH,Cl; end stired at rt.
for 20 hr. The two phases were separated and the aqueous layer was axtracted with
CHyCly (5x500 mL). The combined organic exiracts were washed with eat.aq. NaCl, dried
gver anh. NaySO,, the solids were filtered ard the solvent evaporated to give the Ul
sompound as a white solid (4 g, 83%).

NMR ('H, DMSO-ck): & 8.38 (d, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.12 (be, 1H), 8.88 (d, 1H), 5.47 {t, 1H),
481 (d, 2H), 3.88 (t, 2H), 3.44 {t, 2H), 3.30 (s, 3H).

S (miz): 308 [MH]".

To a suspension of [ntermediate 39 (100 mg, 0.325 mmol) In anh. DMF (6.5 mL), at rt.,
under Ny, was added NaH 80%/oll (13 mg, 1 eq.). The reaction mixture was stimed et rt
tntl a pale yellow solution was obizined (cica 10 min). After cooling o 0°C, 1-
(chioromethy{)-4-(methyloxy)benzena (44 pl, 1 eq) was added and the reaction mbdure
was stimed for 1.5 hr. it wes partitioned belweenh ElOAcfsataq. NeCl, the phasas were
separatad and the organic layer was dried over anh. Na;S0,. The solids werea fillsred and
the solvent evaporated. The crude product wes purified by flash chromatography (sifica
gel, EtOAc/cHex 8:4 — 7:3) to give the titie comoound es a white solid {(45.5 mg, 33%).
NMR (*H, COChL): § 7.85 (d, 1H), 720 {dd, 2H), 7.15 {d, 1H), 7.10 (s, 1H). 6.88 {dd, 2H),
4.85 (8, 2H), 4.40 (s, 2H), 3.84 (1, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.43 (1, 2H), 2.6 (s, 3H).

MS (miz)y 428 [MH]", 450 (M+23]"

To a sohution of jntarmediate 40 (825 mg, 2.18 mmol) in CHyCls (B0 mL), was added Dess
Martin periodinane (1.38 g, 1.5 eq) In three portions and the reaction mixture was stimed
at r.t for 2 hr. More Desa Martin periodinane (750 mg, 0.2 eq) was added and the reaction
mbxure was stimed for an additional 30 min. Nay,Sy0, (6 eq) In a sat.aq. NaHCO; (100 mL)

was added and the phases were sepamtad. The aqusous layer was exiracled with CHyCl,
53
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(350 mL) and the combined organic extracts were dried aver anh. Na,S0,, the solids
wers fitered and the sotvent evaporated. The crude product was purfied by faah
chromatography (sllica gel, EtOAc/cHex 8:4 — 7:3) 10 give the iile compound es a white
solid (520 mg, 57%).

NMR (*H, CDCh): 5 10.28 (s, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.23 (dd, 2H), 7.20 (a, 1H), 7.13 {d, 1H),
6.80 (dd, 2H), 4.41 (s, ZH), 3.84 (t, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.39 (1, 2H), 2.8 (s, 3H).

MS (miz); 426 [MH]". .

! 1.0MHaaEns (044 ml, 3 eg) wes mided dropwine to & suspension of
{methoxymethyl}-triphenylphosphonium chioride (Z24 mg, 3 eq) In THF (5 mL) at 0°C,
under Ny. Al the end of the addition the reaction mbdure was allowed to warm fo r.t. end
stimed for 20 min. A solution of jpienmedigie 41 (100 mg, 0.235 mmod) in THF (8 mL) wae
added end the reaction midure stimad et r.t for an additional 1.5 hr. The mbdure was
freated with water, EXOAs was added and the phases were separated. The organic layer
wan dried over anh. NaySO,, the solikds wers fitared and the salvent svaporatad In vacuo
to a resikiue which was purified on an SCX cartridge (100% cHex — cHex/E1OAc 7:3) to
give the fitie compound as a while solid (68 mg, 83%) e a 7-3 mixiure of tranecis
lsomere. .

NMR ('H, CDCl,): 8 7.36 (d, 1H), 7.24 (m, 3H), 6.99 (d, 1H), 6.87 (d, 2H), 6.58 (d, ZH),
6.69 (d, 2H), 4.40 (@, 2H), 3.89 (m, 2H), 3.78 (v, 3H), 3.64 (s, 3H), 3.37 (m, ZH), 2.50 {(a,

To a solution of jniarmedinte 42 (5.5 g, 125 mmal) in THF (120 mL); ai r.t, was added
8.0M HCI (60 mL, 28.4 oq.) and the reaction mixture was atimed for 18 hr. The reaction
mbdure was quenched with sataq. NaHCO,; untll neuiral pH, the solvent pasiially
ramoved and the crude mixiure partitionad betwean EtQAc/water. The phases wera
separated and the arganic layer was washed with sat.aq. NaCl (2x10 mL). it was dried
over enh. NayS0,, the solids were fitered and the scivent evaporatad. The crude product
was pusified by flash clvomatography (slica gel, cHexEtOA: 4:6) to give the e
comoaund as a white solid (4.6 g, 88%).

NMR ('H, CDCL): 8 8.73 (s, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.23 (d, 2H), 7.08 (m, 2H), 8.88 (d, 2H),
4.40 (s, 2H), 4.01 (s, 2H), 3.80 {s, 3H), 3.76 (t, 2H), 3.37 {t, 2H), 2.58 {8, 3H).

MS (miz): 440 [MH]".
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To a solution of |nienmediate 43 (4.4 g, ©.96 mmol) in anh. MeOH (100 mL) at 0°C, under
Ny, was added NaBH, (307 mg, 1.0 eq) Jn small portions end the reaction mixture was
warmed up to r.t and stkred for 30 min, Tha reaclion mbdure was quanched with water,
the solvent partially removed and partitioned between EtQAc/water. The phasas were
separated and the organik: layer was washed with sateq. NaCl (2x10 mL). & was dried
over anh. NagBO,, the solids were flitered and the solvent evaporated. The cruda product
was purified by flash chrometography (silca gel, cHax/EtOAct:1) to give tha filie
compotnd as a white solld (4.28 g, 88%).

NMR (*H, CDCLY): 8 7.85 (d, 1H), 7.24 (d, 2H), 7.00 (d, 1H), 8.97 (s, 1H), 8.88 (d, 2H),
4.45 (s, 2H), 3.88 (m, 4H), 3.83 (s, 3H), 3.41 (1. 2H), 3.4 (L, 2H), 2.56 (8, 3H).

MS (miz): 442 [MH]". )

To a solution of [ntennediate 44 (4.26 g, 7.60 mmol) In anh. DMF {100 mL), at 0°C, under
Ny, were added imidazole (7.18 g, 11 eq), DMAP {122 mg, 0.1 eq), TBDOMSCI (4.07 g, 2.2
g} and the reaction mixhore was warmad up to rt end stimad for 1 hv. # was then
pastitioned beiwesn EtOAc/sataq. NH,CL The phases were sepamted and the arganic
Iayer was washed with sat.aq. NaCl (2x10 mL). it was dried over anh. Na;SO,, the sollds
wers filered and the soivent evaporaied. The crude product wes purilied by flash
thromatography (efica gel, cHew/EXOACT:3) to give the this compound as a yellow oll
(4.92 g, 92%).

NMR ('H, CDCh): 8 B.05 (d, 1H), 7.28 {d, 2M), 7.15 (s, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.01 (d, 2H),
4,45 (s, 2H), 3.96 {m, 4H), 3.83 (s, 3H), 3.40 (t, 2H), 3.14 (1, 2H), 255 (s, 3H), 0.83 (s,
eH), 0.00 (s, 8H).

M8 (m/z): 556 [MH]".

To a sclution of Intepmediste 45 (500 mg, 0.703 mmol) in anh. DME (10 mL), et r.L, undar

Na, were added Pdy(dba) (82 mg, 0.1 eq), dicyciohexyl(2-methyl-2-biphenylyl)phosphane
(88 mg, 0.3 aq), KsPO, (573 mg, 3 eq) and 2-methyl-4-{(trifucromethyl)oxyjaniine (268
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mg, 1.5 eq) and the resction mbdure was stirmed and heatad at reflux for 3 hr. It was then
partitioned betwesn ElOAc/gataq. NH,Cl. The phases were separated and the organic
layer was washad with sat.aq. NaCl (2x10 mL). it was dried over anh. NayS0y, the solids
wars fitered and the solvant evaporaled. The cude product was purffiad by flash
clvomatography (sifica gel, cHex/EXOAE 7:3) to give the title compound as w white solid
(555 mg, BE%).

NMR (H, COCL): § 7.7 (m 1H), 7.63 (m, 2H), 7.44 (m, 1H), 7.28 (d, 2H), 7.01 (m, 2H),
6.91 (m, 2H), 8.62 (s, 1H), 445 (s, 2H), 4.18 (t, 2H), 3.88 (¢, 2H), 3.83 (v, 3H), 3.41 (L. 2H),
2.87 (t, 2H), 247 (s, 3H), 2.31 (g, 3H), 0.84 {s, BH), 0.00 {8, BH).

MS (mizy: 711 IMH".

To a solution of [ntermeadiate 46 (665 mg, 0.830 mmol) In anh. THF (5 mL), at r.t, under
N2, was added Et;N-3HF (837 pl, 5 eq) and the reaction mixture was stimed at r.t. for 18
br. It was then pariitioned betwsen EiOAcAvelsr. The phasas were separated and the
organic layer was washad with sataq. NaCl (2x10 mL). It was dried over anh. Na;SO,,
the sollds were fitered and the solvent evapomted. The crude product wes purified by
flesh chromaetography (sliica gel, cHex/EtOAC 1:1) to give the Hilip comnound as a white
sold (281 myg, 60%).

NMR ('H, CDCL): 8 7.92 (d, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.25 (d, 2H), 7.01 {m, 2H),
8.89 {d, 2H), 8.56 (s, 1H), 4.41 {a. 2H), 4.14 (m, 2H), 3.86 {1, 2H), 3.80 (v, 3H), 3.38 {1
2H), 2.88 (t, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.28 (s, IH).

MS (miz): 587 [MH]".

To a solution of [ntennediate 47 (281 mg, 0.488 mmaol) in CHClr (10 mL), under N, wers
added Iy (240 myg, 2 eq), PPhy (247 mg, 2 eq) and EtN (131 pl, 2 eq) and the reaction
mixture was stired ai r.L for 2 hr, The scivent was then svaporaied and the crude product
was purified on an SCX cariridge (100% CHyClh — 2.0M Et;N In MaOH) and flagh
chromatography (sfiica gel, cHaJ/EIOAc 1:1) v give the title compoynd as » whits solid
(168 mg, 62%).

NMR {'H, CDCh): 8 7.84 {d, 1H), 7.28 {d, 1H). 7-28 (d, 2H), 7.08 (m, 3H), 6.80 (d, ZH),
8.62 (8, 1H), 4.42 (s, 2H), 3.81 (m, 4H), 3.81 (s, 3H), 3.48 {t, 2H), 340 (t, 2H), 238 (a,
3H), 229 (e, 3H).

MS (nvz): 576 [MHT'".
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As in higmmediate 44, except that 4-amino-3-methylbenzonitriie was used tnatead of 2-
methyl-4-[{trifiuoromethyl)oxylaniine.

NMR (‘H, CDChL): 8 8.21 (d, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.42 (dd, 1H), 7.38 (be, 1H),
7.23 {(d, 2H), 6.80 (d, 1H), 8.87 {d, 2H), 8.71 (s,1H), 441 (v, 2H), 4.18 (m, 2H), 4.04
(broad, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.38 (i, 2H), 2.85 (1,2H), 2.5 (s, 3H), 2.3 (s, 3H), 0.77 (s, BH), -
0.08 (s, 6H}.

MS (miz): 852 IMHY'.

As In |niarmodigte 47.

NMR ('H, CDCh): 8 8.14 (d, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.48 (dd, 1H), 7.4 (bs, TH),
7.23 (d, 2H), 7.02 (d, 1H), .87 (d, 2H), 8.69 (s,1H), 4.4 (s, 2H), 42 (m, ZH), 3.84 (¢ 2H),
3.78 (s, 3H), 3.37 (L. 2H), 3.15 (bs,1H), 2,88 (m, 2H), 2.48 (s, 3H), 2.28 (s, 3H).

MS (miz): 638 [MH".

As In jntprmadigte 48.

NMR ('H, CDCh): 8 7.83 (d, 1H), 7.54 (be, 1H), 748 (dd, 1H), 7.35 (d, $H), 7.23 (¢, 2H),
7.02 (d, 1H), 8.87 (d, 2H), 0.87 (s,1H), 4.41 (s, 2H), 3.84 (m, 4H), 3.70 (e, 3H), 348 (L.
2H), 3.38 (1, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.28 (s, 3H).

MS (mVz): 520 [MHT".

As In [ntevneciiple 46, except that imomediete 83 (2-methyl-4-{1H-pyrazol-1-yl)aniine)
was used instead of 2-mathyl-4-{(rifucromethyl)cyjentine.

NMR ('H, CDCLY: 5 8.07 (d, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.57 (m, 3H), 7.48 (dd, 1H),
725 (d, 2H), 7.03 {d, 1H), B.91 (d, 2H), B.60 (s, 1H), 6.45 (t, 1H), 4.44 (s, 2H), 4.18 {t,
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znj. 3.92 {t, 2H), 3.86 {8, 3H), 3.40 (s, 2H), 2.57 (1, 2H), 248 (v, 3H), 2.36 (s, 3), D.84 {5,
9H), 0.00 (s, 8H).
MS (miz): 893 [MH".

As In Intermediate 47.

NMR (‘H, CDCl): 5 7.94 (d, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.57 (m, 2H), 7.48 (d, 1H),
7.38 (dd, 1H), 7.22 (d, 2H), 6.97 (d, 1H), 6.8 (d, 2H), 6.54 (s, 1H), 8.37 (t, 1H), 4.38 {1,
2H), 4.10 (m, 2H), 3.82 {t, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.32 (t, 2H), 2.3 {t, 2H), 2.40 (v, 3H), 2.27 (s,

As In jntermedtate 48. .

NMR ('H, COCh): 3 7.80 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.67 (m, 1H), 7.63 (m, 1H),
7.38 (d, 1H). 7.24 (d, 2H), 7.03 (d, 1H), 8.0 (d, 2H), 8.62 (s, 1H), 8.45 {, 1H), 443 (s,
2H), 3.96 {m, 4H), 3.81 (s, 3H), 349 {t, 2H), 340 (1, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.20 (s, 6H).

MS {m/z} 561 [MH]".

As In nlermediate 46, enxcept that 4-amino-3-{triflucromethyl)berzonirie was used
Inatead of 2-methyl-4-{(triflucromethyl)oxyjaniine.

NMR ("M, COCLY: 5 8.41 (d, 1H), 8.32 (s, 1H), 7.82 {d, 1H), 7.74 (m, 2H), 7.35 (m, 3H),
7.2 (d, 1H), 6.96 (d, 2H), 4.52 (s, 2H), 4.18 (t, 2H), 4.00 {m, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.48 (L,
2H), 3.21 (t, 2H), 2.63 (s, 3H), 0.81 (s, 8H), 0.07 (s, BH).

MS {miz): 708 [MH]".
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NMR (', CDChY: & B28B (4, 1H), 820 (s, 1H), .77 (d, 1H), 7.61 (dd, 1H), 7.58 (d, 1H),
7.16 (d, 2H), 6.8 (d, 1H), 0.81 (d, 2H), B.72 (s, 1H), 8.14 {1, 1H), 4.35 (s, 2H), 4.08 {t,
2H), .78 (t, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.32 (1, 2H), 2.84 (1, 2H), 2.43 (s, 3H).

MS (miz): 682 [MHT'.

As In [ntermeadiate 48.

NMR (H, CDCL): 8 8.00 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.81 (dd, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.25 (d, 2H),
7.5 {d, 1H), 8.89 (d, 2H), .76 (s, 1H), 442 (s, 2H), 3.93 (m, 4H), 3.52 (t, 2H), 348 (s,
3H), 3.40 (1, 2H), 2.35 (s, 3H).

MS (miz); 574 [MHT".

As In intermedigle 46, except that Intermedigte 67 (2-{difivoromsthyi)-4-
{methyloxy)aniline) was used instead of 2-methyl-4-{(triflucromethy!)oxylanifine.

NMR (', COCL): 8 7.62 {d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.50 (s,1H), 7.28 (d, 2H), 7.13 {d, 1H), 7.01-
8.98 (m, 2H), 8.87-6.92 (m, 2H), 8.73 (, 1H, Jpr= 58.1 Hz), 0.55 (s, 1H), 4.44 (5, 2H),
4.11 (&, 21), 3.86 (t, 2H), 3.54 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.39 (1, ZH), 2.84 (1, 2H), 2.35 (s, 3H),
0.82 (s, 9H), 0.00 (s, BH).

MS (nvx): 683 [MH)".

As In jnteymediats 47.

NMR ('H, DMSO-dy): 8 8.32 (be, 1H), 8.02 (d, 1H), 7.34-7.30 (m, 1H), 7.21 (d, ), 7.05-
7.07 (m, 2H), 8.8 (d, 2H), 8.68 (1, TH, Jup= 54.9 Hz), 6.76 (d, 1H), 6.83 (s, TH), 529 (1,
1H), 4.31 (s, 2H), 3.73-3.84 (m, 10H), 3.34 (t, 2H), 2.77 (1, 2H), 2.1 (s, 3H).

MS (miz): 578 [MHY". :

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

>
W



10

15

WO 2004094420 PCT/IB20040001 350

As in intermediate 48-

NMR (*H, CDCL) 5 7.84 (d, 1H), 7.21-7.26 (m, 4H), 7.02-7.08 (m, 2H), 6.87-8.89 (m, 2H),
6.87 (1, 1H, Josay= 55.5 Hz), 6.64 (s, 1H), 4.23 (8, 2H), 3.81-3.97 (m, 10H), 3.37-3.48 (m,
4H), 2.32 (s, 3H).

MS (miz): 581 [MHT".

As In nfermediais 47.

NMR ("H, CDCL) & 8.84 (d, 1H), 8.58 (d, 1H), 7.61 {d, 1H), 7.5 (dd, 1H), 748 (bs, 1H),
7.23 (d, 2H), 7.02 (d, 1H), 8.87 (d, 2H), 0.87 (d, 2H), 6.74 (, 1H), 4.4 (s, 2H), 4.2 {m, 2H),
3.84 (1, 2+), 3.79 (s, 3H), 3.37 (%, 2H), 3.1 (ba, TH), 286 {m, 2H), 2.5 (s, 3H)-

M8 (miz): 608 [MH]".

As In jntermediets 48.

NMR ('H, CDCL): 3 8.06 (d, 1H), 7.84 (m, 1H), 7.54 (bs, 1H), 7.5 (m, TH), 7.23 (m, 1H),
7.08 (m, 1H), 8.87 (d, ZH), 6.78 (s,1H), 4.41 (s, 2H), 4.11 {m, 2H), 3.91 (m, 2H), 3.79 (s,
3H), 3.6 (t, 2H), 3.38 t, 2H), 2.41 (s, 3H).

M3 (miz): 580 IMHT".

Az In [niermedigls 46, sxcept that 4-amino-3-sthyibenzonitrle wes used instesd of 2-
mathyl-4-{(trifucrometiylaxyjeniine.
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MS (n/z): 686 (MH]".

As In jiisrmedipte 47.

NMR (*H. COChY: 3 B.11 {d, 1H), 7.82 (s, tH), 7.61 {d, 1H), 7.43 (dd, 1H), T.42 (ba, 1H).
7.23 (d, 2H), 7.01 {d, 1H), 6.87 (d, 2H), 8.80 (s, 1H), 4,41 (s, 2H), 4.19 (m, 2H), 384 {t,
2H), 3.70 (s, 3H), 3.37 {t, 2H), 3.2 (be, TH), 2.88 (m, 2H), 2.64 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 1.27
(L 3H).

As In intermediate 48.

NMR (*H, CDCh): 5 7.83 (d. 1H), 7.8 (bs, 1H), 7.48 (dd, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.23 (d, ZH),
7.02 (¢, 1H), 8.87 (d, 2H), 8.85 (s, 1H), £.41 (s, 2H), 3.92 (m, 4H), 3.79 (s, 3H), 348 {,
2H), 3.38 (1, 2H), 2.68 (g, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.2 (t, 3H).

MS (miz): 634 (MHT",

As In nismmndisle 46 mxcept thal [ntermediate 88 (2-(methyloxy)-4-(1H-pyrazol-1-
yi)anfiine) was wsed Instead of 2-methy-4-{(trtfiuoromethyl)axylaniine.

NMR ('H, CDCR): & 7.88 {d, TH), 7.76 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.5 (be, TH), 7.35 (d, 1H),
7.21 (m, 3H), 7.18 {dd, 1H), 7.02 (d, 1H), 6.88 (d, 2H), 8.80 (d, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.44 (L
1H), 4.41 (s, 2H), 4.11 (, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.86 {, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.38 (, 2H), 286 (1,
2H), 2.51 (s, 3H), 0.78 (s, BH), 0.07 (s, BH).

MS {m/z): 709 [(MH]"

As In [ntormedigte 47.
NMR ('H, CDCls): 3 8.88 (m, 1H), 7.88 (d, TH), 7.88 {d, 1H). 7.62 (d, 1H), 7.5 (pa, 1H),
7.38 (d, 1H), 7.21 {m, 3H), 7.18 {dd, 1H), 7.02 (d, 1H), 6.88 (d, 2H), B.54 (s, 1H), 6.44 {t,

a1
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1H), 4.41 (s, 2H), 4.1 (1, 2H), 3.98 (s, 3H), 3.9 (t, 2H), 3.79 (s, 3H), 340 {1, 2H), 2.8 {t
2H), 240 (s, IH).
MS (miz): 605 MH]".

As In Intermediste 48.

NMR ('H, COCh): 5 7.88 (d, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.42 (d, 1H),
722 (m, 3H), 7.00(d, 1H), 8.8 (d, 2H), 6.83 (s, 1H), 6.43 (¢, 1H), 4.41 (s, 2H), 2.98 (m,
4H), 3.80 (s, 3H), 3.78 (2, 3H), 3.40 (m, 4H), 2.4 (s, 3H).

As In |ntermediate 48, except that |ptermediate 89 (8-methyt-1,3-benzodioxok-5-amine)
was used neteed of

2-methy4-{(Wrifluoromathyi)ogylaniine.
NMR (*H, CDCly): 8 7.57 (d, 1H), 7.43 (bs, 1H), 7.25 (be, 1H). 721 {d, 2H), 6.4 (d, 1H),
6.80 (d, 2H), 8.64 (d, 1H), 8.48 (bs, 1H), 5.88 (s, 2H), 440 (s, 2H), 4.08 (m, 2H), 3.83 (m,
2H), 3.78 (s, 3H), 3.35 [, 2H), 278 {t, ZH), 2.38 (be, 3H), 2.18 (s, 3H), 0.80 (g, BH), -0.04
(s, BH).
MS (m/z): 871 [MH]".

As In Intermexiigla 47.

NMR ('H, CDChy: 8 7.58 {d, 1H), 7.30 (ba, 1H), 7.24 (m, 2H), 7.21, B.89 {d, 1H), 857 {d,
2H), 8.70 (bs, 1H), 8.85 (v, 1H), 8.48 (a, 1H), 5.80 {8, 2H), 440 (s, 2H), 4.33 (t, 1H), 4.08
{m, 2H), .85 {t, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.36 (t, 2H), 2.85 (t, 2H), 2.38 (s, 3H), 217 (s, 3H).

M8 (miz): 66T (MH]".
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NMR ('H, CDCh): 8 7.81 (d, 1H), 7.23 (m, 2H), 6.98 (d, 1H), 8.87 (d, 2H), 6.73 (d, 2H),
8.56 (3, 1H), 5.90 (s, 2H), 4.40 (s, ZH), 3.92 {t, 2H), 3.78 (m, 5H), 3.39 (m, 4H), 2.31 (s,
3H), 2.15 (s, 3H).

MS (m/z): 839 MH]".

As in jnigrmediatn 48.

NMR ("H, DMSO-dy): & 8.84 (d, 1H), 7.24 (bs, 2H), 7.01 (be, 1H), 8.88-8.83 (d-d, 2H), 8.54
(s. 1H), 620 (d, 1H), 8.18 (s, 1H), 4.44 (s, 2H), 3.92-3.84 (m, 2H), 3.81-3.72 (m, 14H),
9.48-3.36 {m, 4H), 2.40 (bs, 3H).

MS (miz): 451 [MH]".

As In Inlermedigle 48, except that ‘4-methyi-1,3-benzodimmi-5-amine (prepared as
descrbed In the US Pefent 5085585 A) was usad insiead of 2-methyl4-
[(trifluoromethyl Jaxyjaniine.

NMR ('H, CDCh): 6 7.67 (d, 1H), 7-41 (bs, 1H), 7.21 (m, 3H), 7.00 (d, 1H), 8.95 (d, 2H),
0.87 (d, 1H), 6.47 (s, 1H), G.82 (s, 2H), 4.40 {8, 2H), 4.11 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 335 (1,
2H), 279 {{, 2H), 233 (s, 3H), 2.04 {s, 3H), 0.79 (s, OH), -0.04 (a, BH).
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MS (miz): 671 [MHT",

As In [niermediate 47.

NMR (*H, COCh): & 7.58 (d, 4H), 7.20 (m, 3H), 7.10 (d, 1H), 6.99 (d, 1H). 6.87 (d, 2H),
8.70 (d, 1H), 8.47 (3, 1H), 5:93 (s, 2H), 4.40 (8, 2H), 4.08 (m, ZH), 3.85 (t, 2H), 3.78 (s,
3H), 3.36 (Y, 2H), 2.85 {t, 2H), 2.35 (8, 3H), 2.09 (s, 3H).

MS (n/z): 557 [MH]".

As In Intermediets 48

NMR (‘H, CDCLY: 8 7.81 (d, 1H), 7.23 (m, 2H), 6.90 (d. 1H), 6.88 (d, 2H), 6.72 (dd, 2H),
6.56 (%, 1H), 5.95 (s, 2H), 4.40 (s, 2H), 3.82 {t, 2H), 3.81 (L 2H), 3.78 (s, 3H), 3.39 (m,
4H), 2.31 (s, 3H), 2.08 (s, 3H).

MS (m/z): 530 [MH]"

As in jntarmedisie 48, except thal 2,4-bis(trifluoromathyi)anfine was used instead of 2-
methyl-4-[{riluoromethylioxyjeniine.

NMR ('H, CDCL): § 8.33 (d, 1H). 7.9 (b, 1H), 7.78 (be, 1H), 7.63 (m, 2H), 7.24 (m, 2H),
8.88 (m, 1H) 8.85 (d, 2H), 0.77 (bs, 1H), 4.40 {8, 2H), 4.05 {m, 2H), 3.83 (m, 2H), 3.76 (s,
3H), 3.36 (t, 2H), 260 (t, 2H), 2.48 (s, 3H), 0.73 (8, BH), -0.11 (s, BH).

MS {m¥z); 740 [MH]".

As In [ntermediate 47.

NMR (*H, CDCL): 5 8.37 (d, 1H), 7.90 (bs, 1H), 7.70 (bw, 1H), 7.87 (m, 2H), 7.81 (d, TH),
7.61 (m, 1H) 7.03 (bs, 1H), 6.88 (d, 2H), 6.72 (s, 1H), 4.40 (s, ZH), 4.20 (t, ZH), 4.05 (bs,
1H), 3.85 (t, 2H), 3.78 (9, 3H), 3.3T (&, 2H), 2.88 (¢, 2H), 247 (s, 3H).
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MS (miz): 635 [MHT".

As n [niermediale 48.

NMR (*H, CDCL): 5 7.98 (s, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.78 (bs, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.22 (d. 2H),
7.02 (4, 1H), 6.88 (d, 2H) 6.70 (s, 1H), 441 (8, 2H), 3.92 (m, 4H), 3.79 (s, 3H). 349 (%
2H), 3.37 (1, 2H), 231 (s, 3H).

MS (miz): 617 [MH]".

To a solution of 4-bromo-2-methylanline (1 g, 537 mmol,) in 4,4-dioxane (11 mL) end
HO (4 mL), at r.t, were added ELN (27 ml, 1.2 eq) and BOC;O (4.2 g, 1.2 &q). The
reaction mixture was stimed st r.L for 88 hr. Sat.aq. NH,Cl and EOAS (20 mlL) were addad
and the phases were separaled. The aquecus layer was furthar axiracind with EtQAc
(2x20 mL}). The combined organic extracis were dried over anh. NeeSQ,, the sollds ware
filtered and the soivent eveporsted. The residus wae purified on an SCX cartridge
(CHyCh, MaOH and NHy(0.5 M In MeOH)) to give the tils comoound as & whits aclid
(122g, T9%).

NMR ('H, DMSO-d,): 3 8.55 (g, TH), 7.35 {m, 1H), 7.28 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 1.44 (s, 9H).
MS {mix): 230 [MH-Bu]", 188 [MH-BOCT".

Intermediaje 83
2-Mettvi4-{1H-ovegol-1-viaalioe

A solution of intermadigte 82 (200 mg, 0.7 mmol), 1H-pyraxnia (85 mg, 2 eg), Cut {133
mg, 1 eg), KCOy (280 mg, 2.1 eq) and (1R.2R)-dlaminomethyicycicheasna (100 mg, 1
o) In anth. NMP (1 mL), under Ny, wes heatad at 150°C for 8 hr. it was cooled down to rt
and poured into waier. EVOAC was added and the phases were weparated. The aqueous
layor waa further extraciad with EtOAc {2x10 mL). The combined organic axtracts were
was purtied by flash-chromstography (siica gel, cHex/EIOAC 8:2).to give the e
compound a8 & white aclik {(85.8 mg, 70%).

NMR ('H, CDCL); § 7.77 (dd, 1H), 7.08 {d, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.28 (dd, 1H), 8.72 {d, TH),
68.40 ¢, 1H), 2.86 (be, 1H).

MS (miz): 174 AT,

Intermedintn 84
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(S-Methaxy-2-nitro-ghenvi}-methanol

To a suspension of cyanuric chioride (1.84 g, 1 aq) In anh. DME (80 mL) al r.t., under Na,
was added NMM (1.1 mL, 1 ag). The reaction mixiure was slmed for 2 min and a
precipitats waa formed. A solution of 5-{methyiaxy)-2-nitrobenzolc acid (2.0 g, 10 mmal) In
anh. DME (20 mlL) was addad and the reaction mbdure was etired for 4 hr. The
suspension was fiisred and a solution of NaBH, (0.57 g. 1.5 eq) In watsr (30 mL) was
added at 0°C. The reaction mbdure was atired for 20 min at 0°C. It was then dited with
ELO (10 mL) and acidified tv pH 5 by addRion of sat. aq. NHCl. The phases were
sopamsiad and the aqueous leyer was extracted with Et;O (2x100 mL). The combined
omanic exiracts ware washed with sat. aq. NexCO, and dried over anh. N6yS0,. The
solids were fitared and the solvent evaporated to drynoss. The crude product was purified
by fiash chromatography (sflica gel, cHexEtOAE 8:2) bo give the titie compound (058 mg,
63 %).

NMR ('H, COCLY: & 8.15 {d, 1H), 7.18 (m, 1H), 8.85 (dd, 1H), 4,65 (d, 2H), 3.80 (s, 3H),
25t H).

Intermodigte B85
S{Methyioxy}2-nlirobanzeldehvdg

To a solution of nfermodiate 84 (144 g, 7.9 mmol) in anh. CHCL; (40 mL) st r.A, under
N, was added Dess-Martin pariodinane (3.68 g, 1.1 eq). The reaction mbdure was siirmad
for 3 hr at r.L, then satag. NasSy0y (5 mL) and sat.ag. NaHCO; (20 mL) were addsd. The
phases were separated and the aquecus layer was exdracted with E{OAC (2x100 mL), The
combined orgaenic extiracis were dried over anh. Na,SQ,, the solkis wera filtered and the
solvent evaporated to dryness to give 1.45 g (100%) of the Utie compound.

NMR ('H, CDChL): & 10.47 (s, 1H), 8.14 (d, TH), 7.31 (d, 1H), 7.13 (dd, TH), 3.04 (s, 3H).

To & solution of niermediale 85 (250 mg, 1.38 mmol) n anh, CHCh (10 mL), at -78°C,
under Ny, was added siowly DAST (2.4 mL, 2.2 eq). The resction mixiure was sttmad at
r.t for 1.5 hr, after which was added eataq. NaCl. The phases were saparated and the
squeous layer was extracied with EOAc (3x20 mL). The combined organic extracts wara
dried over anh. NaySO,, the sokis wers fiterad and the solvent was evaporatad to
dryness. The cruds product was purified by flash chromatography {(slica gel, cHex/EIOAC
8:2) to give the e compound (178 mg, 63 %) es a yellow oll.

NMR ('H, COCLY: 8 8.21 (d, 1H), 7.43 [, 1H, Jgym= 54.8 Hz), 7.33 (d, TH), 7.08 (dd, 1H),
3.85(s, 3H).

Ioieamexdiale 57
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& Difluoromethvii-4-(methvicxylaniiine

To a sclution of [ntenmedigie 86 (178 mg, 0.87 mmol) in anh. MeOH (8.7 mL), st rt.
under N2, was added PA/C 10% (88 mg, 5% wi). The reaction mbxture was placed under
an atmoephera of Hy for 6 hr. The cetalyst was fitersd off and the solution obialned waa
eveporated to dryness. The crude product wes purified by fiesh chromatography (elica
gel, cHew/EtOAc 8:1) 1o give the titie compound (27 mg, 20 %) es a yellow ol

NMR {'H, COCL): 5 8.88-8.80 (m, 2H), 6.7-8.87 (m, 1H), 8.82 (1, 1H, Josn= 55.8 Hz), 3.8-
3.5 (bs, 2H), 3.78 (8, IH)

M8 {miz): 174 [MHT".

intennediste 88
2-{(Melhvioxy)}-4{1}{-ovrezct-1-viianiine

To a solution of 4-broma-2-{methylaxy)aniline (400 mg, 1.87¢ mmol) in anh. NMP (4 mL),
at r.t, under Ny, were added pyrazole (280 mg, 2 aq), K,CO, (819 mg, 3 eqg), Cul (377
mg, 1 eq) and (1R,2R)-diaminomeathyicydohexans (281 mg, 1 eq). The reaction mixhure
wae sired at 150°C for 3 hr. it was coofed down to r.t and poured into EtOAc/at.ag.
NaCl. The phates were separatad and the organic laysr was washed with sat.aq. NHC!
(20 mL) and sataq. NaCl {20 miL). The combined aquaous layars were extracted back
with E1OAC (20 mL} and the combined organic exiracts were dried over anh. Na;SC4. The
solids were fitared and the solvent svaporated. The arude product was purifisd by flash
chromatogmphy (ellica gel, cHax/EtOAC 7:3) to give Lhe il compound es a brown ol
(338 mg, BO%) )

NMR {"H, CDCh) 8 7.78 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.21 (d. 1H), 8.7 (dd, 1H), 6.73 {d, 1H),
640 (m, TH), 4.05 (bw, 2H), 3.57 (s, 3H).

MS (miz). 190 [IMH]".

A mbdure of 5-methyi-8-nitre-benzo{1,3)dioxole (50 mg, 0.28 mmol), Fe (54 mg, 3.5 eq)
and ammoniumn chiorlde (542 mg, 3.5 eq) in 8 1:1 mixiure of MeOH/MH,O (2.8 mL) was
subjectsd to microwsve imadiation (80W, P=100p.s.l) at 80~C for four 10 min periods.
The brown sofution was aliowed 1o cool to 1.t and more Fe (3.5 eq) and ammonium
chiorida (3.5 eq) were added. The mixture was subjected to microwsve irradistion (60W,;
P=100p.gl) st B0°C for an additionad 10 min. Fe was fitered off and the solvent
aevaporated. The crude product was purified on an SCX certridge (cHeW/EIOAz 8:1) 1o give
the tis compoury] s & brown solid (40 mg, $3%).

NMR (*H, CDCl,): 5 0.64 (s, 1H), 827 (s, 1H), 5.80 (8, 2H), 2.27 (bs, 2H), 2.07 (s, 3H).
MS (mva): 162 (MH]". :

er
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A solution of DIPEA (39 mL, 1 eq) and 4-methaxy-2-methylaniline (30g, 0.22 mol} in anh.
DMF (S0mL), under Ny, was heatad at 100°C. 4-Bromobutanenitis (21 mL, 1 eq) was
added dropwise. The intamal tampersiure wes ralsed to 110°C and the reaction mbdure
was stimed for 2 hr, The mixhre was coolad down to rt, and divted with MTBE (240 mL).
Waster (270 mL) was added and the phases were separated. The organic layer was further

washad with water (150 mL) and evaporated to 150 ml- Fresh MTBE (150 mL) was

added and the mbdure sgain svaporated to 150 mL. The mbdure was treaied with cHex
(540 mL) over 20 min and the resulting suspension lefl et room temperatiye for 1.5 hr.
The suspension was fittered and the cake washed with a mbdure MTBE (30 ml.yYcHax (00
ml.). The {ife compound was collactad as a violet solid (23.8 g, 53%).

NMR ('H, DMSO-dg): 8 6.85 (d, TH), 8.83 (dd, 1H), 8.47 (d, 1H), 4.49 (bt, 1H), 3.64 (a,
3H), 3.10 (q, 2H), 2.59 (t, 2H), 2.00 (8, 3H), 1.86 (rn, 2H).

MS (mz): 206 [MH]".

To a suspansion of jntermediale 90 (35.0 g, 0.173 mol) In anh. IPA (280 mL), atr.t, under
Nz, was added 6N HCWIPA (51.45 mL, 1.5 eq). The mbdige was heatad to refiux for 4 hr,
sliowed 0 ool down 1o r.L and evaporated to 140 mi. Water (350 mL) was edded, the
clsar solution evaporated again to 140 mL end treated with 10% NeOH (140 mL). The
mbdure was exracted with CH;Cl, (350 mL) and the organic lsyer further washed with
10% NeCl (140 mL). The organic layer was evaporatad to dryness. The crude product
was usad as such in tha naxt siep (368.4 g, 100%) )

NMR (*H, DMBO-d): & 7.09 (d, 1H), 8.87 (d, 1H), 6.80 (dd, 1H), 5.8-5.4 (b, 1H), 3.75 (s,
1H), 3.54 (1, 2H), 2.51 {1, 2H), 211 (s, 3H), 2.01 (m, 2H).

MS (m/z): 206 [MH]".

To a solution of Intermnodiate 4 (60,0 g, 0.18 mol) in anh. DMF (175 mL), et I.L, under N,
was added CH80;H (50.1 ml, 1.2 eq) followsd by NaBr (18.18 g, 1.6 aq) and the
resuling mixme was heated at 85°C for 2 hr. it waa then diluted with MTBE (250 mL) and
washed with 1N NaOH (260 mL). The aquecus phass was extractad with MTBE (150 mL)
and the combined organic exiracts washed twice with watar (250 mL), then dried over
anh, Na;50, The soids were filsred and the scivent evaporated to give the fifie
compound (38.g, 70%) es & yeliow solid.
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NMR (*H, DMSO-dg): & 7.17 (9, 1H), 6.87 (d, 1H), 8.80 (dd, 1H), 6.58 (s, 1H), 3.86 (t, 2H),
3.76 (s, 3H), 3,08 (|, 2H), 2.15-2.14 (2s, BH).
MS (m/z) 3337335 [MH]".

To & mbdure of trilsopropyl borete {185 pl., 3 eq) and jnisymediaty & (100 mg, 1 eg) n an
anh. 1:4 mixture of THFAoluane (3.6 mL), et -70"C, under N2, was edded n-Bull (320 |4
2 aq) dropwise. The reaction mixture wes gtimed at -70 °C for 2.5 hr. t was warmed up to
-20°C and quenched with 1M HCI (0.5 mL, 2 eq). The mbdure was warmed up fo r.t and
preciplitation of the boronic ecid was observed. The solid was fiterad and washed with
CH,CN. The title compouny] was obiainad as a white solid (70 mg, 89%).

NMR ('M, CDChLY 3 721 (4, 1H), 6.81 (d, 1H), 8.84 (dd, 1H), 8.81 (d, 1H), 4.02 (bt, 2H),
3.74 {8, 3H), 3.20 (bt, 2H), 2.21 (v, 3H), 2.15 (s, 3H).

M8 (miz): 200 [MH]".

To a solution of 8-tromo-2-pyridinamine (1 g, 5.76 mmol) In anh. THF (256 mL), at rt,
under Ny, was addsd 1-chioro-2-isocysnatosthana (1.2 mL, 2.6 eq) and the reactian
mixtwre was stired &t r.t. for 18 hr. The crude mbdure was partitioned batween CHyCly
end waisr. The phases weme separated and the organic lsyer waa dried over anh.
NayS0;. The sofids were fitered and the solvent evaporated to give {he fite compound
{1.08 p, 66%) which was used in the next step without further purificetion.

NMR (‘H, DMSO-ca): 8 0.58 (be, 1H), 7.75 (m, 2H), 7.32 (1, 1H), 7.14 (1, 1H), 3.05 (¢, 2H),
3.48 (m, 2H)

To a solution of [ntaymediets 94 (1.08 g, 3.82 mmol) In anh. THF {256 mL), at 0°C, under
Ny, waa gdded +BuOK (844 mg, 1.5 eq) and the reaction mbdirs was afiowsd 10 wanm up
to r.t. Aftar 1 h at r.t. the reaction mbture was partiioned betwean CHyCl; and water. The
organic layer wis dried over snh. NexS0,, the solids wera fitered and the soivent
evaporated io give (e fitle compound {0.888 g, quantiiative) which was usad In the naxt
step without further purfficaijon.

NMR (*H, DMSO-dy): § 8.44 (d, 1H), 7.61 (\, 4H), 7.33 (bs, 1H), 7.10 (d, 1H), 3.85 (1, ZH),
340 (t, 2H)
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To = solution of jxemmediate 65 (0.5 g. 2.06 mmol) In anh. DMF (25 mL), et r.t, under Ny,
wag added NaH 60%/oll (82 mg, 1 eq) and p-methaxybenzy! chioride (280 pL, 1 eq) and
the mbdure was stimed &t r.t. for 2 hr. it wea then partiticned between CHyCl; and watsr.
The onganic layer wes dried over anh. Na;SO,, the solikds were filtered and the solvent
svaporated. The resulting crude product was purified by flash chromatograplhvy (slica gel,
CH;Cly/MaCOH 8:1) 1o give the title compound (D635 g, 85%)-

NMR ('H, CDCl,): 6 8.33 (d, 1H). 7.71 (&, 1H), 7.28 (d, 2H), 7.10 {d!, 1H), 6.85 (d, 2H), 4.43
(s, 2H), 4.00 (1, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.65 {t. 2H)

To a solution of jnteymediate 83 (50 mg, 1 eq) and lntarmediate 88 (121 mg, 2 eq) ina 1:1
mbdure of toluena/EIOH (5 mL), at rt, under Ny, were added 2M NayCO, (168 pl),
Pd(PPhy)s (18 mg, 0.1 eq) and tetre-n-butylammonium bromkie (@ mg, 0.1 eq). The
reaction mixiure wes stired at 80°C for 2 hr In a sealed vigl. It was partiioned betwean
EtOAc and water. The phases were separsiad and the organic layer was washed with
sateq, NeCl. it was dried over anh. Nex50,, the solikds wera flilered and the .solvent
eveporaied. The cude product was purified by flash chromatography (sllica gel,
cHex/ETOAG 8:2) to give the 1ille compound s= & white solki (35 mg, 38%).

NMR ('H, CDCLY): & 8.32 (d. TH), 7.71 (d, 1H), 7.30-8.71 (m, 9H), 4.43 (s, 2H), 4.00 {t,
ZH), 3.54-3.78 (m, 8H), 3.43-3.33 (m, 4H), 2.33 (s, 3H), 224 (», IH).

MS (m/z): 536 [MH]". )

To a solution of 3.4-dimethaxybenzylamine (2 g, 12 mmol) In anh. THF (25 mL), at rt,
under Ns, was added 2-chloroethyl lsocyenate (1.02 mL, 1 eg). The reaction was
compiste after the addition, It was concentrated and the residue wes purified by flash
chromatography (silca gel, cHewELOAC 1:1 —» 7.3 EIQAC/NH, (0.5 in MeOH)) to give the
i's compound as & whits solid (2.8 g, BO%).

NMR ("H, DMSO-dg): & 8.85 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 8.73 (dd, 1H), 841 (¢, 1H), 8.18 (¢, 1H),
4.10(d, 2H), 3.70 (s, 3H), 2.88 (s, 3H), 3.56 (1, 2H), 3.31 (m, ZH).

MS (miz): 273 MHT".
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To a suspansion of internadiate B (1 g, 3.68 mmol) in anh. THF (30 mL), st 0°C, under
Nz, wes added £BuOK (800 mg, 1.2 eq). The ice bath waes removed and the reaction
mixture was stirred st rt for 1 hr. Sateq. NH,Cl was added end the solvents wera
svaporated 1o dryness. The residue wae purified by flash chromatography (sllica gel,
100% EtDAs - EtOAGMeOH B:2) to give the fitle compound es & whits solid (555 mg,
084%).

NMR (*H, DMSO-do): 5 8.88 (@, 1H), 6.78 (d, 1H), 8.73 (dd, 1H), 6.33 (8, 1H), 4.12 (s, 2H).
3.70 {s, 6H), 3.16 (m, 4H).

MS (miz): 237 MH]".

To a solution of 2,4-dichioropyrimidine (800 mg, 254 mmol, 1 eq) end Intarmediate 99
(100 mg, 0-42 mmol} In anh. DMF (27 mL), at r.t., under Ny, was added NaH B0%J/oll (112
mg, 1.1 eq). The reaction mixiure was stived at r.t. for 1 hr. Water and EtOAc were added
and the two phases were separsied. The aqueous layer was further extracied with EtQAc
(320 mL). The combined aganic extrects wers concentraled and the reskius wes
purified by flash chromatography (sliica gel, cHeEIOAc 7:3) to give [ntermadiate 100 as
& white solld (377 mg, 42%). The other reglolsomer was collected In mbdure with the
unreacted |nermediate 89. This crude mixture was repurified by flash chromatography
(slica gel, CHyClyNHy(0.5 In MeOH) 85:5) to give [niarmediate 101 as & whits sclid
(193.1 mg, 22%).

Intermedicte 100: .

NMR ('H, CDChLY: & 8.38 (d, 1H), 828 (d, 1H), 8.87 (s, 1H), 6.88 {d, 2M), 4.48 (v, 2H),
4.05 (dd, 2H), 3.1 (a, GH), 3.43 {dd, 2H),

MS (m/z): 340 [MH]".

intermediste 101:

NMR ("H, DMSO): & 8,55 (d, 1H), 7.18 (d, 1H), 6.88 (d, 1H), 6.83 {d, 1H), 8.78 (dd, 1H),
4.28 (s, 2H), .88 (dd, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.68 (5, 3H), 3.28 (dd, 2H).

MS (miz): 340 MHY'.

To a auspenalon of intermediste 100 {50 mp, 0.144 mmol) In proplonhrile (2 mL), st r.t.,
under Ny, Was added TMSBr {38 ul, 2 eq). The meaction mbdure was sublectsd to
microweve kradiation {(2x10 min, T=100°C). 2N NaOH and EtOAc were added o the

4
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reaciion mixture and the two phasea wers eeparated. The aqueots layer was further
andraciad with EtTOAC (3x10 mL) and the combined organic extracts were concentrated In
vacuo. The residue was purified on an SCX cartridge (100% CHyCh -» NH, (0.5 in
MaCH)) to give tha iitle compoynd es a white solki (43 mg, 76%).

NMR ('H, COClL,): § 827 (m, ZH), 6.81-8.83 {m, 3H), 4.24 (s, z|-|1.4n1 (t 2H), 3.68 (s,
3H), 3.87 (s, 3H), 3.40 (L, 2H).

MS (miz): 393 [MH[",

To a solution of intermediate 102 (43 mg, 0.112 mmol) and Intermediate 83 (60 mg, 1.5
aq) In a 1:1 mbdure of EOH/oluene {4 mL), at rt, under Ny, wore edded Pd(PPh,), (13
mg, 0.1 eq), tetre-n-butylammonium bromide (4 mg, 0.1 eq) and 2N NeyCO; (1.6 m, 2B.6
#q). The reaction mixhue was heated at 100°C for 2 hr. it was cooled down to r.i and
poured irito water. EYOAC was added and the phases were separated. The aqueous layer
waa firther exdracted with EtOAC (2x10 ml). The comnbined ofganic exiracts were dried
over anh. NegSQy, the solds were fliered and the soivent evaporated. The reskiue waa
purified by flash chromatography (sliica gel, cHex/EtOAc §:1) i give the {itle compotind
8o a ysllow solid (71 mg, quaniiiative).

NMR ('H, CDCL): § 8.81 (dd, 1H), 8.24 (dd, 1H), 7.18-7.26 {m, 4H), 6.76-8.85 (m, 3H),
448 (u, 2H), 4.13 @t, 2H), 3.80-.88 (m, 11H), 3.50 (t, 2H), 344 (t, 2H), 2.38 (v, 3H), 226
(s, 3H).

MS (m/z): 687 [MH".

To a suspension of |ntermediate 101 (188 mg, 0.54 mmol) in proplonitrite (2 mL), at r.t.,
under Np, was added TMSBr (143 pl, 2 eqg). The reaction mbdure was subjectad to
microwave kradlation (10 min, P=155 W, T=100°C, p=60 pal). 2N NaOH was adied and
the reaction mixhae was concentraind In vacuo. The residue was purified on a MEGA
Bond Ekt sllica cartridge (CHyC/MeOH 85:5) to give the tille compound as a yeflow solid
(33 mg, 16%).

NMR ('H, DMSO-dy): 8 8,44 {d, 1H), 7.35 (d, 1H), 6.80-8.9C (m, 3H), 4.31 (v, 2H), 3.90 {1,
2H), 3.73 (8, 3H), 3.72 (8, 3H), 3.22-3.34 (m, 2H).

M8 (miz); 383 [MHT'".
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To & solution of [ntermegliale 104 (33 mg, 0.084 mmol) and Intarediate 83 (37 mg, 1.5
eq) In a 1:1 mbdure of EXOHAnluana (3 mL) were added Pd{PPha), {50 mg. 0.1 eg), tetre-
n-butylammonium bromide (3 mg, 0.1 8q) and 2N NayCO; (1.2 mL, 28.5 eq). The reaction
mixiure was heated at 100°C for 2.5 hr. & waa cooled down to r.t. and poured into water.
£lOAc was odded and the phases were separsted. The aquacus leysr was further
axiraclted with E{OAs (2x10 mlL). Tha combined organic extracts were dried over anh.
NusS0,, the sofkis were fiterad and the solvant evaporaled. The residue was purified by
flash chromatography (sifica gal, CH;Ch/MeCH £5:5) and on & Strets NH, desactivatad
sllica cartridge (cHaWELDAD 1:0 —» cHaWEtOAC 0:1) to give 13 mg of the fitle compound
stil contaminatad by unidentified by-products. This crude mixiure was used In the next
siap withouit further purification.

NMR ("H, COCly): § 8.73 (d, 1H), 7.43-7.68 (m, 4H), 7.17 (d, 1H), 8.75-6.92 (m, 2H), 6.70
(s, 1H), 447 (s, 2H), 4.08-4.15 (m, 2H), 3.80-3.91 (m, BH), 3.80 (s, 3H), 3.55-3.83 (m,
2H), 3.40 (m, 2H), 235 {s, 3H), 2.24 (s, 3H).

MS (miz): 567 [MH]".

A suspersion of [niermedigte § (50mg, 0.13 mmoal), 1H-1,24-iriazcl-3-amine (22 mg,
20q), Cul (145 mg, 6 eq) K00, (37 mg, 21eq) and 1-2N.N-
dimethylcycichexanediamine (108 mg, 6eq) In anh. NMP {5 mL) &t r.t, under Na, was
subjectad to microwave imadiation (3x45 min, 150°C). 8ataq. NaCl (15 mL) was then
wdded and the reaction mixtwe exiracted with CHyCly (2x15 mL). The combined organic
exiracts wera dried over anh. Na&ySO, the solids were fitered and the solvents
oveporated in vacuo The cude compound thus oblained wes purlfied on an SCX
carrkge (cHexEYOAC 1:1 — EDAGMeOH 6:1) to give [he fitle compound as a white
soid (20 mg, 40%).

NMR ('H, CDCL): 5 8.7 (s, 1H), 7.2 (d, 1H), 8.8 (d, 1H), 8.7 {dd, 2H), 6.7 (8, 1H), 5.76
{be, ZH), 3.75 (1, 2H), 3.7 (s, 3H), 3.4 (L. 2H), 2.2 (s, IH), 2.2 (8, IH).

MS (miz): 337 [MH]".

To a solution of [nlermedisle 104 (20 mg, 0.08 mmal) h anh. DMF (2 mL), et 0°C, under
N;, was added 3-chioroethyl lsocyanate (0.5 mL., excess) and the rsaction mbdure was
stimed at r.t for 8 days. HO {15 mL) was then added and the mixture exiractad with
CHxCl (2x16 mL). The combined orgenic exiracts were died over enh. NesSO,, the
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sollds were fitered and (he solvents evaporated In vacuo. The crude product was purtfied
on a MEGA Bond Elut alfica cartridge (cHew/EtOAe 3.7 — 7:3) to give the tiis compound
as a white solid (30 mg, 100%).

MS (miz): 442 MHT'.

To a dsar solution of nletmadiate 43 (180 mg, 0.36 mmol) In anh THF (2 mL), cooled at
0°C, was added 3.0 M MeMgBIELO (0.18 mL, 1.5 ag). The reaction mixture was stired
at 0°C for 1h and than skmiy warmed fo r.t.. After 1h, the reaction was campleta. EIOAc
and sstag. NH,Cl wers added and the phasas were separated. The omganic layer was
washed with sat.eq. NeCl and dried over anh. Na,§0,, the soliide were fitared and the
solvent evaporated. The crude product was purified by flash chromatography (aflica gel,
E10AcicHex 1:1 —» 8:4) to give the fitle compound as a white sofld {138 mg, 84%).

NMR ('H, CDCh): 8 7.85 (bs, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.21 (d, 24}, T-1 (d, 1H), 8.88 (d, 2H),
4.45 (g, tH), 4.3 (m, TH), 3.8 {, 2H), 3.7 (s, 3H), 3.4 &, 2H), 2.95 (d, 2H), 2.5 (s, 3H), 1.25
{d.3H).

MS (m/z): 458 [MH]".

To a clear sclution of Intermediate 108 (135 mg, 0.3 mmol) In anh CHCh (2 mL), at 0°C,
under Ny, ware added 2 8-lutidine (T7ul, 2.2 eq) and terf-butyidimethyleiiyl triflate (100 pl,
1.5 eq). The reaction mixiure was efimed at r.t. for 4 hr. Sateq. NH.Cl was added, the
phases were sepanited and the organic layer was washed with sateq. NaCl and dried
over anh. N8;S0,. The solids were fisred and the solvant svaporated. The crude product
was purifisd by flash chromalography (siica gel, EtOAcicHax 1:1) to give the il
compound as a white solld (130 mg, 76%). )

NMR ('H, CDCh): 5 8.35 (be, 1H), 7.18 (m, 3H), 7.00 (be, 1H), 8.87 (d, 2H), 440 (s, 2H),
4.36 (m, 1H), 3.89 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.38 (t, 2H), 2.88 (m, 2H), 2.50 (s, 3H), 1.23 (d,
3H}, 0.70 {s, 6H), -0.08 (s, 3H), -0.33 {8, 3H).

M8 (m/z): 570 MH]".
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To a mixiure of jninrmediate 108 {130 mg, 0227 mmal), Pd{DBA), (20.8 mg, 10% mal),
KaPO, {145 mg, 3 eq), 2{Dicyclohexyiphosphino)-2-methylblphenyl (24.8 mg, 30% mol)
and 4-methoxy-2-methyleniline (47 mg, 1.5 eq), at r.t, under Na, was added gnh. DME (2
ml.). Tha reaction tnixture was stimed st 90°C for 3 hr. The mbdurs was cooled to r.t. and
more Pdy(DBA) (20.8 mg. 10% moi) and 2-{Dicyclohsxylphosphing)-2-methylhiphenyl
(24.8 mg, 30% mol) were added. The reaction was heated ut 80°C for an additlonal 2 hr
and left overnight st r.L Afier an addition of Pdy(DBA); (20.8 mg, 10% mol) and 2-
{Dicydiohearylphosphino}-2'-methybiphamyl (24.8 mg, 30% mol), the reaction mbdure was
heated for an additional 2 hr at B0°C. Then & waa cooled to r.t., teated with watar and
EtOAe, and the phases wers saparated. The organic layer was dried over anh. Na;SO,,
the sofida were fitered and the solvent concantrated In vacuo. The crude product was
purified by Rash chromatogrephy (sllica gel, cHexEXQAC 82 — 7:3) to give the lile
cambound as a yellow ol (84 mg), sifl contaminated with the unreacted anlline. The
mixture was used in the haxt step without further purification,

MS (miz): 671 [MHT".

To a sotution of inisrmmediate 110 (80 mg, 0.2 mmoal) in anh. THF (2.5 mL), at r.t, under
Ny, was added E{N-3HF (168 pl, 8 8q) and the reaction mixture wes etirred at r.1. for 18
hr. EtOAc and water wete edded, the phases were separatad and the organic layer wes
dried over anh. Na;SO,. The sclida were filtered and the soivent svaporatad. The crude
product was purified by flash chromatography {alica gel, cHew/EOAc 1:1} to give the itle
comoound as a pale yeliow solld (23 mg, 18%, two steps).

('H, CDCh): & 7.63 (d, 1H), 7.57 (d, 1H), 721 {d, 2H), 7.00 (d, 1H), .87 (d, 2H), 6.74 (s,
1H), 6.72 {m, 2H), 6.44 (s, 1H), 4.74 (m, 1H), 4.40 (s, 2H), 4.35 (m, 1H), 3.87 (m, 2H}),
4.78 (s, 3H), 3.77 (o, 3H), 3.38 (t, 2H), 2.81 (d, 1H), 2.78 (d. 1H), 2.24 (s, 3H), 222 (s,
3H), 1.33 (d, 3H).

M8 (mVz): 667 [MH]".

Tolunhﬂnndm_mmm.&Mmd)hmmu mL), &t rt,
underu.mlddodEt.N(muL.Zaq).m:umme(ﬂTu_m.z.q)aMMﬂ
mg, 2 oq) and the reaction mixure was stired at r.t. for 2 hr. CHCl; and water were
added, the phases were separated, the omganic [eyer dried over gnh. NaySO,, the solids
wem filered and the solvent avaporated. The crude product was purifisd by flash
chromatography (cHexEtOAS 1:1) to give the fitle comoound es white solid (10 mg, 48
%).
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NMR (*H, COCL): 8 7.80 (d, 1H), 7.21 (d, ZH), 7.09 (d, 1H), 6.99 (d, 1H), 8.88 (d, 2H),
8.81 (d, 1H), 6.7 (dd, 1H), 8.53 {8, 1H), 4.41 (s, 2H), 4.35 (m, 1H), 3.91 (t, 2H), 378 (s,
8H), 3.63 (dd, 1H), 3.42 (, 2H), 2.96 (dd, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.17 (3, 3H), 1.18 (d, 3H).

MS (nvz): 530 [MHT'.

Sodium (1.74 g, 3 eq) was added portionwise to anh. MaOH (80 mL), at 0°C, under N,
Aftar consumption of matalic sodium, acetamidine hydrochioride (7.08 g, 3 eq) wes
added. After 20 min. of stiring the precipitated NaC! was fliiered off. A sofution of 2-
ethexycarhonyl-succinic acki diethyl ester (8.04p, 24.5mmol) in anhydrous CH,OH (20
mlL) was added to the solution of free acetamidine and the mixiure was stimed at rt for 2
days. The reaction mixiure was concantrated to drynesa in vacuo and the yellow foam
(8.88 g) obiained was then mixed with POC], (8 eq) and CHyCN (80 mi) and heated et
reflux for 18 hours. The resulting soluion was cooled to rt and poured siowly Inlo
lcawetsr and conc. NHOH with vigonous stiming. The product was exiracted with EtOAG
{3x50 mL). The combined organic axiracls were washad with brine, dried over anh.
NeySO,, fitered and concentrated /n vaco. The crude ofl wes purified by flash
chromatography (elica gel, cHew/EIDAC 8:2). The tile compound wea cbiained as a
yellow solid (88% In two sleps)

NMR ('H, CDCL): § 5.86 (m, 1H), 5.15 (dq, 1H), 5.11 (dq, 1H).sa1 {dt, 2H), 2.67 (s, 3H).
M8 (miz): mIEMl (=2C1).

To & sofution of intermediate 113 (4.0 g. 0.017 moi) in anh. THF (80 mL), at -78°C, under
Na, was added DIBAIH 1MTHF (5258 mi, 3 oq) dropwisa. Alter the addition wes
complets, the reaction mbdure was stimed &t -30°C for 3 hr. A Rochslle sall solution was
then added at 0°C and the phases were separaiad. The aquects layer was exiracted with
EtOAc (2x50 ml) and the combined crganic exdracts were dried over anh. Na;S0O,. The
solkds were fitered and the solvent evaporsied. The fitie compound was obtained &s a
clear ofl {3.1 gr, 80%) and was tised In the next step without further purification.

NMR ("H, CDChY): 8 4.80 (t, 2H), 3.15 {1, 2H), 2.84 (s, 3H), 1.70 (bs, 1H).

M3 (m/z): 207 (MH]"

To u solution of [ntermediatn 114 (3.1 g, 0.015 mol) in anh. DMF (100 mL), et 0°C, urder
Ny, were added imidaznle (17 g, 17 eq), #butyldimethyfsllyl chioride (8.35 gr, 2.8 eq) and

T8
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DMAP (catalytic smount). The sofution was stirad et r.t. for 18 hr. EtOAC (100 mL) and
sataq. NH,C! (50 mL) were added and the phases were separsied. The organic layer waa
washed with sataq. NeCl (2x100 mL) and drled over anh. Ne;SO,. The solide were
filered and the solvert evaporaiad. The crude compound was purified by fiash
chrometography (siica gel, cHex/E{QAS 8:1) 1o give the litle compound as a ciear off (4.6
8 95%).

NMR ("H, CDCh): 3 3.88 (t, 2H), 3.12 {1, 2M), 2.88 (s, 3H), 0.85 {s, OH), 0.01 (s, 8H).

WS (mizy 321 [MHT'

To a solution of 2.4-bis-trifluoromethyl-anfine (084 1L, 1 eq) in anh. DMF (16 mL), at 0°C,
under N, was added NaH 80%/oll (400 mg, 2.2 eq). The reaction mbdure waa stived et
0°C for 30 min and was then added to a solution of jntenmediate 115 (2 g, 8 mmol) in anh.
DMF {15 mL) st r.t, under N;. The reaction mixture wae stirred at r.t for 30 min. The
excaas NaH was carefully destroyed with sateq. NaGl and the reaction mbthre was
diuted with EtOAc. The phasss were ssparated, the organic layer was washed with
sat.aq. NaCl (2330 mL) and dried over anh. Nay$0, The sofide were fitered ard the
solvent evapareted. The crude compourd was puified by flash chromatography (allica
gel, cHex/E10AC 85:5 — 80:10). The file compoyrx] was obiained as & clear oll (1.84 g,
50%). - .

NMR ('H, CDCL): 5 8.81 {d, 1H), 8.04 (bs, 1H), 7.8 (s, TH), 7.78 (d, 1H), 4.85 {t, 2H),
3.95 {1, 2H), 2.53 (s, 3H), 0.73 (a, 8H), -0.90 (v, 6H).

MS (m/z): 514 [MH]"

To a sofution of Infemediale 11§ (1.84 g, 3.58 menol) in enh. DMF (30 mL), at r.t, under
Ny, wan added Ef;N-3HF (2.4 mL, 3 eq). The reaction mbdure was stimed st r.i for 18 hr. it
was then diuted with cold sat.ag. NaCl (50 mi) arvd axtracted with EXOAC {3x50 mt.). The
combined organic exirects were dried over anh. NagSO,. The solids ware filtered and the
solvent evaporated. The title compourn was obtakwed as u clear oli (1.4 gr, 98%) and was
used In the next step without further purification.

NMR ('H, CDCYL): § 8.50 (bs, 1H), 8.22 (d, 1H), 7.8 (s, 1H), 7.75 {d, 1H), 4.06 (1, 2H),
3.01 (t, 2H), 2.50 (s, 3H)

MS (miz); 400 [MH]"

Intermpdiaty 118
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To a solution of inignnediste 117 (514 mg, 1.29 mmol) in anh. CH;Ck (20 mL), at 0°C,
under Nz, were added EisN (712 pl, 4 eq) and methanesulfonyl chicride (107 pl., 2 eq)
and the resclion mbxdure was stirmed st r.t for 18 hr. Water (20 mL) was then addad and
the phases were sepematad. The aqueous layer was extracted with CH,Ch, (220 mL) and
the combined orpanic exiracis were dried over anh. NexSO,. The solids were fiitered and
the solvent evaporated. The crude product was purified by flash chwomatography (slica
gel, cHeEtOAc 8:2) to give the jille compound es a white solld (430 mg, 87%).

NMR ('H, COCL): 3 8.04 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.58 (d, 1H), 4,00 (1, 2H), 3.24 (1, 2H), 242
(s, 3H).

MS (miz): 381 [MH]",

intermediate 114 (1.94 g, 6.47 mmol) and 2,4-dichloroeniiine (1.08 g, 1 eq) were heated in
a saaled vial, at 100°C, under Ng, for 18 hr. A 1:1 mbaitre of HO/MeOH was added and &
whils precipitate was formed. The solids were filerad and dried o give the {iiie compound
as a white solld (860 mg, 44%).

MS {miz). 332 [MT".

To m solution of intermediate 118 (980 mg, 2.87 mmol) in anh. CHxCh (10 mL), &t 0°C,
under Ny, were added ELN (121 mL, 3 eq) and MaCl (0.5 ml, 2.3 eq). The reaction
mixture was kept at r.t. for 4 hr. Then Et;N (0.6 mL, 2 eq) was added and the mixiure was
reliuxed for 3 tw. The reaction mixture was diuted with CHyCh, and washed with 10% HC)
{16 mL). The arganic phases were separated and washad with sat.aq. NaCl, i wae dried
over anh. Nay50, the soltds were fillered and the solvent evaporatad. The tile Compound
was cbtalned as a white solid (900 mg, quaniitative yield) and wes used as such In the
naxd step without further purification.

NMR ('H, CDCL): B TAB (d, 1H), 7.3 (d. 2H), 4.06 {t, 2H), 3.16 {, 2H), 2.45 (8. 3H).

MS (miz): 315 [MH]".
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SUBSTITUTE SHEET {(RULE 26)



10

16

WO 2004094420 PCT/1B2004/001350

A euspension of jniarmediats § (100 mg, 0.2683 mmol), 3-aminophenyiboronic acd {51
mg, 1.5 aq), Pd(PPu)s (30 mg, 0.1 eq), TBAB (8 mg, 0.1 eq) and 2N Na,CO, (3.7 ml, 28.5
o), gt r.t, under Ny, In & 1:1 mbdure of anh. EtOH/Toluens (10 mL) was heated at 100°C
for 25 h. it was cooled down fo r.l. and poursd Inio water. EXOAC was added and the
phases were separatad. The aquecus layer was further extraclad with EtQOAC (2x10 mL)
The combined organic axtracis were driad over anh. Na;80,, the solids were fitered and
the solvent evaporated. The residue was purfiied on an SCX cariridge (100% CHWClh —»
NH; (0.5 In MeOH)) and on & MEGA Bond Ehit slica cariridge (CH,ClyMeOH B5:6) b
give jhp tifle compound as a white solid (81 mg, quantitative ylekl). -

NMR (*H, DMSO-dg): 8 7.18 (d, 1H), 7.00 (t, 1H), 6.87 (d, 1H), 8.81 (dd, 1H), 8.78 (d, 1H),
6.80 (d, 2H), 8.61 (d, 2H), 8.41 (s, 1H), 5.18 (ba, 2H), 3.8°(m, 5H), 3.15 (L, 2H), 2.2 (s, BH).
MS (miz): 348 [MHT'.

To a solution of lnfeqmediate 121 (81 mg, 0.28 mmal) in anh. THF (3 mL), et r.t, under Ng,
wag added 2-chioroethyl tsocyanate (51 ul, 2 eq). The reaction mbdure wes stimed at r.t.
for 2 . & was evapommted (o dryness and the residus was purified by flash
chromatography (slica gel, cHewE{OAC 7:3 -+ EtOASELN 1:0.02) to give the title
gcompouryd as a white sofid (113.4 mg, 87 %) )

NMR (*H, DMSQ-dg): 5 B.78 (8, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.28 (m, 2H), 7.14 (d, 1H), 7.05 {, 1H),
823 (d, 1H), 6.74 {dd, 1H), 6.4 (m, 2H}, 3.75 {m, 5H), 3.6 (m, 2H}, 34 (m, 2H), 3.1 (L 2H),
2.15(s, 3H), 2.15 (s, 3H).

MS (miz): 451 [MH]".

A solution of [nlormediate & (200mg, 0.52 mmol), 5-methyl-3-aminopyrazole (200 mg,
2eq), Cul (285 mg, 3 eq), KCO; (160mg, 2.1eq), N-N'-dimethyftranscyciohaxandiamine
(213 mpg, 3eq) in anh. NMP {1 mL), wes healad &t 150°C for 38 hr. HsO (50 mL) wes then
added and the solution extracted with CH.Cly (3x25 ml.). The organic layer was dried over
anh. Na;SQ,, the eolida were filtaned and the solvents evaporated In vacuo. The crude
compound thus obiained was purified by flash chromatogmphy (sifica gel, cHex/EiOA
9:1 -» 3:7) to give {hp titie compound as a white solid (80 mg, 33%).

NMR ("H, CDCh): 7.15 {d, 1H); 8.85 (d, 1H); 8.75 (m, 1H); 8.45 (s, 1H); 5.48 (s, 1H); 4.74
(s, 2H); 3.71 (s, 3H); 223 (¢, 2H); 3.42 {t, 2H); 2.20 {s, 3H), 2.11 (s, 6H) .

MS {mv=): 360 (MHT".
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To a solution of intermmadiate 123 (60 mg, 0.17 mmod) in anh. DMF {2 mL), at 0°C, under
Nz, was added 2-chiomoethyl isocyanste (0.2 mi, excess) and the reaction mixiure was
stired at r.t. for 10 hr. H;O (10 mL) was then added and the solution extrected with
CHYCh {2x10 mL). The combined organic extracts was dried over anh. Ne;S0,, the sokis
wore fltered and the solvents evaporaied In vacuo. The cruds product was purified on an
8SCX cartridge (CH;Cl, then 0.05 M NHyMeOH) to give tha itle compound as a white
solid (30 mg, 40%).

MS (m/z): 456 [MH]".

To a solution of intermacdiate 28 (2.87 g, 4.63 mmois) in anh. DMF {80 mL), under Ny, at
ri., was sdded NaH 60%/oll (0.240 g, 1.2 eq). The reaction midure was stirmed st r.t. for
10 min, then the flaak was saaled with a rubber septum. CFyBr; (2.5 mL, 8 eq) was added
and the mixture healad et 80°C for 3 hr. The mixture was cooled down to 1.L, quenched
with sataq. NeHCO; and extracied with CH,Cly (1x50 mL). The organic layer was washed
with salaq. NeCl and diiad over anh. Na;80,. Tha solids wers filtered and the soivent
evaporated, The residus was pirified by flash clvomatognaphy twica (slica gel, 2.5%
MaOH/CHCly) to give 554 mg of a crude compound still conteminatad by side products. it
was re-purified by fraclion iy chromatography (M+H= 483) and the resulting fractions
(174 mg), still contaminated, were re-purified by fissh chromatography (sfica gel, 2%
MeOH/CHyCl) to give the tiie compound (76 myg, 3.4%) as a white solld.

NMR ('H, CDCL): 5 7.83 (d, 1H); 7.23 (dd, 1H), 7.1-7.0 (m, 3H), 6.63 (s, 1H), 8.54 (¢, 1H),
4.07 {m, 4H), 4.03 (t, 2H), 3.53 (1, 2H), 2.63 (s, 3H), 240 (be, 3H), 2.31 (s, 3H).
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EXAMPLE 1
Synthesls of oompouwu of general formula (i1),

m

in which
Y s -CR;;
w Is a W2 darivative:

i
z ts & pyrazolyl, phcrrﬁ.pyrldyl pyrimidinyl, trezoiyl, derivative and

e g

m Is an integar from O to 2;
q Is an inleger from 0 to 4.

In a sealed vial, atr.t, under Ny, are mixted together intermadiale 5 (60 mg, 0.158 mmol),
Cul (6 mg, 0.2 aq) and K;,CO, (4.5 mg, 2.5 eq). A solution of dodecans (14.3 pL, 0.4 eq),
trane-cyciohexanodiamine (14 ul, 0.8 oq) and |ntermediate 8 (48 mg, 2 eq) In anh. NMP
{5 mL) wes added and the reaction mixiure was stired at 130°C for 3.5 hr. It was then
cooled down fo r.t. and poured In EXOAC/H,O. The phases were separated and the
agueous layer was axtractsd with EtOAc (2x10 mL). The combinad organic exiracis were
driad over anh. Na;80,, the solids were filtered and the solvent evaporated. The crude
product was pusified by fiash chromatogmphy (EtOAcicHex 6:4, then 1:1, then 3:7)
followed by an SCX carbidge (100% MeOH, then 2M NHyMeOH) to give the tiia
sompound as a white solld (34 mg, 53%).

Alarnatively, to a suspenalon of Cul (8 mg, 0.02 eq) in anh. DMF (1.8 mL), &t r't, under
Ny, was addad (1R.2R)-N,N-dimethyl-1,2-cyciohexanadiamine (80 mg, 0.3 aq) and the
blue sohution obrtained stimed at r.t. for 1.5 hr. [nignmexiate 8 (0.80 g, 2.5 eq) and K;CO,
{0.87 g, 3.0 ag) were sddad followed by inlermediate A2 (0.7 g. 21 mmol) In anh. DMF
(1.8 mL). The resulting midure was heated at 125°C for 30 hr. The mixiure was cooled at
80°C and water (10 mL) was added dropwise. The suspansion was sthred at room
tomperaturs for 1 hr and the white precipltaie was filtered and washed once with a 12

61
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midiure of DMFAwater (10 mL), then twice with weter (10 mL). The colecied sofid waa
dried at 80°C for 24 hr. The crude softd thus obtained wes dissoived st r.t. in u 921 mixure
of CH:ClyMeOH (10 mL). The salution was flitered through a carbon pad and the cake
washed with the same solvent {10 mi.). Heptane (20 mL) was added dropwise at r.t, the
resulting suspendion was left standing for 2 hr, filtered and washed with MaQOH. The
collected solkd was dried at 80°C for 24 hr {o obiain the title comoound (410 mg, 48%) as
a white solid,

Tonuhtlmdmmmm.o.ﬁn\nu)hm THF {1 mL), et rt, under Ny, was
added KO#-Bu (5 mg, 1 eq) and the reaction mixiure was stimed for 15 min. Methyl lodide
{6 ul, 2 aq) was then added and the reaction mbdure was stimed at r.L for 3 hr. It was
than poured into EIOAGHO and the pheses were separsted. The agqusous layer was
exiractad with EOAc (2x20 mL) and the combinad anganic extracts ware dried over anh.
Na;S0,. The sofids wero fiterad and the soivent evaporsted, The crude product wae
puified by flash chromatography (silica gel, cHex/EtOAc 1:1) to give the titis compound
as a yullow solid (8 mg, 20%)-

To a soltion of Jntannediste 37 (25 mg, 0.082 mmol) and 1-{1H-pyrazol-3-yi)-2-
Imitaniidinone (18.8 mg, 2 #q) In anh. NMP (2 mL), at r.t., under Ny, were added K;CO,
{28 mg, 3 eq), Cul {1.2 mg, 0.1 eq) and {1R,2R)-diamincethyicycioheans (2.9 mg, 0.3
8q) and the reaction mixture was stirmed at 100°C for 1 hr, at 120°C for 1 hr, at 150°C for 1
hr and at 180°C for 2 lv. The reaction mbdure was then cooled to r.t, then pariitioned
beiwesn EXOAcfentaq. NaCi (100 mL/60 mL). The phaaes wers separated and the
organic layer waa dried over anh. NegS0,, the solide wera fitsred, the solvent svaporated
and the crude product was purified by flash clvomatography (slflica gel, cHex/ELOAG 2:8)

" to give the IRie compound es a whits solld (2 mg, 7%)-

To & salution of Intarmediate 81 (120 mg, 0.19 mmol) In TFA (12 mL), et ri, under Ny,
was added anlsole (81 L, 3 eq) and the reaction mbxure was stired at 80°C for 2 hr. The
solution was concaniraied in vecuo. The residues was dbuted with CHyClh and washed with
satag. NaHCO,. The organic layer was dried over anh. NayEQ,, the.sclids were filiered
and the solvant eveporated. The crude product was purified by flash chromatography
" (CH:Cls —+ CHCL/MeOH 85:5) to give the tile compound as » white sold (80 mg, 84%).
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To & solution of gxample 1 {131 mg, 0.324 mmol) In anh. CHCY (8.5 mL), at 0°C, under
Ny, was added BBrs 1M/CH;Cl (1.6 mL, & eq) and the reaction mixture was atived et 0°C
for 3 hr. MeOH (5 mL) was slowly added and the solvenis were evaporatad. The reekiue
was taken up In CHChy and the organic layer was washed with sal.eq. NaHCO, (2320
mL) and drfed over anh, Na;SQ,. The solide wara fiitered and the solvert evaporated. The
crude campound was purified by flash chromatography (slica gel, 100% EtOAc - 5%
MeCH/EYQAC) 1o give the tile compound as a yellow solid {85 mg, 51%).

'rouomonurmmm 0.507mmnl)hanh.DMF(10mL).|trl. under N,
was added NaH 80%Joll {24 mg, 1.2 eg). The reaction mixiure was.silmed et r.t. for 20
min. it was then cooled to 0°C and acetyl chioride (72 pL, 2 eq) was added slowly. The
meaction mixture was stimed at 0°C for 15 min (a white precipitate formed) and at r.t. for 30
min. it was then poured into EiOAc/sat.aq. NaCl and the phasas were separaied. The
organic layer was washad with sstag. NaCl (2x20 mL) and the comblned aqueous
phases extracted back with CHyCl; (220 mL). The combined organic axtracts were dried
over gnh. Nay80,, the sofids were fitered and the soivent evaporated. The crude
compound wes purifled by fiash chromatography (slica gel, 2.5% MeOH/CHCI,). The title
compound was obigined s a yelow sofid (180 mg, 84%)

To a solutfon of [giernediate 30 (5 mg, 0.011 mmol) In an anh. 3:1 mbdure of
MeOH/CH;Cly (1 mL), at r.L,, under Ny, was added Ca,CO, {18 my, 5 eq)} and the reaction
mbdure was stired at r.t. for 1 hr. The scivent was evaporaled and the residue purified by
flash chiomatngraphy (MEGA-BondEht, 500 mg, cHex’EIOAC 1:1) kn give the itin
£onpound (2.3 mg, 50%) as a whits eolld.

To & solution of ('Iirm. 0.023 mmol) In en arh. 3:1 mbduwa of
MeORICH,Cla (1 ML), &t r.t, under Ny, was added CasCO; (38 mg, 5 eq) and the reacion
mbdure was stimed et r.t. for 2 br. Tha solvert was evaporaied and the meakiue purified by
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flash chromatography (MEGA-BondElt, 1 gr, cHex/ELOAC 1:1) to give the tille compound
(2.1 mg, 21%) as & white solld.

To a .olullon dmmum mg. 0.242 mmal) in TFA (3.0 mL), under Nz, was
added anisole {263 pl., 10 eq) and the reaction mixiure was stimed and heatad at 80°C for
2 hw. It was then cooled down fo r.t., TFA was svaporgied and the reaction mixiure was
layer was washed with sat. aq. NaCl (2x10 mL). It was dred over anh. Nay80,, the solids
were fitered and the solvent evaporated. The crude product was puified by flash
chromatography (afica gel, CHyCly/MeOH 85:5 ) to give ihe {ille compound as a whits
sofid (110 mg, 98%).

Tonlam&:nulmﬂ(imrm.ozanuml)lnml\{ﬁni.).ﬂrl. undsr Ny,
was added anisole (76 pl_, 3 eq) and the reaclion mbdure was stimed at 80°C for 1.5 hr.
The solution was concentraled in vacto. The residus was dited with CH;Cl, and washad
wihth a sstag. NeHCO,. The omganic layer was dried gver enh. NagS0,, the solids were
fitered and the solvent evaporaied. The crude product was puriffisd on an SCX cartridge
(CHzCl —» CHyCly/MeQH 85:5) to give the fitia compound as a white solld (58 mg, 63%).

Toamlﬂmdwmsm.mmmmd)lnwl\(znm.). under N, was
added anisole (184 pl, 10 eq) and the reaction mixiure was stimed and heated at 80°C for
2 hr. it was then cooled down to r.L, TFA was evaporatad and the reaction mixture was
partitioned betwasn CHyCl/sat.aq. NeHCO,. The phases were separuted and the arganic
laysr was washad with sat.aq. NeCl (2x10 mL.). R was dried ovar anh. NayS0,, the solids
were fitered gnd the solvent eveporated. The crude product was purifled by fiash
chiomategraphy (slfica gel, CH,Cl;/MeCOH 95:6) to give the this compound as a white solid
(77 mg, 89%).

To uumbn d o.122 mmef) In TFA {2.0 mL), under Ny, was
added anlaole (133 ulL, 10 eq) and the reaction mixhire wes stimed and heated at 80°C for
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2 hr. It was than cooled down 1o r.t, TFA was evaporated and the crude product was
direclly puified on an SCX carirkige (100% CHCL — CHClyMeOH and then 2.0M
EN/MeOH) 1o give 1he fille compound as a white solid (55 mg, 89%).

TouﬂrﬂundW(ﬂ.Bm.DOSSmol)hTFA@nﬂ.) at r.i, undar Ny
was added anisole (12 i, 0.003 eq). The maclion mixture was stimed for 2 hr. Sat.aq.
NaHCOy was added urfl neutral pH and the mixturs was evaporuted to dryness. The
residus was purifiad on an SCX cartridge (0.5M NHyMeOH) to give the file compound as
& white foam (7.2 mg, 47 %).

Touldmlonofmmn_n(ﬂﬁmo:lﬂmnunhTFA(umL).atr.L.undeer
was added snisole (81 L, 3 eq) and the reaciion mixiwre was stired st 80°C for 1.5 hr.
The solution was conceniralad In vacuo, The reskiue was diuted with CHyCly and washad
with sateq. NaHCO, The orgenic layer wes dried over anh. Na;80,, the eoiids were
filtered and the solvent evaporated. The crude product was purified on an SCX cartridge
{CHCl - CHCiMeOH 95:5) to give the tille corpound as a white solid (52.8 mg,
69%).

To a sohution of jntenmediate 88 (70 mg, 0.13 mmoal) in TFA (9 mL), at r.t., under Ny, waa
added ankole (42 kL, 3 eq) and the reaction mixtue was wimed et 80°C for 1 tv. The
solution was concentratad in vecuo. The residue was diuted with CH,Ck, and washed with
salaq.NaHCO,. The organic layer wee dried over anh. NaySO,, the solids were fitared
and the solvent evaporated. The crude product was purified on sn SCX cariridge (100%
CHyCly — CH,C/MeOH 85:5) to give the (lig compoiad as a white solid {28 mg, 54%).

Toaaduﬂondwmmg.MZmnul)hTFA(T.EmL). atr.t, under Ny, was
added anisole {41 pl, 3 eq) and the maction mbdure was stimed at B0°C for 1.5 hr. The
solution was concentrated /» vacuo. The reskiue was diuted with CH;Cl; and washed with
sstaq NaHCO, The argankc layer was dried over anh. NaySO,, the, solkis ware fitered
a5
8l
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and the solvent evaporaied, The crude product was purified on an SCX cartridge
{CHACly/0.5M NH3/MeOH 85:5) to give the tiis compound se a white solid (35 mg, 64%).

vt H-oyrazol-3-y(-2-imidazoiifinons .

To a solution of [nennediate 72 (41 mg, 0.078 mmol) In TFA (4.7 mL), st r.t, under Na,
was added anisole (25 pl, 3 eq) and the reaction mbdure was stimed at 80°C for 1.5 hr.
Tha solution was concentraied in vacuo. The residus was diluted with CHCly and washed
with sataq. NaHCO,. The organic layer wes dried over anh. NeeSO,, the solids weme
fiterad and the solvent evepomtsd. ‘The crude product wes purified on an SCX cartridge
{100% CH,Cl — CH,ClyMaOH 88:2) fo give the tkis comoound as a white solid (25 mg,

To |ntermediate 75 {18 mg, 0.028 mmol) were added TFA (1 mL) and anlscle (10 pul, 3
oq) . The reaction mbdure was stimed at r.t for 3 hr, and the solvent was evaporaied
under mduced pressum. The cnide mixhme was partiioned between CH:Ch/sat.nq.
NaHCO;. The phases ware separsted and the organic layer was dried over anh. Na&ySO,,
the sofiids were fitered and the solvent evaporated. The crude product was purifled by
flash chrometogrephy (alica gel, 100% CH:Cly & CHCk/MeOH B87:3 ) followed by a
further purification on an 8CX SPE cartriige (100% CHyCh 1o CHCL/MeOH/ZM NH, in
MeOH 80:18:1) to give the this compound as a white solid (8.6 mg, 71 %).

To a solution of ntermediate 78 (20 mg, 0.037 mmol) in TFA (2.3 mL), at r.t, under Ny,
was added anisola (12 pl, 3 eq.) and the reaction mbdure was stimed at 80*C for 2 Iy,
The solution wes concentraiad in vecuo. The residie waa diluted withi CHxCl and washed
wih satag. NaHCO,. The organic layer was dirfed over anh. Na,SO,, the solids wers
filtered and the solvent evaporated. The crude product was puriflad on an SCX cartrkige
{CHsCly - CH.C/MeOH 86:2) to give the titie compound as m white sofid (12.4 mg,
T0%).

To @ sohtion of Intannediaie §7 (30 mg, 1 eq) In TFA (D.76 mi), wt r.t, under N, were
added Anisole (18.3 pl., 3 eq) and a drop of Hp80,. The reaction mbdure was refluxed for
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3 h. h was concentrated and then partitioned between EtOAC and NeHCO,ss. The phases
wore sapameiad and the organic layer was washed with sat.aq. NaCl. it was dried ovar
anh. Na2504, the solids were filtered and the solvent svapomated. The compound was
obtalned as a white solid (22 mg, 88%).

To a solution of inteqnadiade 103 (71 mg, 0.1256 mmof) in TFA (1 mL), at r.t., under N,
was added anlsole (50 i, 3.7 eq). The reaction mixturs was rafuxed for 3 hr. No traces
of the deslred produci ware delsciad by MS analysls. To the coolad reaction mbdure was
added cone. HxS0y {2 drops). The resction mbdure was refumed for 75 min, cooled down
o .t and neutralized with solid Na;CO,. The solvents ware eveporatad and the residus
was purified on a MEGA Bond Elut slica cariridge {CHCWELO/EIOA: 1:12 -
CH:.CW/MeOH/ELN 1:1:0.02) to give [he litle compoynd an a yellow solld (24.2 mg, 47%).

To a solution of Infarmediate 105 (13 mg, 0.023 mmel) In TFA (1 mL), at ri, under Ny,
was added anfsole (10 pL, 4 eq) and conc. HaSO, (2 drops). The reaction mixiura was
refinwd for 2 hr end neutraiized with solid NeHCO,. The reaction mbdure was partitionad
between EOAc and waler. The aqueous layer was further exiractsd with EtOAG (3x10
mlL) end the combined arngenic extracis were concentrated in vacuo. The residue was
purifled by flash chvomatography (sllica gel, 100% CH;Cl; -+ CHyCly/MeOH 05:5) and on
an BCX cariridge (100% CHyCly -+ NH; (0.5 In MaOH)) to give the tille compoynd es a
white solid (2.8 mp, 10%, 2 steps).

To a solution of ntermediate 107 (30 myg, 0.08 mmol) in aph. THF (2 mL), atr.t, under Ny,
was added KOt-Bu (8 mg, 1.2 eq) and the reaction mixture wes stimed for 1 hr. Water (0.5
mlL) was added and the solvent wes evaporaiad. The aqueous phase was diluted with
HzO and extracted with CH;Cl,; (3x20 mL). The combined organic extracts were dried over
anh. Ney80,. Tha sallds ware fitared and the solvent evaporated. The crude product was
purified on a MEGA Bond Elut sllica cariridge {100% E2OAc -» EtOAC/MaOH 9:1) to give
the iie compound as & white salid (6 mg, 25%).
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Fo a solution of Intenediate 112 (10 mg, 0.018 mmol) In TFA (1.1 mL), at r.t, under Ny,
was added anisole (10 pL, 6 eq) and the reaction mbdure was stived at 80°C for 1.6 hr.
The solution was then concentrated in vecuo. The residue was diluled with CH:Ch,
washed with satag. NeHCO, and the pheses were separated. The organic layer was
dried over anh. NeaSQO,, the sollds were fiterad and the soivent evaporaied, The crude
prodct was puified on & MEGA Bond Elut slica cartridge (100% GCH.Ch —
CH,ClyMeOH 86:2) to give jha iitie compound (recemete) es & white solld (8 mg, 80%)-

To a suspension of iiteymediats 122 (80 mg, 0.13 mmel) In anh. THF (3 mL), at r.t, under
Na, wes added -BuOK (18 mg, 1.2 eq). The reaction mixiure was stired at r.t. for 3 hr.
Sataq. NHCl and EIOACc were added and the phases were sepamted. The agueous
layar wag further extracted with EtOAe (2x10 mL). The combined organic axtracts were
dried over anh. Na;S0,, the solids werp fillered and the solvent eveporated. The residue
was purifisd by flash chromatogmphy (slica gel, cHe’EtOAG 82 — 100% EX0AZ) to give
the desired compound still cortaminated with aliphatic impurfies. This cruds product was
further purified by preparstive HPLC (Column: X Terra M3 C18 5 mm, 30 x 75 mm,
Moblle phase: A: H20 + 0.1% TFA, B: CHICN + 0.1% TFA, Gradlent10% (B) for 1 min,
from 10% (B) io 80% (B) in 12 min, Flow mte (mimin):43, UV wavelength range
{nm):200-400 Masse rangs (amu):100-800, lontzation: ES+) to give the iitls compgurd] as a
wiits sold (31.3 mg, 58 %).

To a solution of niammediate 124 (35 mg, 0.072 mmol) in anh, THF (2 mL), &t r.t, under
Ny, was addad £BuOK (9.8 mg, 1.2 eq) and the reaction mixture was stimed et r.t for 18
hr. Water (0.5 mL) was added and the solvent was evaeporated. The agueous phase was
diuted with HyO and extracied with CH,Cl; (3x10 mL). The combined organic axtracts
wore dried over anh. Na;30,. The solids were fitered and the solent evaporated. The
crude product was purified on a MEGA Bond Elut silica cariridge (EtOAc/cHex Z:8 -» 3:7)
to give the title comoound as 8 white solid (12 mg. 33%).

To @ suspension of jntanedints 125 (70 mg, 0.158 mmol) n a 3:1 midure of
MeOH/CH:Ck (10 mL), at r.t, was added Ca,CO; (0.257 g, & 6g). The mbxture was stired
at rt for 1 hr. The solvent was eveporwied and the residue purified by flash
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chromatography (siica gel, 2% MeOH/CH,Ch) to give the title compournd (45 mg, 74%) as
whits sofid.

All the analytical data are sat forth In the following Table 1-1 and In which:
In -CHy;
Is hydrogen;
Is hydrogen,
Is hydrogen;
comesponds 10 ~CReR,:
cormresponds to ~CReoRuy;
Ra. Rio Rys 270 all hiydrogen, excapt for gxampie 1-24 where Ry I8 a methyi group.

FOUPPID

Fi

R Ra F 4 Analytionl Duta

phany 1H), 7.18 (d, 1H), 7.04 {s, TH),
6.08 {d, 1H), 6.76-8.74 (m, 3H),
3.1 (4 2H), 322 {t, 2H), 378
(s, 3H), 344 {4 #H), 217 (s,
), 215(n 3H) h
Shruchre confirmad by NOE
«xporiment

) [

2-methyl-4-melhaxy- H g NMR (', COCLY & 828 {d,

1H), 7.16 {d, TH), 883 {&, 1H),
aT? (4, 1H), 678 {dd, 1H),
8.82 (s, 1H), 2.8 (& 2H), 354
(b 24), 377 (s, 3H), 250 {8,
&), 342 (1, 2H), 268 (s, 3H),
228 (u, 3H), 220 (s, 3H)

WS (miz} 418 )"

12 | 2-methyl-4-muthoxy- cHy fy NMR ("M, CDCl: 8 7.78 {d,

8 TH), 744 (a,1H). 742 (s, 14),
729 (s,1H), 885 (n,1H), €08
(nH), 457 (eth), 402
(L1H), 398 (L1H), 381 1, 1H),
248 {1,1H), 2.4 (s 3H).

Brucure confimwd by NOE
axperiment

B (mix): 420 B

19 | 24-dohioro-phemyl H Efmmmlvm
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14 | 24-bis-trifucromatiyl-

MR ('H, CDCh): & 7.08 (s,
1H), 7.83 (d, 1H), 7.80 (b, 1H),
7.81 (d, 1H), 8.97 (d, 1H), 8.70
(s, 1H). 488 (be, 1H), 4.08 &,
), 381 (. 2H), 381 O, BH),
.50 (v 2H), 231 (s, 3).

18 | 2medyk4-hydroxy-

NMR ('H, DMSO-de; 8 931
{os, 1H), 131 (d, 1H), 7.07 e,
1H), 7.04 {d, 1H), &.78 (. 1H),
.75 {s, 1H}, 68 (d, 1H), 8.82
{dd, 1H), 383 ¢, aH), 381 §
2M), 348 {mn, 4H), .14 (8, 3H),
210 (s, 34}

MS {miv'y 391 [MHT".

18 | 2-methyl-4-methmg-

NMR ('H, CDChL) 3 7.88 (d,
1H), 7.18 {d, 1H), 6.85 (d, 1H),
050 (d, H), 875 {dd, 1H),
€35 (1, TH), 4.00 {m, 4H), 385
& 24), 3.00 (s, 3H), 345 .
), 200 (s, 3H), 2.20 (s, M),
220 (s, 3H).

MS (mizk 447

17 2-malty-d-alhaxyphenyl

=Y -V -V N

NMR (', Y 3 7.82(d, 1H), 7.18
(d, 1H), €.90 (d, 1H), &.78 @,
1H), B.76 (dd, TH), 6.70 {dd,
1), 4.70 (e, 1H), 4240 {m,
4H), 3.80 {t, 2H), 3.80 {t, 2H).
340 (1, ZH), 2.30 (a, 3H), 226
(n, 2H), 1.48 (1, 34).

Structue confimad by NOE

sopariment
M3 419

1 | 2-methyt-4-scpropoxy-

=,

M8 pwrkaapuy |

MR ('H, 1:47.80 (d, 1H). 7.10
(d, 1H), 6.8 (0, 1H), 6567
{m, ), 6.58 {a, 1H), 4.80 (bm,
1H), 4.80 (m, TH), 4.10 & 2H),
380 (1, ), 3.60 (. 3H), 248
. 2H), 230 {s, 3H), 220 (n,
3H), 126 (d, 8H).

M3 : 4TS
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14 | 2methyie- H NMR ('H, COCLL: § 7.04 (d,
1H), 7.30 (d, 1H), 7.12 (s, TH).
7.0 {d, 1H), 8.38 (4, 1), 683
(s, 1H), 4.58 (v, 1H), 4.10 (,
2H), 38 ¢, 2H), 383 (t, ZH),
3.50 (\ 2H), 238 (s, 3H), 228
(a, 3H).

M8 {mix): 468 AHT'.

|

NMR ("M, CDCh) & 7.82 {d,
1H), 7.5¢ (b=, 1H), 748 (&,
1H), 7.28 (d, 1H), 8.98 (d, 1H),
8.87 (u, 1H), 455 (b=, TH), 4.11
{t 2H), 3.85 (L2H), .22 (1, 2H),
349 [, 2H), 234 (o, ), 220
(w. 3H).

MBS (miz: 400D’ |

110 | 2mety-tcymnophenyl | K

NMR ('H, COCW): 8 7.90 (d,
1H), 7.04 (4, 1) 7.72 (d, 1H)
7.88 {m, tH), 7.0¢ [m, 1H)
7.37 (4, TH), 8.97 (d, 1H), 8.62
(s, 1H), 845 (L, TH), 477 (.
1H), 4.1 (1, 2H), 304 (L ),
353 {1, 2M), 330 {, M), oM
(m, 8H).

M8 [miry 441 [MM]'

111 | 2methy4-{pyneei-i-yl)- | H

NMR ('H, COCLE 8 8.0 (d,
1H), 785 (d, 1H), 7.4 (38, 1H),
7.88 {d, 1H), 7.00 (4, 1H), .76
(s, 1H), 4.88 (s, 1H), 4.10 ¢,
), 388 (1, 2H), 3.4 {4 ),
3581 (& 2H), 236 {a, 3H).

MB{meEaca v,

1-12 | 2rifuoromethyld-cymo- | H

NMR ('H, CDCL): 8 754 (d,
H), 721 (m, ), 7.02 {do,
1H), 847 (1, TH, Josr= 57 H),
0.87 {d, 1H), 864 (a, 1H), 4.4
(ba, TH), 4.13 @, 2H), 383 @,
2H), 39 (s, 3H), 3.88 {1, ZH),
3.83 [, 2H), 239 {o, 2H).

M () 441 D", .

113 | 2<duromethyl4- Y

i
o o] ]
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144

NMR ('H, CDCLE & 805 (d,
H), 7.4 (m, 1H), 754 (b,
1H), 7.5 (m. 1H), 8,04 {m, 1H),
.78 (s, 1H), 483 (bm, 1), 414
(m, 4H), 3.02 {i, 2H), 348 ,
2H), 241 (», 3H).

M5 {miz} 470

1-18

NMR (‘H, CDCLE & 742 (d,
1H), 7.8 (be, TH), 748 {m, 1),
T7.34 (m, 1H), 9.0 (d, 1), §.68
{s, 1H), 4.7 (bw, TH}, 411 (¢,
), 382 (. 2H), 382 {, M),
349 {1, 2H), 2,08 (m, 2H), 241
{8, 3H), 422 (L 3H)

Ma 414

{Pyrauccl-1-yi}-phany!

NMR ('H, COCh) 8§ 7.0 (d,
1H), 7.82 (d, 1H), 7.08 (d. 1H),
T.58 (d, 1H), TA2 (d, H), 7.18
{d, 1H), 8.9¢ {d, 1H), 6.82 (s,
TH), 044 {t, 1H), 4.88 (b, 1H),
4.13-2.88 (X, 4H), 3.88 (s, 3H),
S.53-3.53 (W, 4H), 2.34 (s, 3H).
MO (ST

117

NMR {'H. CDCL): 5 7.8 (d, 1H),
.56 {d, 1H), 6.8 (s, 2H), 0.5
(s, 1H). 5.06 (s, M), 45 (bm,
1H), 4325 A, 4H), 3838
(A, 4H), 2.2 (s, 3H), 2.1 (s, 3H).
ME A8 PAT".

118

02 R R " RSV B S

NMR ('H, DMSO<de: 5 B.28
fbs, 1H), 7.04 (bu, TH), 0.78
{ba, TH), 6.05 (m, 1H}, 828
(be, 1H), 352348 iy, 4H),
2.81-348 (L4, 4H), 070 (s, 3M),
.69 (s, 8H), 2.13 (a, 3H).

M3 (miz): 451 IMHT
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1-10 | 2-metiyi-34- NMR ('H, COCLY: 6 781 (d,
berondicomid 1H), 6.54 (d, 1H), .78 {dd, 2H),

.58 (s, 1H), 5.6 (s, 2H], 481
(be, 1H), 4.00 (t. 2H), 3.4 @,
2H), 3.80 @, 2H), 243 (¢, 2H),
231 (u, 3H), 2.08 {u, SH)..
MS (misk 419

120 | 2methyl-d-mathay-

NMR (*H, CDCL): 8.15 {d, 1H),
T.I7 (1), TAZ (3, 1H), 7.4
{d. 1H), 688 (d, 1H), 8.8 (m,
1H), 78 (s, 1H), 4.2 {t, 29,
3,34 (t 24), 3.78 (s, 3H), 351
{m, 4H), 228 (s, 3H), 221 (u,
3HP.

M3 418

121 | 2-metyka-methony-

NMR ('H, DMBO-dg): & 8.82 (¢,
1H), 8.1 [d, TH), 7.85 (ba, 1H),
7.21 {s, 1H), 7.18 (d, 1H), 6.88
{d 1H), 6.79 {d, 1H), 4.13 ¢
), 385 ¢, 2H), 3.76 (a, IH),
357 & 2H), 347 (. 3H), 21
{s. TH), 298 (s, 3),

Stuctwe condimad by NOE
sxpariment

M8 417

122 | 2methyt-4-metoxy-

NMR ('H, COChLY: B AT7 (d,
1H), 7.29 (d. 1H), 7.2 (d, 1H),
883 (d, 1H), 678 (dd, 1H),
@71 (s, 1H), 4.85 (b, 1H), 428
(. 2H), 383 (L 2}, 3.01 {u,
BH), 3.81 ¢, 2H}, 158 {t, 2H),
2.37 (s, 3H), 2.28 (s, 3H).
Struchws confmed by NOE
apatiment

M8 47
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NMR ('H, COCI2) 8 899 (s,
tH), 7.14 (d, 1H). 7.08 (S, 1H),
8.83 {d, 1H), 8.78 (m, 2H), 3.80
{t aH), 337 L M) am @,
2H), 341 (L ), 3.71 (s, 3H),
217 (s, 3H), 211 (s, H).
Struchew confimed by NOE
eperiment

ua

18 | Zmetyhkas-methoey- H

NMR ('H, CDCL) 8 7.80 (d,
1H). 7.08 (d, 1H), 8.90 (d, 1H),
081 @ tH) &77 (&, 1H),
.53 (s, 1H), 4.58 (ba, TH), 426
{m, 1H), 4.10 0, 2H), 379 (s,
aH), 381 (m, 3H), 257 (dd,
). 227 (u, 3H), 297 (s, 3H),
121 (d, M),

M8 (mix): 418 [MH]'. ‘

- | 2-mathyl-4-mathaxy- H

VR ('t DMBO-da} A .70 {8,
1H), 7.8 {d, 1H), 743 (& 1H)
7.2 (d, 2H), 702 (ba, 1H), 8.0
(d, 1H), 8.89 (dd, 1H), BAF (s,
1H), 388 (, 24), 38 {t, 2M),
377 (o, 3H), 3A 0, D), 32 1%
2H), 221 (o, 6H).

M8 (miz): 418 [WH]".

125 | 2-mathyl-s-rruthoy-

128 | 2metyl4-methoxy- H NMR ('H, COCh): § 7.18 {d,
H); 08 (d, 1H) 785 (d, TH);
.77 {m, 1H); 0.53 [s, 2H); B4
{a 1H); 380 @ 2+ 376 (a,
3H): 341 [ 2H) 3.3 (w, 3H)
216 (& ) 234 (u. 3H), 2.18

(v, 3H), 2.17 (s, 3H).
4182
127 | 2-methyl-4-dBuao- H NMR (1H, CDChY 3 7.87 {d,
melhylcoyphanyl 1H), 7.30 {dd, 1H), 7.08 {d, 1H),

|
S = Q %" L

701 (&, 1H), 7.00 @, 1H),
8.4 (s, TH), 8.53 {, 1H), 4.8
(n 1H) 434 & 2H), 382 &,
2H), 3.8 {t, (2H), 351 (1 2H),
238 (bs, 3H), 21 (», 3H).

M8 {mfx); 441 (MHH |
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EXAMPLE 2 .
Synthesis of compounds of ganeral formuta (1)

R¢ N
In which

Y s CRy;

w Is a WD derivative:

In & sealed vial, at r.t, under Ny, are mixted together friermadiste 5 (50 mg, 0.18 mmol),
Cul (8 myg, 02 oq) and KeCO; (48 Mg, 2.1 oq). A solution of dodecane (14.5 pl., 0.4 eg),
frans-cyclohexanediamine (11.5 yl., 0.9 »q) and [nlsgmediate 10 {30 mg, 1.2 eq) In anh,
NMP (1.5 mL) was edded and the reaction mixture was subjected to microwsve hradiation
(150°C) for three cyciea (5 min, 10 min, 16 min). it wee then cooled down to 1.t and
poured in EtOACH,0, The phases warg separgted end the aqusous leyer wes exiractad
with EtOAG (2x10 mL). The combined arganic exinacts were dried over anh. NepS0,, the
solids ware filterad and the solvert evaporated. The crude product wes purified on a firm)
SCX cariridge (cHex/ELOA: €:1), & second SCX cartridge (CH,Cl/MeOH 8:1) and finally
proparative HPLC (Column: X Tars M3 C18 65 um, 50 x 4.8 mm, Moblle phase; A: H20 +
0.1% TFA.; B: CHICN + 0.1% TFA, Gradient: 10% (B) for 4 rin, from 10% (B) to 80% (B)
In 12 min, Flow rats: 1 miimin, UV wavelenght range:200-400 nm, Mass range: 150-800
amu, lonization: ES+) ta give the {iis compound as a pale yaliow sofid (21 myg, 35%)

All the anglytical deta ere set forth in the following Table 2-1 and In which:

R, 8 -CHy
Re I8 hiydrogen;
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o



WO 2004094420
Ra Ia hydrogen,
Ry Is hydrogerg
D comesponds to ~CR Ry;
G correspands to -CRygRyy:
§ H.l &l R1ﬂl R‘I1 are all h,dm.
Cpd. R Analytical Data
No.

10

15

21

2-malil-4-mothaxy- | MR ('H, DMEO): B 6.38 {d, 154), 7.0

phemyt (d. 1H), 8.96 (d, TH), 0.85 (d, 1H), 0.75
(m, 2H), 3.80 (m, 4H), 4.70 (s, 3M),
346 (%, 2, 2.50 {m, 2H), 2.18 (s, 3H),
2,10 (m, 2H), 210 (=, 3H).
us
EXAMPLE 3
Swﬂn&dmm';dadqenﬂllmh(ll).
j m
Ry
In which
Y s ~CRy;
w Is a W3 derivalive:
b |
b4 Iunpymdyldaﬂlmﬂn
m 1o an integer from O o 2;
n is an Integer from D to 8.
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Inluellsdwnl.atrt. mh&.mmmdmmm&(ﬁm.o.MmmI).
Cul (1.5 mg, 0.2 eq) and K,CO; (11.6 mg, 2.1 eq). A salution of dodecane (2 L. 0.2 eq),
frans-cyciohexanediamine {2 pL, 0.2 oq) and jnistmediats 13 (8 mg, 1 eq) in anh. NMP (2
mL) was edded and the reaction mbdure wes stied at 130°C for 8 hr. It was then cooled
down to I.t. and poured in EtOAG/H.O. Tha phases were saparated and the squecus layer
was axiracied with EEOAc (2x10 mL). The combined orgenic exiracls wens dried over anh,
NegS0O,, the soiids ware fiilerod and the sclvent evaporsied The crude product was
pudfied on an SCX carfridge (EtOAcicHex 84, then 100% EWAg, then, 5%
MeOH/EIOAC) to give the Uile comppund as a whits solid (5.1 mg, 25%)

All the analytica! diata are set forth in the following Tabls 3-1 snd in which:
Ry la -CHy

Ry Is hydrogen;

Ry Ia hydrogen,

Ry Is hydrogen;

Ry Is hydrogen;

D correspanda io -CRyRy;

G cormesponds to —-CRRqy;

Re. Ra, Ryss Ry are alf hydrogen.

Cpd. R Analytical Dets

|_No.

L X1 Z-mathyl-4-mathony- | NMR (', CDCly): 8 7.80 (d, 1H), 72 {d,

phenyt T | 170, 1 080 4, 1), 878 (o,

1H), 8.00 (s, 1H). 4.85 (bu, TH), 4.08
(dd, 2H), 3.80 (t:2H), 3.00 (s, 3H), 245
(b 2H), 340 (bm, 2H), 248 (s, 3H),
225 (s, 3H), 2.05 (m, 2H).
NB {miz): 419 MHT"
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EXAMPLE 4
Synthesls dmpmadl of general formula (It),

i m
Ry

in which

Y s -CRy;

w s a W11 durivative:

il
Z Is & pyrazolyl derivative
Ry)a

m bnnhhnel'l’mnou_:z:

q is an integer from O fo 4.
Example 41
3-{1-{8-Matin

To & vial undar Ny were added Infarmedigte § (38 mg, 0.1 mmoi), intermediaty 16 (16 mg,
0.1 mmol), Cul (1.0 mg, 0.1 8q), (1R, 2R)-deminomethylcycichexane (4.3 mg, 0.3 eq),
KiCO; (41 mg. 0.3 mmol) and enh. NMP (1mi). The vial was ssaled and the reaction
mbdure was sthred at 130°C for 4 ir. & was poured Into water/EIOAC. The phasas were
separated and the aqueous leyer was further extiracied with EWOAC (2x10 mL). The

- combined organic extracts werns dried over anh. Nax50,, the solkds were fiiterad and the

solvent evaporated, Ths residue wes puriflad by flash chwomatography (slica gel,
EtOAc/cHax 1:1) to give the lile compound es a white sofid (20 mg, 49%).

A the analytical data are set forth In the Tollowing Table 4-1 and in which:
Ry Is -CHy

Re I8 hrydrogen;

Re is hydrogen,

Ry Is hydroger;

D comesponds to —CReRs:
¢] coweeponds 10 -CRygRuy;
Rs, R Ro, R are all hydrogen.
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Cpd. R Analytical Data
|_No.
#1 | smebyiaowthay- | NMR (H, COCLE 8 758 (d, 1H), 7.10
phany! {, 1H), 883 (d, 1H), 8.9 (d, 1H), .77

(dd, 1H), 6.55 (s, 1H), 4.54 (1, 2H), 42
(t 2H), 387 (. 2H), 3.8 {», 3H), 344 (8,
2H), 2.32 (5. 3H). 224 {s, M)

MS 408 IH]",
EXAMPLE 5
Sylﬂmbolwnpumugumllfomuhm).
In which
Y Is -CR;;
w Is 28 W10 davivative:
wio
Z hnpymmlylduh;lﬂva
m ks an Integer from D10 2;
q Is an Intager from O to 4,

ToavHurﬂarN.maddadW(ﬂDm.o.ﬁme
{methaxycarbonytsulfarnoyijtriethylanmoniem hydroxide inner salt (40 mg, 32 eq) and
anh. THF (1 mL). The reaction mixiure was reffuxad for 1 hr. R was cooled down to rt.
and diuled with CHCl. tN HCl was added and the phases were saparated. The
aqusous lmyer was further extracted with CHyCh (3x10 mL). The combined omganic
axiracis were concentraled and the residue was purified by flash chromatography (sllica
gel, cHed'EYOAG 7:3) fo give the ttle compound as a white solld (8.2 mg, 32%)-
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HIYIOXY DNV~ - 0N yiro D Va

a solution of gxample 5-1 (7.2 mg, 0.0144 mmol) In anh. MeOH (1 mL) and anh.
CHYCL; (2 mL), &t r.L, under Ny, was added 25% NaOH (40 pL). The reaction mbdure was
stirred et r.t. for 30 min. it was then poured into sat.ag. NaHCO; and CH,Cly was added.
The phases were separatad and the aqueous layar was further extracted with CH,Cly
(210 mL)- The combined orgenic edracts were dried over anh. Na;SO,, the solide were

fittered and the solvent evaporated to give the fitis compound (8.4 mg, quantitative ylekd)
89 a white eofiki.

Al the ansiytical data are eet forth in the following Table 5-1 and In which:

R is -CHy;
Rs is hydrogen;
R Is hydragen,
Ry Is hydrogen;
D correaponds o ~-CRyRe;
G caorreaponds o -CRgR11;
Ry, Re: Rin Ras are ol hydrogen.
Cpd R Rn Analytical Data
| Mo,

&1 2+nefty-4-melivay~ | COMe NMR ("H, COCLY: B 788 (d, 1H), .17
pheeyl (d, 1H), 0.82 (d. tH), 8.77 (dd 1H).
B.51 (s, 1H), 8.5 (d, 1H), 4.1 (bst, 4H),
386 (=, 3H), 3.67 (1, 2H), 381 (s, 3H),
348 (1, 2H), 2.32 (u, 3H), 224 (¢, 3H).

MS 400
62 2-methyl4-methaxy- | H NMR ('H, DMSO-d} 5 8.37 (4, 1H),
phemyl 7.7 (bs, 1H), 7.18 (d, 1H), 684 (d,

1H), .74 (dd, 1H), B.74 s, 1H), &.31
(d, 1H), 383 {, 2H), 3.2 {, 2H), 274
(0, 3H), 350 (% 2H), 342 (t, 2H), 2.10
{8, 3H), 2.13 {9, 3H}.

4

EXAMPLE 6
Synthesis of compounds of general formula (11),
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Ry
in which
Y 8 -CRy;
w s a W12 derivative:
ma
e H
4 is a pyrazolyl derivative
m Is an integer from D to 2;
n |s an integer from 0 to 6.

wm_g(iolm. o.nm)l)andPOGI.UmL)mmbtbdtngdlmrhuvhl
under N;. The resction mbdiure was refiuxed for 1 hr. Sataq. NaHCO, was added unii
neutra! pH and the mbdure wea pariitioned between water and EXOAG. The two phases
were separsied and the aqueous layer was further extracted with EtOAc (3x10 mL). The
combined organic exiracts wers concentratad and the residue was purifled by flash
clvomatography (sillca gel, cHewEIOAC 1:1 - EIOAc /sol. NHy In MeOH {0.5 M) 7:3) to
give he title compounx] ae & white solld (4.2 mg, 50%).

Al the analytical data are set farth in the following Table 8-1 andhw!idl:
Ia CHy;

Is hydrogen;

Is hydrogen,

ia hydrogen;

comeaponda o —CRyRe;

comesponds to —CRygRyy;

Rg, R, Rio, Ry ang all hydrogen,

PoUIPLD

lap¢.| R Anslytical Data
No.
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81 | 2-methy-4-melhoxy- | NMR ('H, CDCRE 3 7.04 (d, 1H), 7.18
phenyl (d. 1H), 682 (d, 1H), 877 (dd, 1H),
6.52 (a, TH), B51 [d, 1H), .08 (1, 2H),
387 ( 2H), 3.80 (», 3H). 348 {m, 2H),
337 ¢, 2H), 287 {m, 2H), 2.52 (s, 3H),
223 (s, 3H).
IR (@m, em™y -
M8 (miz): 439 [MT".
EXAMPLE T
Synthesls afeunpw‘r;lu of general formula (J1),
I an
R{
in which
Y o -CRy;
w Iz 8 W13 darivative:
w13
Z Is @ pyrazoiyl derivative
m Is an intager from O to 2;
q ls an [nteger from O to 4.

A solution of inianmedigis § (20 mg, 0.06 mmol), Intermediale 26 (14 mg, 2 eq), Cul (10
mg, 1 eq), KeCO» (16 mg, 2.1 oq) and N-N-dimethyl irens-cyciohexanediamine (6 mg, 1
oq) h anh. NMP (1 mL) al r.t., was hagted et 150°C for 18 hr. Sat.aq. NH,ClI (10 mL) was
then added and the solution extracted with CH,Cl: (26 mL). The orgenic layer was dried
over anh. Nep30,, the solids were fitered and the solvents evaporated in vacuo The
crude compourd thus obteined wes puified by flash chromatography (slica gel,
cHexE10AC 1:8) fo give 5.5 mg (44%) of the title compound as a white sofid,
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All the anatytical data are set forth In the following Table 7-1 and in which:
R1 s CHy

Re Is hydrogen;

Ra Is hydrogen,

Ry I» hydrogen; -
D comresponds to —CR,Ry:

G cormesponds o —CRy Ry
Ry, Res Ria Ruy are all hydrogen.

Cpd. R Analytical Duta

74 2-methyt-4-methoxye- | NMR (H, COCB): 8 8.00 (dd, TH). 7.9
pheaweyl {4, H), 7.3 (m, H), 733 (d, TH), 6.8
{(m, ), 87 (s, 1H), .2 (4, TH), 3.0 (L
aH), 34 (¢, ZH). A7 (83H). 24 (s.3H),
23 (s 3H), 228 (3, 3H), M8 (mi)
428 DY,

EXAMPLE 8
depnuadl of general formuta (11},

in which

Y Is -CRy

w is 8 W14 derivative:

wi4

Z Is a pyrazolyl derivative

m (s an Integer from 0 {o 2;

p Is en intager from 0 fo 3.
Pampie 6-1
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A solution of intermedigie G (25 myg, 0.06 mmol), infermediate 28 (20 mg, 2 eq), Cul (10
mg, 1 &), KsCOy (15 mg, 2.1 eq) and N-N"-dmethy! frans-cycichexenedlamine (8 mg, 1
eq) In anh, NMP (1 mL) was hested at 150°C for 3 days, Sataq. NH,Cl {10 mL) was than
added and the solution extracted with CHzCly (25 mi). The organic layer was dried over
anh. N&ySO,, the solids were fitered and the scivents evaporatad in vacuo, The crude
compound thus cbtained was purified by flash chromatography (silica gel, cHex/EWDAC
1:9) to give 6 mg (24%) of tha titie compound s & white solid,

All the analytical data are sat forth in the following Table 8-1 end In which:
s -CHy;
1s hydrogen;
Is hydrbgen,
1s hydrogen;
comesponds to -CRJR,:
corresponds o —CR;gRs;
Ry, Ris, Ry are all hydrogen.

FOCIIDD

R Anulytical Dats

T-metiy-4-meihaxy- | NMR (*H, COGLX 8 7.08 (ddd, 2H),
phemy! 727 (dd, H), 7.18 (d, 1H), 6.88 (d,
1H), 6.52 (9, TH). LT7 (dd, 1H), O.84
(s, 1H), 2.88 (t, 2H). 3.8 (s, 3H), 348 {1

2H), 2.33 (s,3H), 223 {8,3H)-
M8 416
EXAMPLE 9

WdWPdMMﬁ(IIL

.b an

s -CRy;
in a W1 derivative:

=<
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To a solution of Intermediaie 24 (50 mg, 0.1 mmol), In anh, CHCh {2 mL) was added HC)
ON (200 uL}. The nreaction mixiure was stired at rt. for 45 min. it was then neutralized with
1M NaHCO, {1 ml.) and tha soivents were evaporated In vecuo. The cude compound
thus obtained was purified by flash chromatogrephy (sifica gel, cHew/EOAC 1:1) to give
18 mg (45%) of the Hitle compound as e white solid.

All the analytical data are sel forth [n the follawing Table 8-1 and in which:

Ry Is -CHs;

Re Is hydrogen;

Ry is hydrogen,

Ry Is hydrogen;

Ruz is hydrogen;

D *  comesponds to ~CRyRy;

G comesponda to —CRpRyq;

R Ry, Ria Ris are al hydrogen.

Cpd. R Analytics! Duta

[ Mo.

81 | 2matwi4meihaxy- | NNR (', CDCLY: 3 7.8 {4, 1H), 7.7T8
phanyl {be, 1H), 7.12 {d, 1H), 709 {d, 1M),

680 (m, 1H), 6.78 {d, 1H), 0.72 {dd,

1H), .52 (m, 1H), 633 {m, 1H), 3.82 (%,
SH), 374 (n, 3H). 3410 2H), 3.27(s,
3H). 2.1%{a, 3H).

Example 10
Synthesls of compounds of genaral fonnula (1),
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I m
Ry

in which
Y s -CR;:
w Is @ W2 derivativa:

i
Z i 8 pyrazolyl derivative

gﬁ

m is an Integer from 0 i 2;
q i» an integer from O to 4.

To a solution of gxample 1 {80 mg, 0.223 mmol) in anh. CHCI, (6 mL) at r.t, under N;,
was sdded DDQ (66 mg, 5eq). The maction mixture wag stimed et It for 24 hr. The
solvert was evaporated In vacuo. The cuds compound thus obtained wes purifiad by
" flash chromatography (sllice gel, cHex/EtOAC 1:1) to give 14.8 mg of a white solid, which
was further purified by Mass Direct Autoprep (Fraction Lynks) affording the filie
sompound as white solid (9 mg, 10%).

Al the analytical deta are sst forth In the following Tebie 10-1 and in which:
R I -CHy;

Re Is hydrogen;

Re is hydrogen,

Ry Is hydrogen;

Ra Is hydrogen;

D corresponds to —-CRy’
G coresponds to —CRy;
Dand G are doubls bonded;
RaRu are all hydrogen.
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Cpd. R Ammlytical Data
| No.
101 | 2meltpl-4-meihcy- | NMR (*H, CDCIS): 6.57 {d, 1H), 7.42 (¢,
phanyl 1H), 7.57 (s, 1H), 721 (d, 1H), 7.18 {d,

1H), 7.00 (ba, 1H}, 6.87 (d, 1H). 8.08
{dd,1H), 400 (m, 2H), 381 (s, 3H),
348 (m, 2H), 248 (s, 3H), 1.06 (s,
A

M3 {ivz): 403 PP,

EXAMPLE 11 .
Snmdmnpouads of general formula (ll),

in which
Y Is nitrogen;
w I & W2 derivalive for @ample 11-1:
m
10 i» @ W11 derivetive for example 11-2
m
Z Is & pyrazolyl derivative
—r
b7
m Is an Integer from O to 2;
15 q Is an intager from O to 4.

20 To a soltioh of Inteymadiate 8 (7 mg, 2 eq) in anh. DMF (3.5 mL), at r.t,-under Nz, was
added NaH 80%J/oll (2 mg, 2 eq). The reaction mbdure was stimad at r.t, for 20 min. A
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salution of |nfermadiate 118 (8 mg, 0.021 mmol) In anh. DMF {3 mL} was addad to the
reaction mbdure and it was hegied st 80°C for S hr. Water and EiOAc were added and the
pheses wave sepamted, The aqueous layer waa further exdractad with EAOAC (210 mL).
The combined organic exiracts were dried over anh. Ne;SQ,, the soliis were filtered and
the soivent evaporated. The reskius was puiffied on a MEGA Bond Elut sliica cartridge
(100% cHex — 100% EYOAC) to give the {kis compour] as a white solid {1.2 mg, 12%).

To & suspension of NaH 80%/uil (§ mg, 3.0 aq) In anh. DMF (1 mL) at r.t., undar Ny, was
added intermadiste 10 (30 mg, 3 eq). The reaction mixiiirs was siired at 80°C for 30 min.
Intermadigle 120 (2C mg, 0.084 mynol) waa then addad end the reaction mixture was
heated at 100°C for Sh. It was then cooled down to r.t, poured into EtOAc, washed with
sataq. NaCl (3x10 mL) and dried over anh. Na;SO, The solid was fiisred and the
solvent evaporated. The ¢rude product was purified by flash chromatography (sflica gel,
cHaw/EICAS 7:3) to give the title compound as white solld (10 myg, 35%).

Al the analytical data are set forih In the foflowing Table 11-1 and In which:
R s -CHy;

Re is hydrogery,

Re Is hydrogen,

R Is hydrogen;

D comesponds to -CRGRy;

G cormesponds to ~CRyoRy4;

R Rg, Reo, Ry are all ydrogen.

Cpd R w Anulytical Dain

No.

114 | 24bntt (1" NMR (", COChY: B 843 (d, 1H),

Sucromeihyh ‘! b 7.04 (d, 1H), 753 (dd, 1H), 745
(d, 1H), ©.88 (d, TH). 4.05 {, ),

3.0 {1, 2H), 305 {1, 2, 385 {L,

24), 235 (3, 3H).

-] 458

TA7 (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 728
{dd, 1H), 7.00 {d, TH), 4.08 (m,
4H), 200 (¢, 4H), 290 (&, 2¥),
2.42 (a, 2H), 2.10 {t, 2H).

MS (miz}: 420 1T

112 | 24-dchioro- ﬂ HNR ('H, COClY 3 8.50 {d, 1H),
(+]
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EXAMPLE 12
CRF Binding Activity

CRF binding affinity has been determined in vitro by the compounds’ abiilty to dispiace
BL0CRF and "™-Sauvegine for CRF1 and CRF2 SPA, respeciively, from recombinant
human CRF recepiors expressed In Chinese Hamster Ovary (CHO) cell membranes. For
membrane preparation, CHO cells from confluent T-flasis were collected in SPA buffsr
(HEPES/KOH 50mM, EDTA 2mM, MgCly 10mM, pH 74.) in 50mi cenirffuge tubes,
homogenkzed with a Polytron and centrifuged (50°000g for 6min at 4°C: Beckman
cantrifuge with JA20 rotor). The peliet was resuspended, homogenized and cantrifugad as
before.

The SPA experiment has been canmied out in Optiplate by the addition of 100 ut. the
reagent mixture to 1pL of compound dilution (100% DMSO solutlon) per well. The assay
mbdure was prepared by mixng SPA buffer, WGA SPA beads (2.5 mg/mL), BSA (1
mg/mL) and membranea (50 and § pg of protein/ml for CRF1 and CRF2 respeciively)
and 50 pM of radiofigend.

The plais was incubated ovemight (>18 lvs) st room tempemmiure and read with the
Packard Topcount with 8 WGA-SPA ™ counting protocol.

EXAMPLE 13
CRF functional assay

Compounds of the Invenion were characlerised In a funclional assay for the
delarmination of thelr inhibltory effect. Human CRF-CHO cells were stimutated with CRF
and the receptor activation was evaluated by measuring the accumulation of cAMP.

CHO ceite from a confluent T-flask were resuspendad with culture medium withowt G418
and dispensed n a 96-well piate, 25'000c/well, 100 uliwell and incubated ovemight. After
the incubation the medium wes replaced with 100 uL of cAMP 1BMX buffer warmed at
37°C (6mM KCl, 5SmM NaHCO,, 154mM NaCl, 5mM HEPES, 2.2mM CaCl;, TmM MgCh,
1g/L glucoss, pH 7.4 additioned by 1mg/mL BSA and 1mM IBMX) and 1pL of antagonist
diittion In neat DMSO. After 10 additional minutes of Incubation at 37°C In a plate
incubatar without CO2, 1. of aganist dlistion in neat DMSO was addad. Aa before, the
plate was incubated for 10 minules end then cAMP calludar conient was measured by
uaing the Amersham RPA 538 kit

Al publications, inciuding but not limited to pateris end patent applications, cited In this

specification are herain incorporated by reference as if each individual publication were

apecifically and individually indicated to be incorporated by reference herein as though
fully set forth.
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it s fo be undereiood that the presant Inventlon covera all combinations of particuler and
prefarred groups described hereln sbove.

The applicalion of which this description and claims farma part may be used as a basis for
priority In respact of sny subsequent application. The claims of such subsequent
spplication mey be direcied to any feature or combination of features described herein.
They may take the form of product, composition, process, or use claims and may include,
by way of sxample and without fmitation, the following ciaims:
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Claims

1. Compounds of formua {l) inciuding sterecisomare, prodrugs end
prnnmuﬂunymphbhrhurlnlvmw

wharein

s

the dashed line may represent a double bond;

R

P P PF P PPIP 7

°F

Is aryl ar heteroaryi, each of which may be substituted by 1 to 4
groups J selected from:

halogen, C1-C8 alkyl, C1-C8 akoxy, halo C1-C8 alkyl, C2-C8
alkanyl, C2-C8 alkynyl, halo C1-C8 alkoxy, -C{O)Re, nitro,
hydroxy, -NR;R,, cyano or a group Z;

s hydregen, C3-C7 cysloalicl, C1-C8 alkyl, C1-C8 sikoory, C1-C8
thioakyl, C2-C8 akenyl, C2-C8 alkynyl, halo C1-C8 alkyl, halo C1-
C8 alkaxy, halogan, NRJR, or cyano;

Is @ C1-C4 alkyi, -OR, or <NRaRy;

Is hydrogen or C1-C8 alkyl;

Is hydrogen or C1-C8 alkyt;

s a C1-C8 akyl, halo C1-C6 akyl, C1-C8 alkmxy, halo C1-C8
slkoxy, C3-C7 cycloalkyl, hydraxy, halogen, nitro, cyano, -NRJRy;
-C(O)Rg

s @ C1-C8 alkyl, halo C1-C8 akyl, C1-C8 akaxy, haio C1-C8
alkoxy, C3-C7 cycioaliyl, hydraxy, halogen, nitro, cyano, -NRyR,;
-C{O)Ry;

s hydrogen, C1-C8 alkyl, halogsn or halo C1-C6 alkyl:

Is hydrogen, C3-C7 cycloalkyl, C1-C8 alkyl, C2-C8 alkenyl, C2-C8
allynyl. NRgR, or cyano;

is hydrogen, C3-C7 cycioalkyl, C1-CB akyl, C2-C6 alkenyl, C2-C8
alkynyf, NRsR, or cyano; .

Is hydrogen, C3-C7 cycioalkyl, C1-C8 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6
alkynyl, NRyR, or cyano;

fs hydrogen, C3-CT cycloalkyl, C1-C8 akyl, C2-C6 alkenyl, C2-C8
alkynyi, NRyR, or cyano; .

Is Ry or -C(O)Ry;

Is CRyRy0r bs CRy when double bonded with G;
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Is CRygRys or I3 CRy» When double bonded with D or is CRyy when
double bondad with X when X Is carbon;

Is carbon or nitroger;

s nttrogen or -CRy;

Is a 4-8 membered ring, which may be saturated or may contain
ond to three double bonds, and

In which:

- one carbon tom Is replaced by a carbonyl or S{O),,: and

- one o four carbon atoma may aplionally be replaced by oxygen,
nitrogen or NRyz, 5(O)w carbonyl, and such ring may be further
substituted by 1 to 8 Rygroups; '

Is 2 5-6 membered heterocycle, which may be substiiuted by 1 to
8 Rygroups or a phenyl ring, which may be substitted by 1 to 4 Rs
groups; :

Is an nteger from O to 2.

2 Compourxia accarding to claim 1, in which W s selecied among the following

AN A
B

PR

n which:

W1 represents a 1,3-dlhydro-2H-imidazol-2-one derivetive;

W2 rapresants a imkiazolidin-2-ona darivative;

W3 represants a tetrehydropyrimidin-2(1H)-one derivative;

W4 represents a 2,5-dlhydro-1,2,5-thiadiazole 1-oxida derivative;
W5 represants a 1,2,5-thiadlexiidine 1-axide derivative;

Wi represenis a 2,5-dlhydro-1,2,5-thiadiaznle 1,1-dioxdds derfvative;
W7 reprasents a 1,2,6-thiadiazinane 1-axide derivative;
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W8 represants a 1,2,6-thiadiazinans 1,1-diaxide derivalive;
W8 represants a pyrolidin-2-one derivative;

W10 represents a 2,5-dihydro-1,2,5-thiadlazolidine 1, 1-dioxdde derivative;
W11 represants a 1,3-oxxxoiidin-2-one derivative;

‘W12 represents a sothiszoiidine 1.1-dloxide derivative;
W13 represants a 2(1H)-pyridinone darivative;

W14 represents a 3{2H)-pyridazinone;

W15 represents a 2,3-piperazinadione

and

q s an Integer from 0 10 4,

n is an integer from 0 to 8,

p Ia an integer from 0 to 3 and

m, Ry and Ry, are defined as In dalm 1.

Compotnds according to cialm 1, having formuta (1)

In which X Is nitrogen or carbon and R, Ry, ¥, Z, W, D, and G have the
meanings as defined In calm 1.

Compounds according o claim 3, of formula (1), in which W Is selected In the
group consisting from: W1, W2, W3, W8, W10, W11, W12, W13, and W14,

Compounds according to claim 3 of formule (I}, In which Z Is selected in the
following group: pyrimidine, pyridine, thiszole, pyrezola, triazole and phenyl,

Compounds according to any of claims from 2 to 3 of formuta (1), in which W
Is salected in the group consisting from: W1, W2, W3, W8, W10, W11, w12,

W13 and W14 and In which Z Is selected from the following heterocycils
groups: pyrimidine, pyridine, thiszole, pyrazole, triazols and phenyl.

Compounds acconding to any one from claim 1 to cleim 8 of formuia (lib), (lic),
(id), (Vie), (W), and (lig)
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Gk

where R, Ry, Ry, Z W, D, and Q have the meanings as defined in claim 1.

Compounds according to ciaim 7 of formula (itb), (iic), (id), (lle), (1) and @ig).
In which W is selected In the group conalsting from: W1, W2, W3, W8, W10,
W11, W12, W13 and W14,

Compounds according to claims 7 and 8 of formula (11b), .(lic), id), (lle), ()}
and (lig), in which Z Is selectad In the group conelsting from: pyrimidine,
pyridine, thixxole, pyrazole, riazole and phenyl,

Compounds socording 1o any of clalms from 7 to © of formula (lib), {lic), (Iid),
(le), 1) and (lig), In which W Is salecied In the group consisting from: W1,
W2, W3, WD, W10, W11, W12, W13 and W14 and in which Z is a derivative of

the following heterocyclic group: pyrimidine, pyridine, thiezol, pyrezol, trisoxl
and phenyl,

Compounds according (o claim 7 of fomuda (Iir), which correspond to the
compounds of formtla (11), where D and G are -CHyr-.

I 4
A

Compounds ecconding o claim 11 of formuta (fir), In which W s salectad In
the group conalsting from: W1, W2, W3, W0, W10, W11, W12, W13 and W14,
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10 16.

16
16.

17.

Compounds according to claims 11 and 12 of formula (lir), in which Z I8
selacted in the group consisting from: pyrimidine, pyridine, thiazol, pyraxol,
trisanl and phenyl

Compounds according to any of cialms from 11 t 13 of formula (Tlr), in which
W Is selecied in the group consisting from: W1, W2, W3, W8, W10, W11,
W12, W13 and W14 and In which Z ks selected in the group conalsting from:
pyrimidine, pyridine, thiexol, pyrezol, triazol and phenyl.

Compounds according to claim 3 of formula (1),

R

R

in which Z Is a pyrazolyl derivative and R, R, Ry, Y, W, D, m and G hava the
meanings as defined In claim 1 and the dashed line may represent a double

bond.
Compounds to claim 15 of formula (Itta), (Jlib), (ilic) and (Nid),

~ 1Y '

Ay

[ ] (]
Y A .
. R
(i) [ ]

hm“lR“l&lnﬁnﬁ&“ﬁn‘“lwlnummehmm‘mu'-
defined In cleim 1. '

Compounds according to claim 18 of formuia (llla), (b}, (liic) and (id), In

which W Is selectad In the group conalsting from: W1, W2, W3, W8, W10,
115
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18.

18.

21.

W11, W12, W13. Wit and R, R1| Ra, R?l R.l Ra, R‘lll R“I end m have the
meanings as dafined in claim 1.

Compounds according to clalm 15 of formula ([V),

In which R, Ry, Ry, Re, Ry, R, M, q, D and G have the meanings aa defined in
claim 4 and 2 and the dashed line may represent a double bond.

Ounmmhﬂin 18 of formuia (1Va), (IVb) and {iVe),

P

R.Rq.R..R.Ry.R..,.m.q.Dderuvahmudaﬂnldlnddm1
and the dashed line may represent a double bond.

Compounds according o daim 3 of formula (V),

Z. R R;, R, q, Y, W. D end G have the meanings as definad In claim 1 and 2,
and the dashed fAine may represent a doubie bond.

Compounds according to claim 20 of formula (VI),
118
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~n
R

in which Z, R, Ry, Ry, Rz, 4, Y, W, D and G have Lths meanings as defined In
dalm 1 and 2, and the dashed ine may represent a double bond.

Compournxs acconding to clalm 21 of formula (Via), (VIb) and (Vic),

& & &

in which R, Ry, Rs, Ry, Rg, Risy Rys, Ry, , O end G have the meanings as
defined in cisim 1 and 2 and the dashed Iins may represent a double bond,

Compounds according to claim 22 of formula (Vie), (VIb) end (Vic), In which 2
Is selected In the group cansisting from: pyrimidine, pyridine, thiszol, pyrazol,
mmm.‘dﬂmnﬂaﬁn.Ro.Rw.Rﬁ-Risq-DlndGhmﬂ'b
meaninga as definad In daim 1 end 2.

Compaunds acconding io any of clalms from 1 to 23 of formula (1), (Ib), (llc),
(lid), (lte), (1), (Mg), (1), (1), (tlia), (UL), Qlic), (Id), (IV), (Va), (TVB), (fVe),
(V). (Vi), (Via), (Vib), (Vic}, wherein:

R1 I8 C1-C3 alkyl group or halo C1-C3 akyl group,

Ry Is hydrogen;

Re: (Re): Run: (Ry1) are hydrogen;

R Is an aryl group salected from: 2,4-dichiorophanyl, 2-chioro-4-methylphent,
2-chioro-4-trifiuoromethyiphenyl, 2-chioro-4-methoxyphenyl, 24,541k
methylphenyl, 24-dimethyiphenyl, 2-methyl-4-methaxyphenyl, 2-methyl-4-
ethoxyphenyl, 2-methyl-4-sopropaxypheny!, 2-methyl4-hydraxyphemyl, 2-
methyl-4-chiorophenyl, 2-methyl-4-Uifiucromsthyiphenyl, 2A-d-
methoxyphenyl,  2-methoxy-4-triffucromathyiphamyd,  2-methoxy-4-chioro-
phenyl, 3-methaxy-4-chlorophenyl, 2,5-dimethay-4-chiorophenyl, 2-methooy-
4-lsopropyiphemyl, 2-methoxy-4-iriflucromethyiphenyl, 2-mathoxy-4-
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isopropylpheny), 2-methoxy-4-methyiphanyl, 2-trifluoromsthyi-4-chiorophenyl,
2, 4-ble-triflworcmeathyiphenyl,  2-trifluoromethyl-4-methylphenyl, 2-tifluar-
methyl-4-methoxyphenyl, z-dnnruneﬁyl-‘l-nﬂllnxyplmlyl. 2-bromo-4-
lsopropyiphenyl,  2-methyl4-cysnophenyl, 2-chioro-4-cyanophenyl, 2-
trifiucromethyl-4-cyanophenyl,  2-irifluoromethoxy-4-Cyanophenyl, 2-ethyl4-
cyanopheryl,  2-msthyl-4-Uifiuoromethoxyphenyl,  4-methyl-6-dimethyl-
aminopyridin-3-y, 2,8-blamethoxy-pyridin-3-yl, 2-methyi-8-methooxy-pyridin-3-
yi, 2-triflucromethyl-6-methoxy-pyridin-3-y1 3-chioro-5-trichioromathyl-pyridin-
2y, 2-methyl-4-(pyrezol-1-yl}phenyl, 2-methoxy-4-{pyrazol-1-yi)-phenyl,
24,6-imethoxyphenyl,  2-methyl-4,5-benzodiomlyl,  2-mnetiyl-3,4-benzo-
dicooiyl

Compounds of formuda (1), (ib), (Mc), (Iid), (Tia}, (I¥), (), OI), {IMa), (NIb),
(Inic), (ued), (V). (Iva), (FVb). (fve), (V). (M), (Via), (VIb), (Vic), according to
any of claims from 1 io 24 selected in the group conststing from:
14{1{1-{4-Methaxy-2-methylphenyi)-8-methyl-2,3-dihytiro-1H-pyrrolof2,3-
bipyridin-4-yi}-1 H-pyrazol-3-yijinidezolidin-2-one {compound 1-1)
1-{1-1-{4-Methoxy-2-methytphenyi)-8-methy}-2,3-ditydro-1H-pyrroloj2,3-
blpyridin-4-y11-1H-pyrazol-3-y1}-3-methylimidazofidin-2-one {compound 1-2);
14{1{1{2.4-Dichlorophenyl)-8-methy}-2,3-dhydro-1H-pyrrolof2,3-bipyridin-4-
¥il-1H-pyrazol-3-yl}imidazolidin-2-one (compound 1-3);
1-(1-{1-{2,4-Bia(irifluorometiyl)phenyl]-8-methyl-2,3-dihydro-1H-pyrroiof2,3-
bipyridin-4-}-1H-pyrazol-3-1)-2-imidazolidinons (compound 1-4);
1-{1{1-{4-Hydroxy-2-methylghenyl)-8-methy}-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-
blpyridin-4-yi}-1H-pyrazol-3-yi}-2-imidezoldinons {compound 1-5);
1-Acstyl-3-{1-{8-methyl-1-[2-methyl-4-{msthyloxy)phenyi]-2,3-dhydro-1H-
pyrroiof2,3-bipyridin-4-yi}-1 H-pyrazl-3-yi}-2-imkiseoikiinone (compound 1-5);
1-Acetyl-3-(1-{0-methyl-1 WMMWWNJH-
pyalof2,3-b]pyridin-4-yi}-1H-pyrazol-3-y)-2-midazolidinons (compound 1-8);
1-{1-{1-{4-{Ellryloy}-2-methyiphenyl}-6-methy!-2,3-dihydro-1H-pyrrolof2,3-
blpyridin-4-yi}-1H-pyrazol-3-yf)-2-midazofidinons (compound 1-7);
1{1-{6-Methryl-1-{2-methyl-4-[( 1-methylathyl)cylphenyl}-2,3-dirydro-1H-
pyrrolof2,3-b]pyridin-4-yi)-1H-pyrezol-3-yi}-2-midezolkiinone (compound 1-8);
1{1-{8-Methyl-1-{2-methwi-4-{{irifivorometiy)oxyjphenyl}-2,3-dhydro-1H-
pyrrolof2,3-blpyridin-4-y1)-1H-pyrazol-3-yi}-2-imidazolidinone (compound 1-8);
3-Methyl-4-{8-methyl-4-[3-(2-oxo-1-imidezolidinyl)-1H-pyrazol-1-y1}- 2,3
dihydro-TH-pymoiof2,3-bipyridin-1-yi}banzanitrile (compound 1-10);
1-{1-{8-Methy*1-[2-methyl-4-{ H-pyrazol-1-yl)phenyl}-2,3-dihydro-1H-
pyrrolof2,3-b]pyridin-4-yi}-1H-pyrazok-34i)}-2-imkiazolidinone (compound 1{-
1)

4-{8-Methyl-4-{3-(2-0xx0~1-imkdazolidinyl)-1H-pyrazol-1-yi}-2,3-dihydro-1H-
pymolof2,3-bipyridin-1-yi}-3-{iffucromethyl}benzoniirie {compound $-12);
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14{1<{1-{2-{Cifluorometityl}-4-{methyloxy)phenyij-6-methyi-2,3-dhydro-1H-
pymolo[2,3-b]pyridin-4-yi}-1H-pyraxzol-3-yi)-2-imidaxolidinone  (compound  1-
13);
4-{8-Methy-4-{3-{2-on0-1-imkiazolidinyl)}-1H-pyrazol-1-y(}-2,3-dhydro-1H-
pyrrolo[2,3-bjpyridin-1-yl}-3-{(trifluoromethyl)oxylbenzonitrie {compound 1-14);
3-Ethyl-4-{8-methyl-4-{3-{2-0x0-1-imidazolidiny!)-1H-pyrezol-1-yi}-2,3-dhydro-
1H-pyrroiof2,3-blpyridin-1-yl}benzonttrile (compound 1-15);
1-(1-{8-Methyl-1-[2-(methyloxy)-4-(1H-pyrazol-1-yi)phenyl}-2,3-dihydro-1H-
I'W:;l?.&bmﬂ-yl}d H-pyrazal-3-yi)-2-imldezolidinons (compound

-1
14{1{8-Methyi-1-{8-methy}-1,3-barzodionol-5-yi)-2,3-dihydro-t H-pyrrolo2,3-
bipyridin-4-yf}-tH-pyrazol-3-yf}-2-imidazolidinone (compound 1-17);
1-{1-{8-Methyl-1-{2.4,8-tris(methyloxy)phenyl}-2,3-dlhydro-1H-pymoloj2,3-
blpyridin-4-yl}-1H-pyrazol-3-yi)-2-imidezolidinone {compound 1-18);
1-{1{8-Methyi-1-{8-methyl-1,3-berzodiaxol-5-yi)-2,3-dihydro-1H-pymalof2,3-
bipyridin-4-yl}-1H-pyrazol-3-y1}-2-midazoliincne (compound 1-18);
1-{6-{8-Mathy}-1-{2-methyt-4-{methyiaxy)phanyi}-2,3-dihydro-1H-pyrrolof2 3-
b]pyridin-4-yi}-2-pyridinyl}-2-imidaznlidinone (compound 1-20);
1-{4-{8-Mathy}-1-{2-methyi-4-(methylaxy)phenyl]-2,3-dihydro-1H-pyimolof2,3-
bipyridin-4-yl}-2-pyrimidinyl)-2-midazoiidinons (compound 1-21);
1-2-{8-Methy}-1-{2-methyl-4-{msthylaxy) phenyi]-2,3-dlhydro-1H-pyrrolof2.3-
bipyridin-4-yi}-4-pyrimidinyl)-2-imidazoiidinone (compound 1-22);
1-{1-{8-Mathy}-1-{2-methyl-4-(msthyloxy)phenyl}-2,3-dihydro-1H-pyrrolof2,3-
blpyridin-4-yf}-1H-pyrazol-3-yi)-2-imidezolidinone (compound 1-23);
1-{1-{2,6-Dimethyl-1-{2-methyi-4-{methylaxy)phenyl}-2.3-dlhydro-1H-
pyrroiof2,3-bipyridin-4-yi}-1H-pyrazol-3-yi)-2-imiiezolidinone (compound
1-24) )
1-{3-{6-Methyl-1-{2-metiryi-4-{mathyloxy)phenyl]-2,3-dihydro-1
blpyridin-4-yiiphenyl)-2-midaxciidinone {compound 1-25);
1-{S-Methyl-1-{8-methyl-1{2-methyl-4-{methylaxy)phenyl]-2,3-ditydro-1H-
wn?ﬂﬁ}wwmmwyzmm {compound
1-26
141-{1-{4-{{dfiuoromathyl)cxry}-2-metiyiphenyl)-8-methyl-2,3-dhydro-1 -
pyrrolof2,3-bipyridin-4-yi)-1H-pyrazol-3-yi}-2-imidezoliiinons  {compound  1-
27);
1-{1{1-{4-Methoxy-2-methytphenyl)-8-Mmathyl-2,3-dhydro-1H-pymoiof2,3-
bipyridin-4-yi}-1H-pyrazol-3-ylipyrrolidin-2-one (compound 2-1);
1-{1{1-{4-Msthoxy-2-methyiphenyl)-8-methy}-2,3-dhydro-1H-pymolo[2,3-
blpyridin-4-yi}-{H-pyrezol-3-yjtetrahydropyrimidin-2{ 1H}-one {(compound 3-1);
3{1-{6-Meathyl-1-{2-methyl-4-{methyloxy)phenyl]-2,3-dthydro-1H-pyrrolof2.3-
blpyridin-4-yi}-1H-pyrazol-3-yi)-1,3-cxazolidin-2-one (compound 4-1);
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Methy! 6-{1-{8-methy\-1{2-mathyl-4-(methyloxy)phenyi}-2,3-diydro-1H-
pyrrolof2,3-blpyridin-4-yf)-1H-pyrazol-3-yi)-1,2.5-thiadlaziidine-2-carbaxylate
1,1-dloxide) {(compound 5-1); _
443-(1,1-Dioxddo-1,2,5-thiadiazolidin-2-yi)-1H-pyrazok-1-yi}-8-mathyt-1-{2-
methyl-4-{methyicoy)phenyl}-2,3-dihydro-1H-pyrrolof2,3-blpyridine {compound
&-2).
4-[3-{1,1-Diwuddo-2-isothiazoiidinyl)-1H-pyrazot-1-yi]-8-methyl-1-{2-methyl-4-
(methyloxy)phanyl}-2.3-dlhydro-1H-pymoio[2,3-bipyridine (compound 6-1);
3-Methyl-1-{1-{6-mathyt-1-{2-methyl-4-(msthyioxy}phenyl}-2,3-dirydro-1H-
pynolof2,3-blpyridin-4-yi}-1H-pyrezol-3-vi)}-2(1H)-pyridinone {compound 7-1);
2-{1-{6-Methyl-1{2-mathyl-4{methylaxy)phenyi]-2,3-dltydro-1H-pyrrolof2,3-
bipyridin-4-yi}-tH-pyrazol-3-W}-3(2H)-pyridezinone {compound 8-1);
1-{1-{6-Methyh-1-{2-methyl-4-{methyicy)phenyl}-2,3-dlydro-1H-pyrrolof2.3-
blpyridin-4-yi}-1H-pyrazol-3-yi)-1,3-dihydro-2H-imidazoi-2-0ne (compound
8-1)
1-{1-{8-Methyl-1-{2-methyi-4-(methylaxy)phenyl}-1H-pyrrolo]2,3-blpyridin-4-yi}-
YHpyrazol-3-yi)-2-imkiszolidinons (compound 10-1);
1-{8-{8-Mathyl-1-{2-methyt-4-{matiryloxy)phenyl}-2,3-dihydro-1H-pyrrolof2,3-
blpyridin-4-yi}-3-pyrkiinyl)}-2-imidazoidinone (compound 14-1);
1={17-{2.4-Dichlorophertyl)-2-methyi-8, 7-ditydro-5H-pyrolof2, 3-dlpyrimidin-
4y 1H-pyraznl-3-yi}-2-pyrrolidinone (compound 11-2).

Process for the prepamiion of the compounds of formula (M), starting from
compounds of formula (VII), comprising the following steps as In Schems 1.
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step b
stepc
stap d

n el
b ;&:“——IEE

D i:c:r—-fxz-‘*
s

omy

starxa for convarsion of the leaving group L, seleciad in a group
consisting from: halogen or reactive residue of sulphonic add {e.g.
mesylate, tosylate), preferebly chioride, In the compounds {(VIIt),
by reaction with the sultable Z-W derivative;

stands for reduction of the eater group {E) with & suitable reducing
agent (such ws DIBAIH) to hydrosty group of compoursds (1X);
satands for sultable protection of an NH group eventually present In
W group with a P group, such ea a p-methoxybenzyl group;

slands for axidation of ths hydraxy group with a sulteble cxjdlzing
agant (such as Desa-Martin periodinans) o the aldehyde group of
compounds (XI);
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stepse+{  siands for formation of the aldehyde group of compounds

siep g

step h

step |

step k
atep |
aslepm

{(>N) by Wittig reaction in the usual conditions, through formation
of snol sther followed by acid hydrolysis (step f);

stands for the optional alkylation of the a position of the aidehyds
by deproionstion with a sultable base (such ms LIN(SIMes)),
followsd by the eddition of a sultable alkylating agent (such ae
Mel) tc form the alkylated akiehryde of compounds QAV), (XV):
stands for the conversion of the alkdehyds group group by a
Grignard reagent (such ea MeMgBr) Into an alcohol group of
compounds (X1} and OOVILL);

stands for axidation of the hydroxy group with a suilable cuddizing
agent (such as Dess-Martin periodinane) to the ketone group of
compounds (XVII);

siande for conversion of the hydroxy group In the sultable
protecting proup of compounda (XIX) (such a8 TBS: ter-
butykdimethyisiiyl);

stands for a Buchwald coupling reaction with the sultable amine
RNH, to give the compounds of formula QO();

stands for the deprotection reaction to give the hydraxy group of
compounds POQ);

stands for tramolecular cydlisetion afier conversion of tha
fydraxy group of compounds (XX1) in a8 siiltable leaving group
(such as bromide, by reaction with CBr, and PPh,) fo give the
cycllzed compaunds OXX1);

stands for the depmoiaciion reaction of the protecisd NH group
eventually presant in W group, to give final compounda (il);

atands for cxddation by a sultable wddating agent (such aa DDQ) In
order to give formation of the double bond of compounds (1), when
D is CHRy and G Is CHRyp.

7. The use of a compound according lo any of clalms from 1 to 25, In the
preparetion of & medicament for use in the treatmant of conditions mediated

by CRF (corticotropin-refeasing facior).

28, The use of a compound according to claim 27, In the prepamtion of a
medicament for use in the treetment of depression and smdaty.

28. The use of a compound sccording o claim 27, in the preperalion of a
madicament for use In the treatment of IBS (Imtable bowel diseass) and IBD

(inflammatory bowel diseass). . .
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.

A compound according to any of claims from 1 to 25, for use In the treatment
of conditions mediaied by CRF (corficotropin-releesing factor),

A compound according o dalm 30, for use [n the reaiment of depression and
anxiety.

Ampu:ﬂmdlmbdﬁnao.fuuuhhmh;nmdlﬂsm
bowal dissass) and IBD {nflammatory bowsl diseass).

A pharmaceutical composition comprising @ compound acconding to any of
claime from 1 1o 25, in admbdums with one or more physiologically accepiable
camiers or excipients.

A methad for the treatment of @ mammal, Including man, In particular in the

treeiment of condiions mediated by CRF (corticotropin-releasing factor),
comprising adminlsiration of an effective amount of a compound sccording to
any of ciaims from 1to 25,

A method, accarding to clalm 34, in the treatment of dapression and anxety,
comprising sdminkstration of an effactive amount of & compound according to
any of clakns 1 to 25,

A method, sccording to claim 34, in the ireatment of IBS (inktsbie bowal

disease) and I1BD (inflammatory bowel dissass), comprising edministration of
an effective smount of a compound according to any of clalma 1 to 25.
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C MPUESTOS N-HETER CICLIC S CONDENSADOS Y SUUSOC MO
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DEL FACTOR LIBERADOR DE
CORTICOTROPINA

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencibn se refiere a derivados biclclicos, a
procedimientos para su preparacién, a composiciones farmacéuticas que los
contienen y a su uso en terapia.

El primer factor liberador de corticotropina (CRF) se aisl6 a partir
dg hipotdlamos de ovino y se identificd como un péptido de 41 aminoacidos
(Vale et al., Science 213: 1384-1397, 1881). Se ha encontrado que el CRF
produce alteraciones profundas en la funcién del sistema endécrino, nervioso
e inmune. Se cree que el CRF es el regulador fisiolégico principal de la
liberacién basal y durante estrés de la hormona adrenocorticotrdpica
("ACTH"), Bendorfina y otros péptidos derivados de la propiomelanocortina
("POMC") a partir de la pituitaria anterior (Vale et al., Science 213: 1384-1397,
1981).

Ademas de su papel en la estimulacién de la produccion de los
ACTH y POMC, el CRF parece ser uno de los neurotransmisores mas
importantes del sistema nervioso central y desempeita un papel crucial en la
integracién de la respuesta general de! cuerpo al estrés. La administracién del

CRF directamente al cerebro induce respuestas conductuales, fisiolégicas y

Sy
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endbcrinas idénticas a aquellas observadas para un animal expuesto a un
ambiente estresante. Por consiguients, los datos clinicos sugieren que los
antagonistas del receptor del CRF pueden representar farmacos
antidepresivos y/o ansioliticos novedosos que se pueden utilizar en el
tratamiento de los trastomos neurosiquiatricos que manifiestan hipersecrecion
del CRF.

Los primeros antagonistas del receptor del CRF fueron péptidos
(véase, por ejemplo, Rivier et al., Patente de E.U.A. No. 4,605,642; Rivier et
al., Science 224: 889, 1984). Aunque esfos péptidos establecen que los
antagonistas del receptor del CRF pueden atenuar las respuestas
farmacolégicas al CRF, los antagonistas peptidicos del receptor del CRF
padecen de las desventajas usuales de los péptidos terapéuticos incluyendo
pérdida de estabilidad y actividad oral limitada. Mas recientemente, se han
reportado los antagonistas de molécula pequeifia del receptor del CRF.

El documento WO 85/10508 describe entre otros compuestos de

formula general (A) con actividad antagonista general del CRF

e

Koyt

en donde Y puede ser CR29; V puede ser nitrégeno, Z puede ser

carbono o n'itrégeno. R3 puede corresponder a un derivado de amina y R4 se
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puede tomar junto con R28 para formar un anillo de 5-miembros y es -
CH(R28) cuando R29 es -CH(R30).
El documento WO 95/33750 también describe compuestos de

férmula general (B) que tienen actividad antagonistica al CRF,

en la cual A y Y puede ser nitrégeno y carbono y B puede
comresponder a un derivado de amina.

Recientemente se ha publicado una solicitud de patente como el
documento WO 02/08895 en el cual los siguientes compuestos, antagonistas

del CRF, son objetivos de la Solicitud de Patente:
NRR,

N
2

|
!

En partticular, Rz y Rs con N pueden formar un heterociclo
saturado o insaturado, el cual se puede sustituir por un heterociclo de 58
miembros, el cual se puede sustituir por 1 a 3 grupos seleccionados entre:
alquilo de C1-C6, haloalquilo de C1-C2, alcoxi de C1-C8, halégeno, nitro o

ciano.
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Se ha publicado otra solicitud de patente reciente como el
documento WO 03/008412 en el cual los siguientes compuestos, antagonistas

del CRF, son objetivos de la Solicitud de Patente:

En particular, Rz y Rs con N pueden formar un heterociclo de 5-
14 miembros, el cual se puede sustituir por un heterociclo de 5-8 miembros, el
cual puede estar saturado o puede contener de uno a tres enlaces dobles, y el
cual se puede sustituir por 1 o mas grupos tales como cicloalquilo de C3-C7,
alquilo de C1-C86, alcoxi de C1-C8, haloalquilo de C1-C8, alquenilo de C2-C8,
alquinilo de C2-C8, haloalcoxi de C1-C6, hidroxi, halégeno, nitro, ciano, o
C(O)NRgR;.

Ninguna de las referencias anteriormente mencionadas describe
compuestos que caen dentro del alcance de la presente invencién.

Debido a la importancia fisiolégica del CRF, el desamollo de
moléculas pequefias bioldgicamente activas que tienen actividad de unién
significativa al receptor del CRF y las cuales son capaces de antagonistar el
receptor del CRF permanece como un objetivo deseable. Dichos antagonistas
del receptor del CRF podrian ser dtiles en el tratamiento de condiciones o
enfermedades endécrinas, siquiatricas y neuroldgicas, incluyendo trastornos

relacionados con el estrés en general.

S5z
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Aunque se han realizado avances significativos para lograr la
regulacién del CRF a fravés de la administracién de antagonistas del receptor
del CRF, permanece una necesidad en la técnica para antagonistas efectivos
del receptor del CRF de molécula pequefia. También existe una necesidad
para composiciones farmacéuticas que contienen dichos antagonistas del
receptor del CRF, asl como a métodos relacionados con el uso de los mismos
para tratar, por ejemplo, trastomos relacionados con el estrés. La presente
invenci6n satisface estas necesidades, y provee otras ventajas relacionadas.

En particular la invencion se refiere a compuestos novedosos los
cuales son antagonistas potentes y especificos de los receptores del factor
liberador de corticotropina (CRF).

La presente invencién provee los compuestos de fébrmula (I}
incluyendo esterecisémeros, profarmacos y sales famacéuticamente

aceptables o solvatos de los mismos

en donde
la Ilnea punteada puede representar un enlace doble;
R es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales se puede sustituir

por 1 a 4 grupos J seleccionados a partir de:
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halégeno, alquilo de C1-CB, alcoxi de C1-C8, haloalquilo de C1-
C6, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C8, haloalcoxi de C1-C8, -C(O)R2,
nitro, hidroxi, -NR3R4, ciano o un grupo Z;

R4 es hidrégeno, cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C8, alcoxi
de C1-C6, tioalquilo de C1-C8, alquenilo de C2-C8, alquinilo de C2-C8,
haloalquilo de C1-C8, haloalcoxi de C1-C8, halégeno, NR3aR, o ciano;

Rz es un alquilo de C1-C4, -OR3 0 -NR3Ry;

R3 es hidrégeno o alquilo de C1-C8;

R, es hidrégeno o alquilo de C1-C8;

Rs es un alquilo de C1-C6, haloalquilo de C1-CB, alcoxi de C1-
C86, haloalcoxi de C1-C8, cicloalquilo de C3-C7, hidroxi, halégeno, nitro, ciano,
-NR3R4; -C(O)Rz;

Rs es un alquilo de C1-C8, haloalquilo de C1-C6, alcoxi de C1-
C8, haloalcoxi de C1-C8, cicloalquilo de C3-C7, hidroxi, halégeno, nitro, clano,
-NRsRy; -C(O)Rz;

R; es hidrégeno, alquilo de C1-C8, haldgeno o haloalquilo de C1-
C6;

Rs es hidrégeno, cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C86,
alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C6, NR3R4 o ciano;

Ry es hidrégeno, cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C8,
alquenilo de C2-C8, alquinilo de C2-C6, NR3R,4 o ciano;

Rio es hidrégeno, cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C6,
alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C8, NRsR4 o ciano;
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Ri;1 es hidrégeno, cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C6,
alquenilo de C2-C8, alquinilo de C2-C8, NRsR, o ciano;

Riz 88 Rs 0 -C(O)Rz;

D es CRgRg 0 es CRg cuando esta unido con un enlace doble
con G;

G es CRoR11, 0 s CR4g cuando estéd unido con un enlace doble
con D o es CRy cuando estd unido con un enlace doble con X cuando X es
carbono;

X es carbono o nitrégeno;

Y es nitrégeno o -CRy;

W es un anillo de 4-8 miembros, el cual puede estar saturado o
puede contener de uno a tres enlaces dobles, y

en el cual:

- un 4tomo de carbono se reemplaza por un carbonilo 0 S{O),; ¥

- de uno a cuatro dtomos de carbono se pueden reemplazar
opcionalmente por oxigeno, nitrégeno 0 NRj2, S(O)m, carbonilo, y dicho anillo
puede estar adicionalmente sustituido por 1 a 8 grupos Rg;

Z es un heterociclo de 5-8 miembros, el cual se puede sustituir
por 1 a 8 grupos Rs o un anillo fenilo, el cual puede estar sustituido por 1 a 4
grupos Rs;

m es un enterode 0 a 2.

Los compuestos de la presente invencion pueden estar en la

forma de y/o se pueden administrar como una sal farmacéuticamente
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aceptable. Para una revision sobre las sales adecuadas véase Berge et al, J.
Pharm. Sci., 1977, 66, 1-18.

Tipicamente, una sal farmacéutica aceptable se puede preparar
facimente mediante la utilizacion de un &cido o base deseada como sea
apropiado. La sal se puede precipitar a partir de la solucién y se puede
recolectar mediante filtracién o se puede recuperar mediante evaporacion del
solvente.

Las sales de adicién adecuadas se forman a partir de 4cidos que
forman sales no-toxicas y los ejemplos son clorhidrato, bromhidrato,
yodhidrato, sulfato, bisulfato, nitrato, fosfato, fosfato acido, acetato, maleato,
malato, fumarato, lactato, tartrato, citrato, formato, gluconato, succinato,
piruvato, oxalato, oxaloacetato, triflucroacetato, sacarato, benzoato,
metansulfonato, etanesulfonato, bencensulfonato, p-toluensulfonato,
metansulfénico, etansulfénico, p-toluensulfénico, e isetionato.

Las sales base farmacéuticamente aceptables incluyen sales de
amonio, sales de metal alcalino tales como aquellas de sodio y de potasio,
sales de metal térreo alcalino tales como aquellas de calcio y de magnesio y
sales con bases organicas, incluyendo sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, tales como isopropilamina, dietilamina, etanolamina,
trimetilamina, diciclohexil amina y N-metil-D-glucamina.

Aquellos expertos en la técnica de quimica orgédnica apreciaran
que muchos compuestos organicos pueden formar complejos con solventes

en los cuales éstos se hacen reaccionar o a partir de los cuales se precipitan o

/f’/zf
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cristalizan. Estos complejos se conocen como "solvatos”. Por ejemplo, un
complejo con agua se conoce como un "hidrato". Los solvatos del compuesto
de la invenci6n se encuentran dentro del alcance de la invencion.

Ademas, también se incluyen profdrmacos dentro del contexto
de esta invencién. Como se utiliza en la presente invencion, el término
"profarmaco” significa un compuesto el cual se convierte dentro del cuerpo,
por ejemplo mediante hidrdlisis en la sangre, hacia su forma activa que tiene
efectos médicos. Los profarmacos famacéuticamente aceptables se
describen en T. Higuchi y V. Stella, Prodrugs as Novel Delivery Systems, Vol.
14 de the A. C. S. Symposium Series, Edward B. Roche, ed., Bioreversible
Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association y Pergamon
Press, 1987, y en D. Fleisher, S. Ramon y H. Barbra "Improved oral drug
delivery: solubility limitations overcome by the use of prodrugs"”, Advanced
Drug Delivery Reviews (1998) 19(2) 115-130, cada uno de los cuales se
incorpora en la presente invencion como referencia.

Los profarmacos son cualesquiera vehiculos unidos de manera
covalente que liberan un compuesto de estructura (l) in vivo cuando dicho
profarmaco se administra a un paciente. Generalmente los profarmacos se
preparan mediante la modificacién de grupos funcionales de manera que la
modificacion se escinde, ya sea mediante manipulacién de rutina o in vivo,
produciendo del compuesto parental. Los profirmacos incluyen, por ejemplo,
compuestos de esta invencién en donde los grupos hidroxi, amina o sulthidrilo

se unen a cualquier grupo que, cuando se muestra a un paciente, se escinde
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para formar los grupos hidroxi, amina o sulfhidrilo. Por lo tanto, los ejemplos
representativos de profarmacos incluyen (pero no se limitan a) derivados de
alcohol acetato, formato y benzoato, grupos funcionales sulfhidrilo y amina de
los compuestos de estructura (i). Ademds, en el caso de un acido carboxilico
(-COOH), se pueden emplear los ésteres, tales como metil ésteres, etil
ésteres, y los similares. Los ésteres pueden ser activos por sl mismos y/o
pueden ser hidrolizables bajo condiciones in vivo en el cuerpo humano. Los
grupos ésteres hidrolizables farmacéuticamente aceptables adecuados in vivo
incluyen aquelios que se rompen faciimente el cuerpo humano para dejar el
acido parental o su sal.

Con respecto a los esterecisébmeros, los compuestos de
estructura (I) pueden tener uno o méas atomos de carbono asimétrico y se
pueden presentar como racematos, mezclas racémicas y como enantibmeros
o diaesteredmeros individuales. Se incluyen todas esas formas isoméricas en
la presente invencién, incluyendo mezclas de las mismas.

En donde un compuesto de la invencién contiene un grupo
alquenilo o alquenileno, también que puede presentar el isomerismo cis (E) y
trans (Z). La presente invencién incluye los estereoisémeros individuales del
compuesto de la invencidbn y, en donde sea adecuado, las formas
tautoméricas individuales de los mismos, junto con mezclas de los mismos.

La separacién de diaestereoisémeros o isdbmeros cis y trans se
puede lograr mediante ias técnicas convencionales, por ejemplo mediante

cristalizacion fraccional, cromatografia o C.LAR. de una mezcla
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esterecisomérica del agente que también se puede preparar a partir de un
intermediario correspondiente Gpticamente puro o mediante resolucion, tales
como C.LAR. del racemato comespondiente utilizando un soporte quiral
adecuado o mediante cristalizacion fraccional de las sales
diaesterecisoméricas formadas mediante la reaccién del racemato
comrespondiente con un acido o base adecuada dpticamente activa, como sea
adecuado.

Aquelios expertos en la técnica de quimica organica apreciardn
que muchos compuestos orgdnicos pueden formar complejos con solventes
en los cuales éstos se hacen reaccionar o a partir de los cuales éstos se
precipitan o se cristalizan. Estos complejos se conocen como "solvatos”. Por
ejemplo, un complejo con agua se conoce como un "hidrato”. Los solvatos de
los compuestos de Ia invencién se encuentran dentro del alcance de la
invencién. |

Ademas, algunas de las formas cristalinas de los compuestos de
estructura (I) pueden existir como polimorfos, los cuales se incluyen en la
presents invencion.

El témino alquilo de C1-C8 como se utiliza en la presente
invencién como un grupo o una parte del grupo se refiere a un grupo alquilo
lineal o ramificado que contiene de 1 a 8 atomos de carbono; los ejemplos de
dichos grupos incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, ter

butilo, pentilo ¢ hexilo.
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El término grupo cicloalquilo de C3-C7 significa un anillo
hidrocarburo monociclico no aromatico de 3 a 7 atomos de carbono tales
como, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o
cicloheptilo; aunque los cicloalquilos no saturados incluyen ciclopentenilo y
ciclohexenilo, y los similares.

El término halégeno se refiere a un atomo de fldor, cloro, bromo
o yodo.

El término haloalquilo de C1-C8, o haloalquilo de C1-C2 significa
un grupo alquilo que tiene uno o0 méas adtomos de carbono y en donde al menos
un atomo de hidrégeno se reemplaza con halégeno tal como por ejemplo un
grupo trifluorometilo y los similares.

El término tioalquilo de C1-C8 puede ser un grupo ticalquilo de
cadena lineal o ramificada, por ejemplo tiometilo, tioetilo, tiopropilo,
tioisopropilo, tiobutilo, tiosec-butilo, tioter-butilo y los similares.

El término alquenilo de C2-C6 define radicales hidrocarburo de
cadena recta o ramificada que contienen uno o méas enlaces dobles y que
tienen de 2 a 8 atomos de carbono tales como, por ejemplo , etenilo, 2-
propenilo, 3-butenilo, 2-butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 3-metil-2- butenilo o
3-hexenilo y los similares.

El término grupo alcoxi de C1-C6 puede ser un grupo alcoxi de
cadena lineal o ramificada, por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, prop-2-oxi,

butoxi, but-2-oxi o metilprop-2-oxi y los similares.
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El término grupo haloalcoxi de C1-C68 puede ser un grupo alcoxi
de C1-C8 como se definié anteriormente sustituido con al menos un halégeno,
preferiblemente flGor, tales como OCHF2, 0 OCF;.

El término alquinilo de C2-C6 define radicales hidrocarburo de
cadena recta o ramificada que contienen uno o més enlaces triples y que
tienen de 2 a 8 &tomos de carbono incluyendo acetilenilo, propinilo, 1-butinilo,
1-pentinilo, 3-metil-1-butinilo y los similares.

El término arilo significa una porcién carbociclica aromética tales
como fenilo, bifenilo o nattilo.

El término heteroarilo significa un anillo heterociclico aromatico
de 5 a 10 miembros y que tiene al menos un heterodtomo seleccionado a
partir del nitrégeno, oxigeno y azufre, y que contiene al menos 1 &tomo de
carbono, incluyendo ambos sistemas de anillo mono- y biclclicos.

Los heteroarilos representativos incluyen (pero no se limitan a)
furilo, benzofuranilo, tiofenilo, benzotiofenilo, pirrolilo, indolilo, isoindolilo,
azaindolilo, piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, oxazolilo, iscoxazolilo,
benzoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, benzimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo,
isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, cinnolinilo, ftalazinilo,
triazolilo, tetrazolilo, quinazolinilo, y benzodioxolilo.

El término heterociclo de 56 miembros significa, de conformidad
con la definicin anteriormente mencionada, un anillo heterociclico
monoclclico de 5-6 miembros el cual se encuentra ya sea saturado, insaturado

o aromatico, y el cual contiene de 1 a 4 heterodtomos independientemente

7
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seleccionados a partir del nitrégeno, oxigeno y azufre, y en donde los
heterodtomos nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados, y el
heterodtomo de nitrdgeno puede estar opcionalmente cuatemizado. Los
heteraciclos incluyen heteroariios como se definid anteriomente. EI
heterociclo se puede unir mediante cualquier heteroatomo o atomo de
carbono.Por lo tanto, el término incluye (pero no se limita a) morfolinilo,
piridinilo, pirazinilo, pirazolilo, tiazolilo, triazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, pirrolidinenilo, pirrolidinilo, piperidinilo, hidantoinilo,
valerolactamilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidrotiopiranilo, y los similares.

El término W define un anillo de 4-8 miembros, el cual puede
estar saturado o puede contener de uno a tres enlaces dobles, y en el cual:

- un atomo de carbono se reemplaza por un carbonilo © S(O),; ¥

- de uno a cuatro &tomos de carbono se pueden reemplazar por
oxigeno, nitrdgeno o NR;2, S(O)m, carbonilo, y dicho anillo pueden estar
adicionalmente sustituidos por 1 a 8 grupos Rs;

El anilo de 4-8 miembros significa un anillo carbociclico
monociclico de 4-8 miembros que se encuentra ya sea saturado, o insaturado
o aromético y de uno a cuatro dtomos de carbono pueden ser reemplazados
por un heteroatomo como se describié anteriormente. El carbociclo se puede
unir con cualquier heteroatomo o &tomo de carbono. Por lo tanto, el término

incluye (perc no se limita a). ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano,
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cicloheptano, ciclooctano, aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
imidazolidinilo, morfolinilo, piperazinilo, hidantoinilo, valerolactamilo, oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo, 1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona,

5 imidazolidin-2-ona, tetrahidropirimidin-2(1H)-ona, 2,5-dihidro-1,2,5-tiadiazol 1-
oxido,1,2,5-tiadiazolidina 1-6xido, 2,5-dihidro-1,2,5-tiadiazol 1,1-di6xido, 1,2,8-
tiadiazinano 1-Oxido, pirrolidin-2-ona, 2,5-dihidro-1,2,5-tiadiazolidina 1,1-
diéxido, derivado de 1,3-oxazolidin-2-ona, isotiazolidina 1,1-diéxido, 2(1H)-
piridinona, 3(2H)-piridazinona, 2,3-piperazinediona y los similares.

10 El anillo representativo de la definicibn W incluye, pero no se

limita a, las siguientes estructuras y derivados:

R
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tiadiazol;

tiadiazol;
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En donde:

W1 representa un derivado de 1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona;
W2 representa un derivado de imidazolidin-2-ona;

W3 representa un derivado de tetrahidropirimidin-2(1H)-ona;

W4 representa un derivado de 1-6xido de 2,5-dihidro-1,2,5-

W5 representa un derivado de 1-6xido de 1,2,5-tiadiazoliding;

W6 representa un derivado de 1,2-dibxido de 2,5-dihidro-1,2,5-

W7 representa un derivado de 1-6xido de 1,2,6-tiadiazinano;
W8 representa un derivado de 1,1-didxido de 1,2,8-tiadiazinano;
WO representa un derivado de pirrolidin-2-ona;

W10 representa un derivado de 1,1-diéxido de 2,5-dihidro-1,2,5-

tiadiazolidina;

W11 representa un derivado de 1,3-oxazolidin-2-ona;

W12 representa un derivado de 1,1-diéxido de isotiazolidina;
W13 representa un derivado de 2(1H)-piridinona;

W14 representa una 3(2H)-piridazinona;

W15 representa un derivado de 2,3-piperazinediona;

y q es un entero de O a 4, n es un entero de 0 a 6, p es un entero

de 0 a 3 ym, R6 y R12 se definen como se menciond anteriormente,

Los compuestos de féormula (I} y (lla) son representativos de la

presente invencion.

/5'-7
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En particular éstos corresponden a los compuestos (I) en los
cuales X es nitrdgeno o catbono y R, R1, Y, Z, W, D, y G tienen los
significados como se definieron previamente. Los compuestos de férmula (ll)
son representativos especificos de la presente invencién. Particularmente se
prefieran los compuestos de férmula (ll), en la cual W se selecciona a partir
del grupo que consiste de: W1, W2, W3, W9, W10, W11, W12, W13, y W14,
Iguaimente preferidos son los compuestos de férmula (ll), en la cual Z se
selecciona en un grupo que consiste de: pirimidina, piridina, tiazol, pirazol,
triazol y fenilo. Iguaimente preferidos son los compuestos de férmula (ll), en la
cual W se selecciona en el grupo que consiste de: W1, W2, W3, W9, W10,
W11, W12, W13, y W14 y en el cual Z se selecciona en un grupo que consiste
de: pirimidina, piridina, tiazol, pirazol, friazol y fenilo. Los ejemplos de los
compuestos de férmula (ll) se reportan en la parte experimental.

Los compuestos de formula (lib), (lic), (lid), (lle), (Iif), (lig), (Ih),
(), Qu), (tim), (1lin), (llo), (lip) y (liq) son ilustrativos de los compuestos de
formuta (I1).
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Estos comesponden a los compuestos de férmula (ll),
dependiendo del significado de Xy Y, yen donde R, R1, R7, Z, W, D,y G
tienen los significados como se definieron previamente. Se prefieren
particularmente a los compuestos de formula (lib), (lic), (lid), (lle), (Iif), (lig),
(IIh), (%), (1), (Iim), (lin}, (llo), (lip) y (llq) en las cuales W se selacciona en el
grupo que consiste de: W1, W2, W3, W8, W10, W11, W12, W13, y W14,
Igualmente preferidos son los compuestos de férmula (lib), (lic), (lid), (lie), (lif),
{tig), (), (D), (D), (limy), (), (o), {!ip) y (llq) en las cuales Z se selecciona a

partir de un grupo que consiste de: pirimidina, piridina, tiazol, pirazol, triazol y



.J'

10

15

20

19

fenilo. Iguaimente preferidos son los compuestos de formula (lib), (lic), (lid),
(lle), (I, (Nig), (i), (W), (), (lim), (lin), (llo}, (lip) y (lig) en las cuales W se
selecciona a partir del grupo que consiste de: W1, W2, W3, WD, W10, W11,
W12, W13, y W14 y en el cual Z se selecciona a partir de un grupo que
consiste de: pirimidina, piridina, tiazol, pirazol, triazol y fenilo.

Se prefieren los compuestos de férmula (lir), (lIs) y (iit), los
cuales comresponden a los compuestos de férmula (ll) en la cual D y G son -

CHa.

) ) )

Particularmente preferidos son los compuestos de formula (lir),
(ils) y (lit), en los cuales W se selecciona a partir del grupo que consiste de:
W1, W2, W3, W8, W10, W11, W12, W13, y W14. Igualmente preferidos son
los compuestos de férmula (fir), en los cuales Z se selecciona a partir de un
grupo que consiste de: pirimidina, piridina, tiazol, pirazol, triazol y fenilo.
Igualmente preferidos son los compuestos de férmula (lir), (lis) y (lit), en los
cuales W se selecciona en el grupo que consiste de: W1, W2, W3, W8, W10,
W11, W12, W13, y W14 y en los cuales Z se selecciona a partir de un grupo
que consiste de: pirimidina, piridina, tiazol, pirazol, triazol y fenilo.

En particular, los compuestos de férmula (lll) son representativos

de los compuestos de férmula (l1).
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Estos corresponden a los compuestos de férmula (il), en la cual
Z es un derivado de pirazolio y R, Ry, Rs, Y, W, D, m y G tienen los
significados como se definidé previamente y la linea punteada puede
representar un enlace doble.

Los compuestos de férmula (llla), (llib), (lic) y (lid) son

representativos especificos de los compuestos de formula (lll).

(i) (lib)

m.J.\"
Ry
= —R,
R SN R:"-

(L) ua)

\
5
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Estos comesponden a los compuestos de férmula (lll)
dependiendo del significado de Y, en la cual R, Ry, Rs, R7, Rs, Rg, Rig, R11, W,
D, m y G tienen los significados como se definieron previaments.
Particularmente preferidos son los compuestos de férmula (llia), (llib), (llic) y
(llid), en las cuales W se selecciona en el grupo que consiste de: W1, W2, W3,
W8, W10, W11, W12, W13, y W14 y R, Ry, Rs, Rz, Ra, Re, Rio, R11, m, tienen
los significados como se definieron previamente.

En particular, los compuestos de formula (IV) son representativos

de los compuestos de férmula (lif).

L)

Estas corresponden a los compuestos de férmula (lil), en las
cuales W corresponde a un derivado de W2y R, Ry, R5, Rs, R7, Ri2, m, q, Dy
G en los significados como se defini6é previamente y la linea punteada puede
representar un enlace doble.

Los compuestos de férmmula (IVa), (IVb) y (IVe) son

representativos especificos del compuesto de férmula (IV)



-10

15

20

22
NV
¢
Ry
ﬂ‘ L]
R
#va) iV el

Estas comesponden a los compuestos de formula (IV), en la cual
R; es hidrédgeno y R, Ry, Rs, Re, Ry, Riz, m, q, D y G tienen los significados
como se definieron previamente y la linea punteada puede representar un
enlace doble.

Los compuestos de férmula (V) son iguaimente representativos

de los compuestos de formula (ll).

Estos corresponden a los compuestos de férmula (lI), en la cual
W es underivadode W2y Z, R, Ry, Ry, q, Y, W, D y G tienen los significados
como se definieron previamente y la linea punteada puede representar un

enlace doble.
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Los compuestos de férmula (VI) son representativos especificos
de los compuestos de férmula (V), enlacual Y es -CR7 Y Z, R, R, Re, Ry, q,

Y, W, D y G tienen los significados como se menciond previamente y la linea

punteada puede representar un enlace doble.

)

Los compuestos de fdrmula (Via), (VIb) y (Vic) son

representativos especificos del compuesto de férmula (VI)

S ol X
A

¢ R,

Vi) v ] Vi)

Estas corresponden a los compuestos de férmula (VI) en la cual
R7 es hidrégeno y R, Ri, Rs, Ra. Re, Rio, Ri1, Rz, q, D y G tienen los
significados como se definieron previamente y la linea punteada puede

representar un enlace doble. Particularmente preferidos son los compuestos
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de formula (Via), (Vib) y (Vic), en las cuales Z se selecciona a partir de un
grupo que consiste de: pirimidina, piridina, tiazol, pirazol, triazol y fenilo y R,
R:, Rs, Rs, Rs, Rio, Ri1, Ri2, 4, D y G tienen los significados como se
definieron previaments.

Las modalidades incluso méas preferidas de la invencion incluyen,
pero no se limitan a, compuestos de la féormula (1), (lib), (lic), (lid), (lle), (lif),
(Nig), (lih), (1), (M), (lim), (lin), Clio), (lip), (Ng), (1), (lia), (Nib), (llic), (liid), (IV),
(IVa), (IVb), (IVc), (), (VI), (Via), (VIb), (Vic) en donde:

Ry es grupo aiquilo de C1-C3 o grupo haioaiquilo de C1-C3,
preferiblemente metilo o trifluorometilo;

R; es hidrégeno;

Ra, (Rs), R10(R11) son hidrégeno;

R es un grupo arilo seleccionado a partir del: 2,4-diclorofenilo, 2-
cloro4-metilfenilo, 2-cloro-4- trifluorometilfenilo, 2-cloro-4-metoxifenilo, 2,4,5-
frimetilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2-metil-4-metoxifenilo, 2-metil-4-etoxifenilo, 2-
metil-4-isopropoxifenilo, 2-metil-4-hidroxifenilo, 2-metil-4-clorofenilo, 2-metil-4-
trifluorometilfenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 2-metoxi-4-trifluorometitfenilo, 2-metoxi-
4-clorofenilo, 3-metoxi-4-clorofenilo, 2,5-dimetoxi-4-clorofenilo, 2-metoxi-4-
isopropilfenilo, 2-metoxi-4-trifluorometilfenilo, 2-metoxi-4-isopropilfenilo, 2-
metoxi-4-metilfenilo, 2-trifluorometil-4-clorofenilo, 2,4-bistrifluorometilfenilo, 2-
triflucrometil-4-metilfenilo,  2-trifluorometil-4-metoxifenilo, 2-difluorometil-4-
metoxifenilo, 2-bromo-4-isopropilfenilo, 2-metil-4-cianofenilo, 2-cloro-4-

cianofenilo, 2-trifluorometil-4-cianofenilo, 2-trifluorometoxi-4-cianofenilo, 2-etil-
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4-cianofenilo, 2-metil4-trifluorometoxifenilo, 4-metil-8-dimetilaminopiridin-3-ilo,
2 6-bismetoxi-piridin-3-ilo, 2-metil-8-metoxi-piridin-3-ilo,  2-trifluorometil-8-
metoxi-piridin-3-il 3-cloro-5-friclorometil-piridin-2-ilo, 2-metil-4-(pirazol-1-il)-
fenilo, 2-metoxi-4-(pirazol-1-il)}-fenilo, 2.4 6-trimetoxifenilo, 2-metil-4,5-
benzodioxolilo, 2-metil-3,4-benzodioxolilo.
Los compuestos preferidos de conformidad con la invencién son:
1{1-[1-(4-Metoxi-2-medtilfenil)-8-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2, 3-
b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il}imidazolidin-2-ona (compuesto 1-1);
1{1{1(4-Metoxi-2-metilfenil)-8-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolof2,3-
b]piridin-4-il]-1H-pirazol-3-i}-3-metilimidazolidin-2-ona (compuesto 1-2);
14{1-[1-(2,4-Diclorofenil)-8-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
bjpiridin-4-il}-1H-pirazol-3-il}Jimidazolidin-2-ona (compuesto 1-3);
1-(1{1-{2,4-Bis(trifluorometil)fenil]-8-metil-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il)-2-imidazolidinona (compuesto 1-4);
1{1-[1-(4-hidroxi-2-metilfenil)-8-metil-2, 3-dihidro-1H-pirrolof2, 3-
bpiridin-4-il}-1H-pirazol-3-il}-2-imidazolidinona (compuesto 1-5);
1-Acetil-3-(1-{68-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil}-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il)-2-imidazolidinona (compuesto 1-5);
1-Acetil-3-(1-{8-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il)-2-imidazolidinona (compuesto 1-6);
1-(1{1-[4-(etiloxi)-2-metilfenil]-6-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-

b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il)-2-imidazolidinona (compuesto 1-7);
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1-[1-(6-Metil-1-{2-metil-4-{(1-metiletil)oxi}fenil}-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3- b]piridin-4-il)-1H-pirazol-3-il]-2-imidazolidinona (compuesto 1-8);
1{1-(6-Metil-1{2-metil-4{ (trifluorometil)oxilfenil}-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-3-il]-2-imidazolidinona (compuesto 1-9);
3-Metil-4-{6-metil-4-[3-(2-oxo-1-imidazolidinil)-1H-pirazol-1-il]-2,3-
dihidro-1H- pirrolo[2,3-b]piridin-1-il}benzonitrilo (compuesto 1-10);
1-(1{6-Metil-1-[2-metil-4-( 1H-pirazol-1-il)fenil}-2,3-dihidro-1H-
pirolo [2,3- b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il)-2-imidazolidinona (compuesto 1-11);
4-{6-Meti|-4.-[3-(2-oxo-1 -imidazolidinil)-1H-pirazol-1-il}-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-i}-3-(trifluorometil)benzonitrilo (compuesto 1-12);
1-(1{1-[2-(Difluorometil)-4-(metiloxi)fenil]-8-metil-2, 3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-if}-1H-pirazol-3-il)-2-imidazolidinona (compuesto 1-13);
4-{8-Metil-4-[3-(2-oxo-1-imidazolidinil)-1H-pirazol-1-il}-2,3-dihidro-
1H-pimolo[2,3-b]piridin-1-il}-3-[(trifluorometil)oxi]benzonitrilo (compuesto 1-14);
3-Etil-4-{6-metil-4-{3-(2-oxo-1-imiazolidinil)-1H-pirazol-1-il}-2,3-
dihidro-1H- pirrolo[2,3-b]piridin-1-iljoenzonitrilo (compuesto 1-15);
1-(1-{8-Metil-1{2-(metiloxi)-4-(1H-pirazol-1-il)-fenil}-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il)-2-imidazolidinona (compuesto 1-
16),
14{1-[6-Metil-1-(6-metil-1,3-benzodioxol-5-il)-2,3-dihidro-1H-
pirrolo{2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-if}-2-imidazolidinona {(compuesto 1-17);
1-(1-{6-Metil-1-[2 4,6-tris(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-pirrolof2, 3-

b]piridin-4-i}-1H-pirazol-3-il}-2-imidazolidinona (compuesto 1-18);

€y
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1-{1-[6-Metil-1-(6-metil-1,3-benzodioxol-5-il)-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]-1H-pirazol-3-i}-2-imidazolidinona (compuesto 1-19);
1-(6-{6-Metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-2-piridinil)-2-imidazolidinona (compuesto 1-20);
1-(4-{6-Metil-1-{2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-2-pirimidinil)-2-imidazolidinona (compuesto 1-21);
1-(2{6-Metil-1-{2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-4-pirimidinil)-2-imidazolidinona (compuesto 1-22);
1-(1-{8-Metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2, 3-b]piridin-4-i}-1H-pirazol-3-il)-2-imidazolidinona (compuesto 1-23);
141{2,6-Dimetil-1-[2-metil4-(maetiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin- 4-il}-1H-pirazol-3-il)-2-imidazolidinona (compuesto 1-24);
1-(3-{6-Metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}fenil)-2-imidazolidinona (compuesto 1-25);
1-(5-Metil-1-{6-metil-1-[2-metil-4{(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo][2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il)-2-imidazolidinona (compuesto 1-26);
1-[1-(1{4-[(difluorometil)oxi]-2-metilfenil}-8-metil-2, 3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-bjpiridin-4-il)-1H-pirazol-3-il]-2-imidazolidinona (compuesto 1-27);
1-1-[1-(4-Metoxi-2-metilfenil)-8-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il} pirrolidin-2-ona (compuesto 2-1),
14{1-[1-(4-Metoxi-2-metilfenil)-8-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il}- 1H-pirazol-3-il} tetrahidropirimidin-2(1H)-ona (compuesto 3-1);
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3-(1-{8-Metil-1-[2-metil-4{(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-
pirrolof2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il)-1,3-oxazolidin-2-ona (compuesto 4-1),
1,1-diéxido de Metil 5-(1-{8-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil}-2,3-
dihidro-1H-pirrolof2,3-b]-piridin-4-if}-1H-pirazol-3-il)-1,2,5-tiadiazolidin-2-
carboxilato) (compuesto 5-1);
4-[3-(1,1-Didxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-1H-pirazol-1-if-6-metil-1-
[2-metil-4-(metiloxi)fenil}-2,3-dihidro-1H-pirrolo]2,3-b]piridina (compuesto 5-2);
4-[3-(1,1-Dibéxido-2-isotiazolidinil)-1H-pirazol-1-il]-8-metil-1-[2-
metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridina (compuesto 6-1),
3-Metil-1-(1{6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il)-2 (1H) -piridinona (compuesto 7-1);
2-(1{6-Metil-1-[2-metil4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il)-3-(2H)-piridazinona (compuesto 8-1);
1-(1{6-Metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona
(compuesto 9-1);
1-(1-{8-Metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il}-1H-pirazol- 3-il)-2-imidazolidinona (compuesto 10-1);
1-(6-{6-Metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil}-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-3-piridinil)-2-imidazolidinona (compuesto 11-1);
14{1-[7-(2,4-Diclorofenil)-2-metil-8,7-dihidro-SH-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-3-il}-2-pirrolidinona (compuesto 11-2).



10

29

En general, los compuestos de estructura (I) se puede elaborar
de conformidad con las técnicas de sintesis organica conocidas por los
experios en este campo, asl como mediante los métodos representativos
establecidas en los ejemplos.

Los compuestos de formula (l), y sales y solvatos de los mismos,
se pueden preparar mediante los métodos generales descritos a continuacién.
En la siguiente descripcién, los grupos R, Ry, Rz, Rs, Ry, Rs, Rs, Ry, Rs, Rs,
R, Ri1, Ria, m, n, q, D, G, Z, W, X, Y tienen los significados como se
definieron previamente para los compuestos de formula (I) a menos que se
establezca de otra manera.

Los compuestos de férmula (ll) se pueden preparar
convenientemente, iniciando a partir de los compuestos de fdrmula (VIl), de

conformidad con el siguiente esquema 1:
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20 elpasoa se establece para la conversibn de grupo residual L,
seleccionado en un grupo que consiste de: halégeno o residuo

reactivo de #cido sulfénico (por ejemplo mesilato, tosilato),
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preferiblemente cloruro, hacia los compuestos (VIil), mediante la
reaccion con derivado de Z-W adecuado;

se establece para la reduccion del grupo éster (E) con un agente
reductor adecuado (tal como DIBAI-H) hacia el grupo de
compuestos hidroxi (1X);

se establece para la proteccién adecuada de un grupo NH
eventualmente presente en el grupo W con un grupo P, tal como
un grupo p-metoxibencilo;

se establece para la oxidacién del grupo hidroxi con un agente
oxidante adecuado (tal como peryodinano de Dess-Martin) hacia

el grupo aldehido de los compuestos (XI) ;

el pasoe +f se establece para la formacién del grupo akiehido de los

el pasog

el paso h

compuestos (XlII) mediante reaccién de Wittig en las condiciones
usuales, a través de la formacién de un enol éter seguido por
hidrélisis acida (el paso f) ;

se establece para la alquilacibn opcional de la posicién a del
aldehido mediante la desprotonacién con una base adecuada (tal
como LiN(SiMe3)2), seguido por la adicién de un agente
alquilatante adecuado (tal como Mel) para formar el aldehido
alquilatante de los compuestos (XIV), (XV);

se establece para la conversion del grupo aldehido mediante un
reactivo de Grignard (tal como MeMgBr) hacia un grupo de
compuestos alcohol (XVI) y (XVIII);
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se establece para la oxidacion del grupo hidroxi con un agente
oxidante adecuado (tal como peryodinano de Dess-Martin) hacia
el grupo cetona de los compuestas (XVII);

se establece para la conversion del grupo hidroxi en el grupo
protector adecuado de los compuestos (XIX) (tal como TBS: ter-
butildimetilsililo);

se establece para una reaccion de acoplamiento de Buchwald
con la amina adecuada RNH2 para producir los compuestos de
formuia (XX);

se establece para la reaccion de desproteccion para producir el
grupo hidroxi de los compuestos (XXI);

se establece para la formacién en ciclo intramolecular después
de la conversion del grupo hidroxi de los compuestos (XXI) hacia
un grupo residual adecuado (tal como bromuro, mediante la
reaccion con CBr4 y PPh3) para producir los compuestos en
ciclo (XXII);

se establece para la reaccidbn de desproteccion del grupo NH
protegido eventuaimente presente en el grupo W, para producir
los compuestos finales (ll);

se establece para la oxidacibn mediante un agente oxidante
adecuado (tal como DDQ) con el objeto de inducir la formacioén
del enlace doble de los compuestos (lI), cuando D es CHR8 y G
es CHR10.
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Los compuestos de férmula (Vi) son compuestos conocidos o se
pueden preparar de conformidad con los métodos conocidos en la literatura.

Alternativamente, los compuestos de férmula (lir) se pueden
preparar convenientemente, iniciando a partir de los compuestos de formula
(XXHl1), en la cual R, Ry Z y W se definen como se mencion6 anteriormente, de

conformidad con el siguiente esquema 2:

ESQUEMA 2
(Xxiva)

o ...-3? :
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en el cual:

establece la fomacion de la porcidn pirrolidinona de los
compuestos (XXIV), los cuales formaran el ciclo B presente en
los compuestos finales (lIr), mediante la reaccién de los
compuestos (XXIII) con un derivado reactivo del acido butirico,
tales como cloruro de 4-clorobutirilo; seguido por una reaccion de
formacién de ciclo en condiciones basicas (por ejemplo KOtBu);
se establece para la formacion de una amidina mediante la
reaccién de los compuestos (XXIV) con derivado de 3-
aminocrotonato y POCI3 cuando X; es oxigeno; o se establece
para la alquilacion de la formacion de amidina mediante la
reaccién del compuesto (XXIV) con un derivado de butinoato,
cuando X, es NH,
se establece para la formacion en ciclo de los compuestos (XXV)
o (XXVa) en condiciones bdasicas (por ejemplo tBuOK) para
producir el precursor hidroxi piridina del ciclo A en los
compuestos finales (lir);
se establece para la formacién de un derivado relativo (por
ejemplo un grupo residual, Lg) de ia hidroxi piridina (por ejemplo
seleccionada en un grupo que consiste de ftriflato, halégeno, y
mesilato) de los compuestos (XXVI) mediante la reaccién con,

por ejemplo , anhidrido triflico;
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se establece para el desplazamiento nucleéfilo del grupo residual
de los compuestos (XXVI) para producir los compuestos
halogenados (XXVIIl), preferiblemente compuestos yodados o
brominados;

se establece para la reaccidn de arilacién con el derivado-Z-W
adecuado mediante un procedimiento de reaccidn de
acoplamiento catalizada por metal (por ejemplo una reaccién de
Buchwald o un acoplamiento de Suzuki) para producir los
compuestos finales (lir); dicho derivado de -Z-W se puede
proteger de manera adecuada con un grupo P, como se define
en el esquema 1,

se establece para la activacion del carbono 3 mediante la adicién
de un grupo aceptores de electrones (por ejemplo acilacién para
producir un grupo éster tal como’la acilacién con dietil carbonato
para producir el derivado de etil éster, E);

corresponde al paso b)' cuando X, es oxigeno.

se establece para una reaccidn de intercambio de metal-
halégeno {con una base adecuada, tal como n-Buli) seguido por
una reaccién de trans-metalacion con un agente para metalacién
adecuado (tales como un trialquilo de borato o un cloruro de
trialquilestanilo);

se establece para la formacién en ciclo del p-amidoéster de

férmula (XXIVb) con una sal (por ejemplo clorhidrato) de una
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amidina sustituida (tal como clorhidrato de acetamidina) con el

objeto de formar el ciclo de pirimidina A, cuando Y es N;
elpasom’' se establece para la conversidn del grupo hidroxi hacia un

halégeno mediante la reaccidn de halogenacion que se lleva a

cabo utilizando, por ejemplo , tratamiento con PO(Hal)s, en

donde Hal preferiblemente es cloro.

En general, los compuestos iniciales de formula (XXIIl) son
compuestos conocidos o se pueden preparar de conformidad con los métodos
conocidos en (a literatura.

El procedimiento del esquema 2 es particularmente conveniente
para la preparacién de los compuestos de formula general (IV), (V), (VI).

Los compuestos de férmula general (XXIV), (XXIVb), (XXVI),
OXVIL), XXV, (XXIX) son intermediarios novedosos Utiles para la
preparacion de los antagonistas del CRF objetivo de |la presente invencién u
otros antagonistas del CRF, los cuales se pueden preparar convenientemente
utilizando dichos intermediarios. Los antagonistas representativos del CRF
que se pueden preparar utilizando los intermediarios anteriormente
mencionados incluyen, pero no se limitan a, aquellos descritos en las
Solicitudes de Patente anteriormente mencionadas: WO 85/10508, WO
95/33750, WO 02/08885 y WO 03/008412. Las publicaciones anteriormente
mencionadas, incluyendo pero no limitadas a patentes y solicitudes de
patente, se incorporan en la presente invencién como referencia como si cada

publicacién individual estuvieran especifica e individuaimente indicadas para
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ser incorporadas como referencias en la presente invencién como se
establecio.

En particular, los compuestos de féormula (XXVIA), que
commesponden a los compuestos de férmula (XXVI) cuando Y corresponde a

5 un atomo de carbono, pueden existir en la forma tautomérica (XXVIB).

— |
R R;
BXVIA) povIB)

. 10 Los compuestos de férmula general (i) se pueden preparar de
manera altemativa de conformidad con el método descrito en la Solicitud de

Patente Internacional WO 02/088085, como se ilustra en el siguiente esquema

3.
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en el cual

se establece para la reduccién del éster con un agente reductor
adecuado (tal como DIBAI-H) para producir los compuestos
(XXXI);

se establece para la conversion del grupo hidroxi en el grupo
protector adecuado de los compuestos (XXXIiI) (tal como TBS:
ter-butildimetilsililo);

se establece para una reaccion de desplazamiento nucledfilo con
la amina adecuada RNH; para producir los compuestos de
férmula (OXXIN);

se establece para la reaccién de desproteccién para producir el
grupo hidroxi de los compuestos (XXXIV);

se establece para la fomacién en ciclo intramolecular después
de la conversién del grupo hidroxi de los compuestos (XXXIV)
hacia un grupo residual adecuado (tal como mesilato, mediante
la reaccién con EtsN y CH3SO:CI) para producir los compuestos
en forma de ciclo (XXXV);

se establece para una reaccidn de acoplamiento mediada por
metal con un derivade Z-W adecuado para producir los
compuestos

La materia inicial ya se conoce en la literatura, como un derivado

acido (véase Snider, Bamry B.; Ahn, Yong; Foxman, Bruce M. Synthesis of the
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tricyclic triamine core of martinelline y martinellic acid. Tetrahedron Letters
(1998), 40(17), 3339-3342).

Cuando la porcién -Z-W de los compuestos de formula (l) no es
un compuesto conocido ya descrito en la literatura, ésta se puede preparar en
analogia con los siguientes esquemas. Los esquemas representan la
preparacion de derivados especlificos de las porciones -Z-W, algunas veces
sin la presencia de sustituyentes adicionales como se definié anteriormente,
con el objetivo de simplificar el entendimiento de los procesos quimicos. Esto
no limita toda Ia disponibilidad de dichos procesos para ias preparaciones de
derivados que contienen mas sustituyentes o que estdn asociados con
diferentes porciones. Los ejemplos de las siguientes preparaciones se pueden
encontrar en la seccién experimental.

Esquema para la sintesis de un derivado adecuado para la
preparacién de los compuestos de férmula (ll) en la cual Z comresponde a un
derivado de pirazolilo y W es un derivado de W2, por ejemplo 1-(1H-pirazol-3-

iimidazolidin-2-ona (intermediario 8):

ESQUEMA 4

oo

Intermediario 8
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en el cual

el paso a" se establece para la reaccién del 3-aminopirazol con isocianato
de cloroetilo en DMF a 0°C;

el paso b™ se establece para la reaccién de formacién en ciclo con KOt-Bu
en THF a temperatura ambiente,;

el paso ¢ se establece para la reaccién de desproteccion mediante LiOH
en MeOH/H2O a 80°C.
Esquema para la sintesis de un derivado adecuado para la

preparacion de los compuestos de férmula (ll) en la cual Z coresponde a un

derivado de pirazolilo y W es un derivado de W9, por ejemplo de 1-(1H-

pirazol-3-il)pirrolidin-2-ona (intermediario 10):

ESQUEMA 5
o b o v lt-'f(l o
—i —— e

Intermediario 10

en el cual

elpaso a” se establece para la reaccion del 3-aminopirazol con cloruro de
4-cloro butirilo en la presencia de K;HPO,, y en CHxCly;

el paso b se establece para la reaccién de formacitn de ciclo con NaH, en

DMF, a temperatura ambiente;
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elpaso ¢ se establece para la reaccibn de desproteccion mediante
MeONa/MeOH, a temperatura ambiente.
Esquema para la sintesis de un derivado adecuado para la
preparacion de los compuestos de formula (ll), en la cual Z corresponde a un
derivado de pirazolilo y W es un derivado de W3, por ejemplo de la 1-(1H-

pirazol-3-iljtetrahidropirimidin-2(tH)-ona (intermediario 13)

ESQUEMA 6
o L, "?.f.'... °
N. o (- o Cl

Imtermediario 13

en el cual

el pasoa’ se establece para la reaccién de 3-aminopirazol con isocianato
de cloropropilo, en DMF, a 0°C;

elpaso b’ se establece para la reaccién de formacién en ciclo con KOt-Bu,
en THF, a temperatura ambiente;

el paso ¢’ se establece para la reaccion de desproteccion mediante LiOH,
en MeOH/H:0, a 80°C.
Esquema para la sintesis de un derivado adecuado para la

preparaciéon de los compuestos de féormula (ll), en la cual Z coresponde a un
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derivado de piridilo y W es un derivado de W2, por ejemplo , 1-(B-bromo-2-

piridinil)-2-imidazolidinona protegida (intermediario 86).

ESQUEMA 7
OMe
» ﬂ
H
¢ =g = Y=g
Intermadiario 96
en el cual
el paso a" se establece para la condensacidn del 1-cloro-2-

isocianatoetano con 8-bromo-2-piridinamina para producir la
urea;
elpasob” se establece para la reaccibn de formacién en ciclo en
condiciones basicas (t-BuOK en THF);

elpasoc” se establece para la proteccién del grupo NH de la urea con un
grupo protector adecuado (tal como un grupo para-
metoxibencilo).

Esquema para la sintesis de derivados adecuados para la
preparacién de los compuestos de férmula (ll), en el cual Z comresponde a un
derivado de pirimidinilo y W es un derivado de W2, por ejemplo, 1-(4-bromo-2-
pirimidinil)-2-imidazolidinona protegida (intermediario 102) y 1-(2-bromo-4-

pirimidinil)-2-imidazolidinona protegida (intermediario 104).
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Intermediaric 102 Intermediario 104

en el cual
15 elpaso a® se establece para la condensacién del 1-cloro-2-isocianatoetano
con 4- metoxibencil amina para producir el derivado de urea;
elpasob” se establece para la reaccion de formacién de ciclo en
‘. condiciones basicas (t-BuOK en THF);
el paso ¢ se establece para la sustitucion nucledfila de la urea ciclica sobre
20 2 4-dicloropirimidina en condiciones basicas (tal como NaH en

DMF);
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el paso d” se establece para el intercambio del grupo cloruro hacia un
grupo bromuro mediante la reaccion con TMSBr (bromuro de
trimetilsililo).
Esquema para la sintesis de los compuestos de férmula (ll), en

la cual Z es un derivado del triazolilo o pirazolilo. En particular la sintesis de

los compuestos {lIr) en la cual Z es un derivado de triazolilo o pirazolilo y W es

un derivado de W2, 1-(1H-1,2 4-triazol-3-il)-2-imidazolidinona sustituyente

(Rs=H, X=N) y 1-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-2-imidazo-lidinona sustituyente

(Rs=Me, X=C)
ESQUEMA 9
C
H
H
o < Y
Hal R; Rg
L b -
POoVIIR)
en el cual

elpaso a” se establece para la reaccién de arilacion con un 3-
aminoheterociclo mediante un procedimiento de reaccidon de
acoplamiento catalizado por metal (por ejemplo una reaccién de
Buchwald);

el paso b'® se establece para la condensacion del 1-cloro-2-isocianatostano

con el amino heterociclo para producir la urea;



10

15

20

45 \%07

el pasoc' se establece para la reaccién de formacién en ciclo en
condiciones basicas (t-BuOK en THF).
Esquema para la sintesis de un derivado adecuado para la
preparacién de los compuestos de férmula (Il), en la cual Z comresponde a un
derivado de fenilo y W es un derivado de W2, por ejemplo, 1-fenil-2-

imidazolidinona sustituyente.

(Rely Ry, ;»- m’?u
e

en el cual

el paso a* se establece para el paso f)’ como se define en el esguema 2
(acoplamiento de Suzuki con derivado de acido borénico);

el paso b* se establece para la condensacién del 1-cloro-2-isocianatoetano
con 8-bromo-2-piridinamina para producir la urea;

elpasoc® se establece para la reaccibn de formacion en ciclo en
condiciones basicas (-BuOK en THF).
Esquema para la sintesis de un derivado adecuado para la

preparacion de los compuestos de fémmula (11), en la cual Z corresponde a un

derivado de pirazolilo y W es un derivado W11, W13, o un derivado W14, por
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ejemplo, 3-(1H-pirazol-3-il)-1,3-oxazolidin-2-ona (intermediario 16), 3-metil-1-
(1H-pirazol-3-il)-2(1H)-piridinona (intermediario 28) y 2-(1H-pirazol-3-il)- 3(2H)-

piridazinona (intermediario 28).

ESQUEMA 11

g"_-‘..gf_z.gf‘ _L(&{"
“-H 1R

intormediatios 16, 26 y 28

en el cual

el paso 8 se establece para la proteccién del 3-bromopirazol con un grupo
protector adecuado (tal como un grupo trtilo);

el pasob* se establece para la reaccién de acoplamiento catalizada por

cobre entre el bromopirazol protegido y 1,3-oxazolidin-2-ona, 3-

metil-2(1H)-piridinona y 3(2H)-piridazinona, respectivamente;
el pasoc* se establece para la reaccién de desproteccién para producir el

derivado biciclico deseado.

Esquema para la sintesis de un derivado adecuado para la
preparacion de los compuestos de férmula (lir), en la cual Z corresponde a un
derivado de pirazolilo y W es un derivado W10, por ejemplo, 1,1-didéxido de 2-
(1H-pirazol-3-il)-1,2,5-tiadiazolidina sustituyente.

ol
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ESQUEMA 12

Hy Wa
L -
R; R; R

S8

se establece para la alquilacién del grupo amino utilizando etil 2-
bromoacetato como un agente alquilante;

se establece para la reduccion del grupo éster hacia el alcohol,
utilizando un agente reductor adecuado (tal como LiAlH,);

se establece para la formacion en ciclo del amino alcohol
utilizando el reactivo de Burgess (sal intema de hidréxido de
(metoxicarbonilsulfamoil)trietilamonio) para producir la
sulfonilurea clclica;

se establece para la desproteccién de la sulfonilurea utilizando
condiciones bésicas (tal como NaOH en una mezcla de

CH2Cl2/MeQH).
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Esquema para la sintesis de un derivado adecuado para la
preparacidn de los compuestos de férmula (ll), en la cual Z corresponde a un
derivado de pirazolilo y W es un derivado de W12, por ejemplo, 1,1-di6xido de

2-(1H-pirazol-3-il)isotiazolidina sustituyente.

ESQUEMA 13

en el cual
el paso a® se establece para la alquilacidn del grupo amino utilizando 2,2-
didxido de 1,2-oxatiolano como un agente alquilatante;
15 elpasob® se establece para el paso de formacion en ciclo mediada por la
adicién de POCl,.
Esquema para la sintesis de un derivado adecuado para la
preparacién de los compuestos de férmula (lir), en la cual Z corresponde a un
derivado de pirazolilo y W es un derivado de W1, por ejemplo, 1-(1H-pirazol-3-

20 il)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona sustituyente.
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ESQUEMA 14
E
_‘uph joa
N ¢ o
gl bl oue
N HR R R;

en el cual

el paso a® se establece para la preparacién del carbamato de fenilo
utilizando cloroformato de fenilo;

el paso b®' e establece para la adicién de aminoacetaldehido dimetil acetal
al grupo carbamato activado;

el paso ¢ se establece para la reaccién de formacién de ciclo en la
presencia de un acido (tal como HCI) para producir la 2H-
imidazol-2-ona sustituyente.

El grupo R presente en los compuestos de formula (I)
generalmente es un compuesto conocido. Cuando dicho grupo R no es un
compuesto ya descrito en la literatura, éste se puede preparar en analogla a
los siguientes esquemas. Los esguemas representan la preparacion de
derivados especificos de los grupos R, algunas veces sin la presencia de
sustituyentes J adicionales como se definié anteriormente, con el objeto de
simplificar el entendimiento de los procedimientos quimicos.

Esto no limita la disponibilidad de dichos procedimientos para las

preparaciones de los grupos R que contienen mas sustituyentes J. Los

%X
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las siguientes preparaciones se pueden encontrar en la seccion

experimental.

Esquema para Ila sintesis de la 2-(difluorometil)-4-

(metiloxi)anilina.

e e et

en el cual

el paso a¥

el paso b™

el paso c™

el paso ¢V

Internediario &7

se establece para la reduccién del grupo &cido con un agente
reductor adecuado (tal como cloruro ciantrico/NMM/NaBHy,);

se establece para la oxidacién alcohol hacia el aldehido con un
agente oxidante adecuado (tal como peryodinano de Dess-
Martin);

se establece para la difluorinacién del aldehido utilizando un
agente fluorinante adecuado (tal como DAST: ftrifluoruro de
(dietilamino)azufre);

se establece para la reduccién del grupo nitro con un agente
reductor adecuado (tal como H;, catalizada con paladio sobre
carbdn activado).

Esquema para la preparacién de la 2-(Metiloxi)-4-(1H-pirazol-1-

illanilina (intermediario 88).

¢
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ESQUEMA 16

Intarmediann AR

en el cual
el paso a™ se establece para la reaccién de acoplamiento catalizada
por cobre entre 4-bromo-2-(metiloxi) anilina y pirazol.
Los compuestos de formula (lin) se pueden preparar
convenientemente de conformidad con los siguientes esquema 4 y en donde

el material inicial se prepara de conformidad con WO 02/088095 A1

ESQUEMA 17
Yo iy =y i
(oxvIb) PRI OXXVIIL) (o)

en el cual

el paso 8 se establece para la formacion en ciclo del p-cetoéster de
formula (XXIVb) con una sal (por ejemplo clorhidrato) de una
amidina sustituida (tal como clorhidrato de acetamidina);
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el paso b™ se establece para la transformacién del grupo hidroxi de formula

(XXVIib) hacia un grupo residual adecuado, seleccionado a partir

de un grupo que consiste de: halégeno o residuo reactivo de

acido sulfénico (por ejemplo mesilato, tosilato), preferiblemente
cloruro;

el pasoc™ se establece para la conversidn de grupo residual L hacia los
compuestos (XXVIlib), mediante la reaccién con el derivado de -

Z-W adecuado;
el paso &™ corresponde al paso previo o en el esquema 1.

En particular, cuando J es un grupo -OCHF;, éste se puede
introducir directamente en el grupo R mediante métodos ya conocidos en la
literatura o, eventualmente, el grupo -OCH; se puede desproteger utilizando
uno de los métodos listados en la referencia de Greene anteriormente
mencionado. Posteriormente, el grupo hidroxilo puede ser alquilatado
mediante el grupo de un agente fluoroalquilatante adecuado, tal como CF2Bry,
como se ejemplificé por el intermediario 125.

Aquellos expertos en la técnica apreciaran que en la preparacion
del compuesto de la invencién o un solvato del mismo puede ser necesario y/o
deseable proteger uno 0 mas grupos sensibles en la molécula para prevenir
reacciones laterales no deseables. Los grupos protectores adecuados para
uso de conformidad con la presente invencién se conocen bien por aquellos
experios en la técnica y se pueden utilizar de manera convencional. Véase,

por ejemplo, "Protective grupos in organic synthesis” por T. W. Greene y P. G.
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M. Wuts (John Wiley & sons 1991) o "Protecting grupos” por P. J. Kocienski
(Georg Thieme Verlag 1884). Los ejemplos de los grupos protectores de
amino adecuados incluyen grupos protectores tipo acili (por ejemplo formilo,
trifluoroacetilo, acetilo), grupos protectores tipo uretano aromatico (por
ejemplo benciloxicarbonil (Cbz) y Cbz sustituido), grupos protectores tipo
uretano alifatico (por ejemplo 8-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), t-
butiloxicarbonilo (Boc), isopropiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo) y grupos
protectores tipo alquilo (por ejemplo bencilo, tritilo, clorotritilo). Los ejemplos
de los grupos protectores de oxigeno adecuados pueden incluir por ejemplo
grupos de alquilsililo, tales como trimetilsililo o ter-butildimetilsililo; éteres de
alquilo tales como tetrahidropiranilo o ter-butilo; o ésteres tales como acetato

Las sales famacéuticas aceptables también se pueden preparar
a partir de otras sales, incluyendo otras sales farmacéuticas aceptables, del
compuesto de formula () utilizando métodos convencionales.

Los compuestos de formula (I) se pueden aislar faciimente en
asociacién con moléculas solventes mediante cristalizacién o evaporacion de
un solvente apropiado para producir los solvatos comrespondientes.

Cuando se requiere un enantiémero especifico de un compuesto
de férmula general (lI), éste se puede obtener por ejemplo de la resolucién de
una mezcla enantiomérica comespondiente de un compuesto de férmula (I)
utilizando métodos convencionales. Por lo tanto el enantibmero requerido se
puede obtener a partir del compuesto racémico de férmula (I} mediante el uso

de un procedimiento CLAR quiral.

0
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Y,

La presente invencibn también incluye compuestos Q
isotdpicamente marcados, los cuales son idénticos a aquellos mencionados
en la féormula (1) y siguientes, pero por el hecho de que uno o méas atomos
sean reemplazados por un atomo que tiene una masa atbmica o nimero de
masa diferente a partir de la masa atdbmica o nimero de masa usualmente
encontrado en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos que se pueden
incorporar en los compuestos de la invencidn y sales famacéuticas
aceptables de los mismos incluyen isdtopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno,
oxigeno, fésforo, azufre, filior, yodo, y cloro, tales como 2H, *H, ''C, 3¢, "C,
15N, 110' 150' 31P. azP' 355' “F, SICL 123 y 125|)_

Los compuestos de la presente invencion y sales farmacéuticas
aceptables de dichos compuestos que contienen los isétopos anteriormente
mencionados y/o otros isétopos de otros atomos se encuentran dentro del
alcance de la presente invencion. Los compuestos isotdpicamente marcados
de la presente invencion, por ejemplo aquellos en los cuales se incorporan los
isotopos radioactivos tales como *H, '“C, son dtiles en los ensayos de
distribucién del farmaco y/o de distribucién en el tejido sustrato. Los isétopos
tritiados, por ejemplo, *H, y carbono-14, por ejemplo, 'C, son particulammente
preferidos por su facilidad de preparacion y de deteccion. Los isétopos ''C y
'8¢ son particularmente Gtiles en PET (tomografia por emisién de positrén), y
los is6topos '%1 son particulamente Utiles en SPECT (tomografia
computarizada por emisién de fotén particular), son todos utiles en la

formaciébn de imagenes cerebrales. Ademas, la sustitucién de los isétopos
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mas pesados tales como deuterio, por ejemplo, ?H, puede producir ciertas
ventajas terapéuticas que resultan a parlir de una mayor estabilidad
metabdlica, por ejemplo vida media incrementada in vivo o requerimientos de
dosis reducidas y, por lo tanto, se puede preferir en ciertas circunstancias. Los
compuestos isotdpicamente marcados de formula | y siguientes de esta
invencién se pueden preparar generaimente mediante la realizacién de
procedimientos descritos en los esquemas y/o en los ejemplos a continuacién,
mediante la sustitucién de un reactivo isotbpicamente marcado ya disponible
para un reactivo no isotépicamente marcado.

Los antagonistas del receptor del CRF de la presente invencion
demuestren actividad en el sitio del receptor del CRF y se pueden utilizar en el
tratamiento de condiciones mediadas por el CRF o receptores del CRF.

La efectividad en un compuesto como antagonista del receptor
del CRF se puede determinar mediante diversos métodos de ensayo. Los
antagonistas adecuados del CRF de esta invencién son capaces de inhibir la
union especifica del CRF a su receptor y antagonizar actividades asociadas
con el CRF. Un compuesto de estructura (l) se puede evaluar por su actividad
como un antagonista del CRF mediante uno o méas ensayos generalmente
aceptados para este propésito, incluyendo (pero no limitado a) los ensayos
descritos por DeSouza et al. (J. Neuroscience 7:88, 1987) y Battaglia et al.
(Synapse 1: 572, 1987).

El ensayo de unién a los receptores del CRF se llevd a cabo

mediante el uso de técnicas homogéneas de centelleo por proximidad (SPA).
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La unién del ligando a la preparacién de membrana recombinante que
expresa a los receptores del CRF los cuales a su vez se unen a lechos de
SPA revestidos con aglutinina de germen de trigo. En la parte experimental se
describiran los detalles de los experimentos.

Con referencia a las afinidades de unién del receptor del CRF,
los antagonistas del receptor del CRF de esta invencién tienen una Ki menor
de 10 um.

Los compuestos de la invencién son dtiles en el tratamiento de
trastomos del sistema nervioso central en donde los receptores del CRF estan
implicados. En particular en el tratamiento o prevencién de los trastomos
depresivos principales incluyendo depresién bipolar, depresién unipolar,
episodios depresivos principales particulares o recurrentes con o sin
caracteristicas  sicoticas, caracteristicas catatdnicas, caracteristicas
melancdlicas, caracteristicas atipicas o de inicio en postparto, el tratamiento
de la ansiedad y el tratamiento de trastomos de panico. Otros trastomos en el
humor que se abarcan dentro del término de trastornos depresivos principales
incluyen trastorno distimico con inicio temprano o tardio y con o sin
caracteristicas atlpicas, depresion neundtica, trastomos de estrés post
traumético, estrés post operativo y fobia social; dementia del tipo de
Alzheimer, con inicio temprano o tardio, con humor deprimido; demencia
vascular con humor deprimido; trastormos en el humor inducidos por alcohol,
anfetaminas, cocalna, alucinégenos, inhalantes, opioides, fenciclidina,

sedantes, hipnéticos, ansiollticos y ofras sustancias; trastomos
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esquizoafectivos del tipo deprimido; y trastomo de ajuste con humor
deprimido. Los trastomos depresivos principales también se pueden producir
a partir de una consicién médica general incluyendo, pero no limitadas a,
infarto del miocardio, diabetes, interrupcién natural del embarazo, o aborto
provocado, etc.

Los compuestos de la invenciéh también son LUties en el
tratamiento o prevencidn de los trastomos esquizofrénicos incluyendo
esquizofrenia paranoide, esquizofrenia desorganizada, esquizofrenia
catatonica, esquizofrenia no diferenciada, esquizofrenia residual.

Los compuestos de la invencién son Utiles como analgésicos. En
particular éstos son dtiles en el tratamiento de dolor traumatico tales como
dolor postoperativo; dolor por avulsién traumética tales como plexus branquial;
dolor crénico tales como dolor artritico tales como dolor que se presenta en la
osteo artritis, artritis reumatoide o artritis psoriatica; dolor neuropético tales
como neuralgia post-herpética, neuralgia trigeminal, neuralgia segmental o
intercostal, fibromialgia, causalgia, neuropatia periférica, neuropatia diabética,
neuropatia inducida por quimioterapia, neuropatia relacionada con SIDA,
neuralgia occipital, neuralgia geniculada , neuraigia glosofaringea, distrofia de
reflejo simpatico, dolor de extremidad fantasma; diversas formas de dolor de
cabeza tales como migrafia, dolor de cabeza agudo o crénico por tension,
dolor temporomandibular, dolor del seno maxilar, dolor de cabeza en
agrupamiento; odontalgia; dolor por céncer; dolor de origen visceral; dolor

gastrointestinal; dolor por atrapamiento de nervio; dolor por lesién por deporte;
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dismenorrea; dolor  menstrual; meningitis; aracnoiditis;  dolor
musculoesquelético; dolor de espalda baja por ejemplo stenosis espinal; disco
prolapsado; scidtica; angina; espondilitis anquilosante; gota; quemaduras;
dolor por cicatriz, escozor; y dolor talamico tales como dolor talamico post
choque.

Los compuestos de la invencién también son dtiles para el
tratamiento de la disfuncidn del apetito y de la ingesta de alimento y en
circunstancias tales como anorexia, anorexia nervosa y bulimia.

Los compuestos de la invencibn también son dtiles en el
tratamiento de trastomos del suefio incluyendo disomnia, insomnia, apnea del
suefio, narcolepsia, y trastornos circadianos ritmicos.

Los compuestos de la invencién también son Utiles en el
tratamiento o prevencibn de los trastornos cognitivos. Los trastornos
cognitivos incluyen demencia, trastomos amnésicos y trastormnos cognitivos no
especificados de otra manera.

Ademas los compuestos de la invencién también son dtiles como
mejoradores de la memoria y/o de la cognicién en humanos saludables con
déficit no cognitivo y/o de memoria.

Los compuestos de la invencién también son dtiles en el
tratamiento de la tolerancia y dependiente de numerosas sustancias. Por
ejemplo, son (tiles en el tratamiento de la dependencia de nicofina, alcohol,
cafelna, fenciclidina (compuestos similares a fenciclidina), o el tratamiento de

la tolerancia a y dependencia de opioides (por ejemplo cannabis, heroina,
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morfina) o benzodiacepinas; en el tratamiento de adiccién a la cocalna,
sedantes hipnéticos, amfetamina o fdrmacos relacionados con amfetamina
(por ejemplo dextroamfetamina, metilamfetamina) o una combinacién de los
mismos.

Los compuestos de la invencion también son dtiles como
agentes anti-inflamatorios. En particular son atiles en el tratamiento de la
inflamacion en asma, influenza, bronquitis crénica y artritis reumatoide; en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias del tracto gastrointestinal tales
como enfermedad de Crohn, colitis uicerativa, ileo géstrico postoperativo
(POI), enfermedad de intestino inflamatorio (IBD) y dafio inducido por farmaco
anti- inflamatorio non- esteroideo; enfermedades inflamatorias de la piel tales
como herpes y eczema; enfermedades inflamatorias de la vejiga tales como
cistitis y incontinencia apremiante; e inflamacién ocular y dental.

Los compuestos de la invenciébn también son Utiles en el
tratamiento de trastornos alérgicos, en particular trastomos alérgicos de la piel
tales como urticaria, y trastomos alérgicos de las vias aéreas tal como rinitis.

Los compuestos de la invencidbn también son (tiles en el
tratamiento de emesis, por ejemplo nausea, sintomas de nausea y vémito. La
emesis incluye emesis aguda, emesis retrasada y emesis anticipada. Los
compuestos de la invencién son Utiles en el tratamiento de la emesis ya sea
inducida. por ejemplo , la emesis se puede inducir por farmacos tales como
agentes quimioterapéuticos para cancer tales como agentes alquilatantes, por

ejemplo ciclofosfamida, carmustina, lomustina y clororambucil; antibiéticos



10

15

20

60

citotéxicos, por ejemplo dactinomicina, doxorubicina, mitomicina-C y
bleomicina; anti-metabolitos, por ejemplo citarabina, metotrexato y 5-
fluorouracilo; alcaloide vinca, por ejemplo etopésido, vinblastina y vincristina; y
otros tales como cisplatina, dacarbazina, procarbazina y hidroxiurea; y
combinaciones de los mismos; enfermedad por radiacion; terapia por
radiacién, por ejemplo irradiaciéon del tbrax o del abdomen, tales como en el
tratamiento del cancer; venenos; toxinas tales como toxinas ocasionadas por
trastornos metabdlicos o por infeccion, por ejemplo gastritis, o liberados
durante la infeccién gastrointestinal bacteriana o viral, prefiez; trastornos
vestibulares, tales como enfermedad por movimiento, vértigo,
desvanecimiento y enfermedad de Meniere; enfermedad post-operativa;
obstruccién gastrointestinal; motilidad gastrointestinal reducida; dolor visceral,
por ejemplo infarto del miocardio o peritonitis; migrafia; presién intercraneal
incrementada; presién intercraneal disminuida (por ejemplo enfermedad por
altitud); analgésicos opioides, tales como morfina; y enfermedad por reflujo
gastro-esofagico, indigestiobn dcida, sobre-induigencia de alimento o de
bebida, estémago é&cido, estdmago agrio, pirosis/regurgitacion, acidez, tales
como heartbumn episddico, acidez nocturno, y heartbum inducido por comida y
dispepsia.

Los compuestos de la invencién son de uso particular en el
tratamiento de los frastomos gastrointestinales tales como sindrome de
intestino irritable (IBS); trastomos de la piel tales como psoriasis, pruritis y

quemaduras solares; enfemedades vasoespéasticas tales como angina, dolor

¢
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de cabeza vascular y enfermedad de Reynaud; isquemia cerebral tales como
vasoespasmo cerebral siguiendo & la hemorragia subaracnoidea;
enfermedades fibrosantes y coldgena tales como escleroderma y fascioliasis
eosinofilicos; trastomos relacionados con la mejoria o supresién inmune tales
como lupus sistémico eritematoso y enfermedades reumaticas tales como
fibrositis; y tos.

Los compuestos de la invencion son ltiles para el tratamiento de
la lesibn neurotfxica la cual sigue al choque cerebral, choque
tromboembdlico, choque hemorragico, isquemia cerebral, vasoespamo
cerebral, hipoglicemia, hipoxia, anoxia, asfixia perinatal por paro cardiaco.

Por lo tanto la invencién provee un compuesto de formula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de la misma para uso en
terapia, en particular en medicina humana.

También se provee como un aspecto adicional de la invencién el
uso de un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato de la misma en la preparacién de un medicamento para uso en el
tratamiento de condiciones mediadas por el CRF.

En un aspecto alternativo o adicional se provee un método para
el tratamiento de un mamifero, incluyendo humano, en particular en el
tratamiento de la condicibn mediada por el CRF, que comprende la
administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (l) o una

sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.
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Aunque es posible que, para uso en terapia, un compuesto de la
presente invencidon se puede administrar como el quimico solo, se prefiere
presentar el ingrediente activo como una formulacién farmacéutica por
ejemplo cuando el agente se encuentra en mezcla con un excipiente,
diluyente o vehiculo facmacéutico adecuado seleccionado con respecto a la
ruta pretendida de administracion y a la préictica farmacéutica estandar.

En un aspecto adicional, la invencién provee una composicién
farmacéutica que comprende al menos un compuesto de la invenciébn o un
derivado del mismo farmacéuticamente aceptable en asociacién con un
vehiculo famacéutico aceptable y/o excipiente. El vehiculo y/o excipiente
debe ser "aceptable" en el sentido de que es compatible con los otros
ingredientes de la formulacién y no es deletéreo al recipiente del mismo.

Por consiguiente, la presente invencién provee adicionalmente
una formulacién farmacéutica que comprende al menos un compuesto de la
invencién o un derivado famacéuticamente aceptable del mismo, en
asociacion con un vehiculo famacéutico aceptable y/o excipiente. El vehiculo
y/o excipiente debe ser "aceptable" en el sentido de que es compatible con los
otros ingredientes de la formulacién y no es deletéreo al recipiente del mismo.

Se provee adicionaimente por la presente invencion un
procedimiento para preparar una composicion farmacéutica, dicho
procedimiento comprende la mezcla de al menos un compuesto de la
invencién o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un

vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o excipiente.



10

15

20

63

Las composiciones farmacéuticas pueden ser para uso en
humanos ¢ en animales en medicina humana o medicina veterinaria y
tipicamente comprenderdn cualesquiera uno mas de un diluyente, vehiculo o
excipiente farmacéuticamente aceptable. Los vehlculos o diluyentes
aceptables para uso terapéutico se conocen bien en la técnica farmacéutica, y
se describen, por ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Co. (A. R. Gennaro edit. 1985). La eleccién del vehiculo, excipiente
o diluyente farmacéutico se puede seleccionar con respecto a la ruta de
administracion pretendida y a la prictica famacéutica estindar. Las
composiciones farmacéuticas pueden comprender como -0 en adicion a- el
vehiculo, excipiente o diluyente cualquier aglutinante(s) adecuado,
lubricante(s), agente(s) para suspensién, agente(s) para revestimiento,
agente(s) solubilizante(s).

Los conservadores, estabilizantes, colorantes y agentes
saborizantes se pueden proveer en la composicion farmacéutica. Los
ejemplos de conservadores incluyen benzoato de sodio, acido sérbico y
ésteres del 4cido p-hidroxibenzdico. Los antioxidantes y agentes para
suspension también se pueden utilizar.

Pueden existir  diferentes requerimientos  de la
composicidnformulacién dependiendo de los diferentes sistemas de
administracién. A manera de ejemplo, la composicién farmacéutica de la
presente invencién se puede formular para que se administre utilizando una

mini-bomba o mediante una ruta mucosal, por ejemplo, como una aspersién

\
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nasal o aerosol para inhalacién o solucién ingerible, o parenteraimente en la
cual la composicion se formula como una forma inyectable, para
administracion, mediante, por ejemplo, una ruta intravenosa, intramuscular o
subcutdnea. Alternativamente, la formulacién se puede disefiar para que sea
administrada por ambas rutas.

En donde el agente se va a administrar mucosaimente a través
de la mucosa gastrointestinal, éste debe ser capaz de permanecer estable
durante el trdnsito a través del tracto gastrointestinal; por ejemplo, debe ser
resistente a la degradacion proteolitica, estable al pH acido y resistente a los
efectos detergentes de la bilis.

En donde sea apropiado, las composiciones farmacéuticas se
pueden administrar mediante inhalacién, en la forma de un supositorio o
pesario, topicamente en la forma de una locién, solucién, crema, unglento o
polvo fino, mediante el uso de un parche para la piel, oralmente en la forma de
tabletas que contienen excipiente tales como almiddn o lactosa, o en cépsulas
u évulos ya sea solos 0 en mezcla con excipientes, o en la forma de elixires,
soluciones © suspensiones que contienen agentes saborizantes o colorantes,
o se puede inyectar parenteraimente, por ejemplo intravenosamente,
intramuscularmente o subcutdneamente. Para la administracién parenteral, las
composiciones se pueden utilizar mejor en la forma de una solucién acuosa
estéril la puede contener otras sustancias, por ejemplo suficientes sales o
monosacaridos para hacer a la solucion isotdnica con la sangre. Para

administracién bucal o sublingual las composiciones se pueden administrar en
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la forma de tabletas o pastillas las cuales se pueden formular de manera
convencional.

Para algunas modalidades, los agentes de la presente invencion
también se pueden utilizar en combinacidon con una ciclodextrina. Las
ciclodextrinas se conocen para formar complejos de inclusiéon y no-inclusién
con moléculas tipo profamaco. La formacién de un complejo de farmaco-
ciclodextrina puede modificar la solubilidad, velocidad de disolucién,
biodisponibilidad y/o propiedad de estabilidad de una molécula del formaco.
Los compliejos del fArmaco-ciclodextrina generaimente se utilizan para mds
formas de dosis y rutas de administracién. Como una altemativa a la
formacién de complejo directo con el farmaco la ciclodextrina se puede utilizar
como un aditivo auxiliar, por ejemplo como un vehlculo, diluyente o
solubilizante. Las ciclodextrinas alfa-, beta y gamma son las méas cominmente
utilizadas y se describen ejemplos adecuados en WO-A-91/11172, WO-A-
84/02518 y WO-A-98/55148.

En una modalidad preferida, los agentes de la presente
invencién se administran sistémicamente (tales como oraimente, bucalmente,
sublingualmente), méas preferiblemente oralmente.

Por lo tanto, preferiblemente el agente se encuentra en una
forma que es adecuada para administracién oral.

Se debe entender que no todos los compuestos necesitan ser

administrados por la misma ruta. De manera similar, si la composicién
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comprende mas de un componente activo, entonces esos componentes se
pueden administrar por rutas diferentes.

Los compuestos de la invencion pueden ser molidos utilizando
procedimientos para molido conocidos, tales como molido en himedo para
obtener un tamafio de particula apropiado para la formacion de tabletas y para
otros tipos de formulacién. Las preparaciones finamente divididas
(nanoparticulas) de los compuestos de la invencién se pueden preparar
mediante procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo véase la
Solicitud de Patente intemacionai No. WO 02/00196 (SmithKline Beecham).

Para administracién oral, las composiciones farmacéuticas
pueden tomar la forma de, por ejamplo, tabletas o cépsulas preparadas
mediante métodos convencionales con excipiente farmacéuticos aceptables
tales como agentes aglutinantes (por ejemplo almiddon de maiz
pregelatinizado, polivinilpirolidona o hidroxipropil metilcelulosa); llenadores
(por ejemplo lactosa, celulosa microcristalina o fosfato dcido de cailcio);
lubricantes (por ejemplo estearato de magnesio, talco o silice); desintegrantes
(por ejemplo almidén de patata o glicolato de almidén sédico); o agentes
humectantes (por ejemplo lauril sulfato de sodio). Las tabletas se pueden
revestir mediante métodos bien conocidos en la técnica. Las preparaciones
liquidas para administracién oral pueden tomar la forma de, por ejemplo,
soluciones, jarabes o suspensiones, o se pueden presentar como un producto
seco para constitucidon con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso.

Dichas preparaciones liquidas se pueden preparar mediante métodos

.



10

15

20

67

convencionales con aditivos farmacéuticamente aceptables tales como
agentes para suspension (por ejemplo jarabe de sorbitol, derivados de
celulosa o grasas comestibles hidrogenadas); agentes emulsificantes (por
ejemplo lecitina o acacia); vehiculos no- acuosos (por ejemplo aceite de
almendra, ésteres oleosos, etil alcohol o aceites vegetales fraccionados); y
conservadores (por ejemplo metil o propil-p-hidroxibenzoatos o acido sérbico).
Las preparaciones también pueden contener sales para reguladores de pH,
agentes saborizantes, colorantes y edulcorantes como sea apropiado.

Las preparaciones para administracién oral se pueden formuiar
de manera adecuada para producir liberacidon controlada del compuesto
activo.

Para la administracién bucal la composicibn puede tomar la
forma de tabletas o se puede formular de manera convencional.

Los compuestos de la invencion se pueden formular para
administracion parenteral mediante inyeccion de bolo o infusion continua. Las
formulaciones para inyeccion se pueden presentar en formas de dosis
unitarias por ejemplo en ampolletas o en contenedores de dosis muitiple, con
un conservador afladido. Las composiciones pueden tomar tales formas como
suspensiones, soluciones o emisiones en vehiculos oleosos o acuosos, y
pueden contener agentes para formulacién tales como agentes para
suspensién, la estabilizacion y/o la dispersién. Alternativamente, el ingrediente
activo puede estar en forma de polvo para la constitucibn con un vehiculo

adecuado, por ejemplo agua estéril libre de pirégeno, antes de su uso.
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Los compuestos de la invencion se pueden formular para
administracion tépica en la fooma de unglentos, cremas, geles, lociones,
pesarios, aerosoles o gotas (por ejemplo gotas para los ojos, oldo o nariz).
Los unglientos y cremas pueden ser formulados, por ejemplo, con una base
acuosa u oleosa con la adicion de agentes espesantes y/o gelificantes
adecuados. Los unglientos para administracion al ojo se pueden elaborar de
manera estéril utilizando componentes estériles.

Las lociones se pueden formular con una base acuosa u oleosa
y también contendran manera general uno o mds agentes emuisificantes,
agentes estabilizantes, agentes para dispersion, agentes para suspension,
agentes espesantes, o agentes colorantes. Las gotas se pueden formular con
una base acuosa 0 no acuosa que también comprende uno o més agentes
dispersantes, agentes estabilizantes, agentes solubilizantes o agentes para
suspension. Estos también pueden comprender un conservador.

Los compuestos de la invencién también se pueden formular en
composiciones rectales tales como supositorios 0 enemas de retencién, por
ejemplo que contienen bases convencionales para supositorios tales como
mantequilla de cocoa u otros glicéridos.

Los compuestos de la invencién también se pueden formular
como preparaciones para depdsito. Dichos formulaciones que actjan a largo
plazo se pueden administrar mediante implante (por ejemplo
subcutaneamente o intramuscularmente) o mediante inyeccién intramuscular.

Por lo tanto, por ejemplo, los compuestos de la invencién se pueden formular

‘\9%
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con materiales poliméricos y hidréfobos adecuados (por ejemplo como una
emulsién en un aceite aceptable [) o resinas de intercambio iénico, o como
derivados escasamente solubles, por ejemplo, como una sal escasamente
soluble.

Para la administracién intranasal, los compuestos de la invencion
se pueden formular como soluciones para administraciéon via un dispositivo
dosis medida o de dosis unitaria adecuado o altemativamente como una
mezcla en polvo de un vehiculo adecuado para administracion utilizando un
dispositivo para administracién adecuada.

Una dosis propuesta de los compuestos de la invencion es de 1
a aproximadamente 1000 mg por dfa. Se apreciara que puede ser necesario
hacer variaciones de rutina a la dosis, dependiendo de la edad y condicién del
paciente y la dosis pracisa'ﬂnalmente serd a discrecion del médico o
veterinario. La dosis también dependerd de la ruta de administracién y el
compuesto particular seleccionado. Por lo tanto para la administracién
parenteral una dosis diaria tipicamente estard en el intervalo de 1 a
aproximadamente 100 mg, preferiblemente 1 a 80 'm por dia. Para la
administracion oral una dosis diaria tipicamente estara en el intervalo de 1 a

300 mg por ejemplo de 1 a 100 mg.

20%
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EJEMPLOS 203

En los intermediarios y ejemplos a menos que se establezca de
otra manera:

Todas las temperaturas se refieren a °C. Los espectros
infrarrojos se midieron en un instrumento FT-IR. Los compuestos se
analizaron mediante infusion directa de la muestra disuelta en acetonitrilo en
un espectro de masas operado en un modo de ionizacidn por electro
aspersion positiva (ES'). Los espectros de Resonancia Magnética de
Protones ('H-RMN) se registraron a 400 MHz, los cambios quimicos se
reportan en ppl:n en campo bajo (d) a partir de Me4Si, se utiliz6 como un
estandar intemo, y fueron asignados como singuletes (s), singuletes amplios
(bs), dobletes (d), dobletes de dobletes (dd), tripletes (t), cuartetos (q) o
multipletes (m). Una estrategia comprende la comelacibn NOE (Efecto
Overhauser Nuclear) y/o las mediciones de correlacidon escalar a intervalo
largo 1H, 15N han sido implementadas con el objeto de pemmitir la elucidacioén
de estructuras de posibles regio-isémeros de los compuestos de la presente
invencién. Las estructuras propuestas se verificaron mediante mediciones en
la vecindad del espacio de los hidrégenos clave, por lo tanto los espectros de
diferencia Overhauser Nuclear 1D se utilizaron para medir comelaciones
dipolo-dipolo 1H,1H.

En los casos en donde las mediciones NOE no fueron

conclusivas, se midieron correlaciones en intervalo largo de escala 1H,15N via
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experimentos 1H,15N-HMBC. Un retraso que corresponde a un acoplamiento
en intervalo largo de escala promedio 2,3J(1H, 15N) de 8Hz se estableci6
para un resultado éptimo. Se llevd a cabo la cromatografia en columna sobre
gel de silice (Merck AG Darmstaadt, Alemania). Las siguientes abreviaturas se
utilizan en el texto: EtOAc = acetato de etilo, cHex = ciclohexano, CHCl> =
diclorometano, Et,O = dietil éter, DMF = N,N'- dimetilformamida, DIPEA = N,N-
diisopropiletilamina, DME = etilen glicol dimetil éter, MeOH = metanol, Et;N =
trietilamina, TFA = &cido ftrifluoroacético, THF = tetrahidrofurano, DIBAI-H =
hidruro de diisobutilaluminio, DMAP = dimetilaminopiridina, LHMDS
=litiohexametildisilazano, KOtBu = ter-butéxido de potasio, NMP = M-metil-2-
pirrolidinona, MTBE = metil-ter-butil éter, IPA = isopropanol, DAST = trifluoruro
de (dietilamino)azufre, TMSBr = bromuro de trimetilsilio , DDQ = 2,3-dicloro-
5.6-diciano-1,4-benzoquinona, SCX = intercambiador de catién fuerte, Tic se
refiere a cromatografla en capa fina sobre placas de sllice, y secado se refiere
a una solucibn que se secd sobre sulfato de sodio anhidro, temperatura

ambiente (RT) se refiere a temperatura ambiente.

intermediario 1

1-(4-Metoxi-2-metilfenil)pirrolidin-2-ona

A una soluciébn de EtsN (156 mL, 1 equivalente) y 4-metoxi-2-
metilanilina (150 g, 1.09 moles) en THF anhidro (2.4 L), en un recipiente para
reaccion de 10 L, a 0°C, bajo N2, se le afladié gota a gota una solucién de
cloruro de 4-clorobutirilo (126 mL, 1 equivalentes) en THF anhidro (480 mL).
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La temperatura interna se mantuvo a cerca de 10°C y la mezcla de reaccién
se agitd por 1.5 horas. Esta se enfrié a 0°C y se afiadié KOt-Bu 1M/THF (2.84
L, 2.4 equivalentes) gota a gota durante un periodo de 1.5 horas, manteniendo
la temperatura intema <10°C. La mezcla de reacciébn se agitd a esa
temperatura por 30 minutos. Luego se afiadié agua (1.5 L) lentamente (20
minutos) y las fases se separaron. La capa organica se tratd con HCI
concentrado (250 mL) y agua (1.28 L) y las fases se separaron. Las capas
acuosas combinadas se extrajeron con EtOAc (2.6 L) y las capas organicas
combinadas se lavaron con saimuera (2 L). El solvente se evaporé y el
residuo se purificé mediante cromatografia instantdnea (Biotage 150,
EtOAc/cHex 8:2) para producir el compuesto del titulo como un sélido color
café claro (206 g, 92%).

RMN ('H, CDCl,): & 7.05 (d, 1H), 6.79-6.72 (m, 2H), 3.75 (s, 3H),
3.64 (t, 2H), 2.18 (s, 6H).

EM (m/z): 208 [MH]".

Intermediario 2

1-(4-metoxi-2-metilfenil)pimolidin-2-iliden]amino}but-2-

encato

A una solucion del intermediario 1 (8.3 g, 40.49 milimoles) en
1,2-dicloroetano anhidro (100 mL), a temperatura ambiente, bajo N;, se le
anadi6 POCIls (7.5 mL, 2 equivalentes) gota a gota seguido por etil 3-

aminocrotonato (5.17 mL, 1 equivalentes). La mezcla de reaccion se calentd a

219
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60°C por 3.5 horas. Luego ésta se enfri6 a temperatura ambiente y se
neutralizé a pH 7 mediante la adicién cuidadosa de NaHCO3 acuoso saturado.
La solucién neutralizada se extrajo con CHzClz (3 x 50 mL). Los extractos
organicos combinados se lavaron con NaCl acuoso saturado y se secaron
sobre Na,SO, anhidro. Los sélidos se filtraron y el solvente se evapord. Ei
producto son purificar se utilizé como tal en el siguiente paso (17.8 g).

Alternativamente, a una solfucién del intermediario 91 (3 g, 14.7
milimoles) en THF anhidro (18 mL), a temperatura ambiente, bajo Nz, se le
afiadié etil-2-butinoato (2.23 mL, 1.3 equivaientes). La mezcia de reaccién se
calentd a reflujo por 14 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se evapord hasta secarla. El aceite sin purificar se utilizé
como tal en el siguiente paso (5.05 g).

EM (m/z): 317 [MH]".

Intermediario 3

b]piridin-4-ona

Una solucién del intermediario 2 (17.8 g, 55 milimoles) en DMF
anhidro (50 mL) se afiadié gota a gota a una suspensiébn de NaH al
60%/aceite (4.5 g, 2 equivalentes) en DMF anhidro. La mezcla de reaccién se
calentd a 100°C por 8 horas. Se afiadi®6 mas NaH al 60%/aceite (2.25 g, 1
equivalente) y la mezcla de reaccién se calenté por 4 horas adicionales. Se

enfri6 a temperatura ambiente y se vertié6 cuidadosamente en NH,C| acuoso

A
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saturado. La solucién acuosa se extrajo con CHzCl; (5 x 50 mL) y los
extractos orgénicos combinados se secaron sobre Na;SO, anhidro. Los
sélidos se filtraron y el solvente se evapord. El compuesto sin purificar se
purificd mediante cromatografla instantdnea (Biotage 75, CH,Clo/MeOH 95:5
— 80:20). El compuesto del tltulo se obtuvo como un aceite color café (852
mg, 9%, dos pasos)

Altemativamente, a una solucién del intermediario 2 (2.46 g, 7.77
milimoles) en THF anhidro (10 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le
afiadié t-BuOK 1M/THF (15.8 mL, 2 equivalentes). La mezcla de reaccion se
calenté a reflujo y se agitd por 6 horas. La solucidn se dej6 enfriar a
temperatura ambiente, se evapord a cerca de 10 mL y se diluyé con MTBE
(10 mL). La capa organica se extrajo con agua (10 mL), la fase orgénica se
desechd mientras que la fase acuosa se diluyé con NH,Cl acuoso saturado
(10 mL). La capa acuosa se extrajo con CH;Cl; (10 mL). Los exiractos
orgénicos combinados se evaporaron hasta secarlos y el producto sin purificar
asl obtenido se utilizé como tal en el siguiente paso (1.32 g).

RMN ('H, DMSO-dg): 5 9.8 (b, 1H), 7.08 (d, 1H), 6.80 (d, 1H),
6.75 (dd, 1H), 5.82 (s, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.68 (t, 2H), 2.89 (t, 2H), 2.12 (s, 3H),
2.02 (s, 3H).

EM (m/z): 271 [MHT".

\}(\/
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intermediario 4

b]piridin-4-il trifluorometansulfonato

A una solucién del jntermediario 3 (8.0 g, 33.3 milimoles) en
CH_Cl; anhidro (64 mL), a temperatura ambiente, bajo N, se le afiadi6 piridina
(5.08 mL, 1.8 equivalentes). La solucién se enfri6 a -20°C y se afiadié
anhidrido triflico (5.9 mL, 1.1 equivalentes) gota a gota durante 50 minutos. La
temperatura nunca excedi6 los -10°C. La mezcla de reaccion se dejo calentar
hasta temperatura ambiente y se agité por 30 minutos. Se afiadid NaHCO,
acuoso saturado (31.2 ml.) y las fases se separaron. La capa orgénica se lavd
adicionaimente con agua (31.2 mL) y se concentré hasta un aceite, el cual se
pasé a través de una almohadilla de gel de sllice (12.7 g, EtOAc/cHex 1/9). El
producto sin purificar asi obtenido se diluyd con MTBE (38.1 mL) y se lavo dos
veces con 10% de HCI (63.5 mL). Las capas acuosas combinadas se trataron
con NH,OH concentrado (38.1 mL) y se extrajeron con CHxCl2 (25.4 mL). La
capa orgadnica se lavd adicionaimente con 10% de NaCl (12.7 mL) y se
evapord hasta un aceite. El aceite se disolvié con IPA (38.1 mL) y se sembrd
con el intemmediario 4 auténtico (0.02 g). La suspensiéon se agité por 30
minutos. Se afiadi6 agua (38 mL) durante 30 minutos y la mezcla se dej6
reposar por 1.5 horas. La suspension se filtré, el concentrado se lavd con una
mezcla 1:1 de IPA/agua (12.7 mL), se recolect6 y se secd en el homo a 40°C
bajo alto vaclo por 14 horas. El compuesto del titulo se obtuvo como un sblido

color amarillo claro (3.8 g, 42%).
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RMN ('H, DMSO-dg): 5 7.17 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.77 (dd, 1H),

6.40 (s, 1H), 3.89 (t, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.16 (t, 2H), 2.17-2.11 (2s, BH)
EM (m/z): 403 [MH]*

Intermediario 5

pirrolof2, 3-blpiridina

A una solucién del intermediario 4 (913 mg, 2.27 milimoles) en
NMP anhidro (7 mL) se le afiadié Kl (1.13 g, 3 equivalentes) y la mezcla de
reaccién se agitd a 150°C por 18 horas. Luego ésta se enfrid a temperatura
ambiente y se diluyé en agua/NaCl acuoso saturado. La fase acuosa se
extrajo con EtOAc (3 x 30 mL) y los extractos orgdnicos combinados se
secaron sobre Na;SO, anhidro. Los sdlidos se filtraron y el solvente se
evapord. El producto sin purificar se purificd mediante cromatografla
instantanea (gel de sllice, cHex/EtOAc 8:1) para producir el compuesto del
titulo como un aceite color claro, el cual se solidific6 después de dejario
reposar (681 mg, 79%).

RMN ('H, CDCL): & 7.14 (d, 1H), 6.81-8.74 (m, 2H), 6.70 (s, 1H),
3.84 (t, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.03 (t, 2H), 2.22 (s, 6H).

EM (m/z): 381 [MH]".



10

15

20

7-, C\/\f)

Intermediario 6

N-(2-Cloroetil)- 2-cloroetillamino]carboniljamino)-1H-pirazol-
1-carboxamida

A una solucién de 3-aminopirazol (500 mg, 6 milimoles) en DMF
anhidro (3 mL), a 0°C, bajo N,, se le afiadi6 isocianato de 3-cloroetilo (1.53
mL, 3 equivalentes) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
por 2 horas, después de lo cual el solvente se evapord. El producto sin
purificar se purific6 mediante cromatografia instantdnea (gel de sllice,
cHex/EtOAc 1:1) para producir el compuesto del titulo (1.593 g, 88%).

RMN ('H, DMSO): 6 9.20 (s, 1H), 8.26 (m, 1H), 8.10 (d, 1H), 7.25
(bs, 1H), 6.37 (d, 1H), 3.74 (m, 2H), 3.66 (m, 2H), 3.58 (m, 2H), 3.46 (m, 2H).

EM (m/z): 296 [MH]'.

Intermediario 7

carboxamida

A una solucién del intermediario 8 (100 mg, 0.34 milimoles) en
THF anhidro (4 mL), a temperatura ambiente, bajo Nz, se le afiadié KOt-Bu
(42 mg, 1.1 equivalentes) y la mezcla de reaccién se agitd por 2 horas. Se
afadié agua (0.5 mL) y el solvente se evapord. La fase acuosa se diluyé con
H20 y se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). Los extractos orgéanicos combinados
se secaron sobre Na,SO, anhidro. Los sdlidos se filtraron y el solvente se

evapord. El producto sin purificar se purificd mediante cromatografia
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instantdnea (gel de sllice, EtOAc/cHex 8:2, luego 9:1) para producir el
compuesto del titulo como un sélido blanco (39 mg, 44%)

RMN ('H, DMSO): & 8.18 (bt, 1H), 8.11 (d, 1H), 7.14 (bs, 1H),
6.75 (d, 1H), 3.88 (m, 2H), 3.73 (m, 2H), 3.56 (m, 2H), 3.40 (m, 2H).
5 EM (m/z): 258 [MH]".

Intermediario 8

1-(1H-Pirazol-3-il)imidazolidin-2-ona

A una solucion del intermediario 7 (180 mg, 0.74 milimoles) en
10 una mezcla 2:1 de MeOH/H20 (15 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le
afiadié LiOH (177 mg, 10 equivalentes) y la mezcla de reaccién se calent a
80°C por 3 horas. Se enfrié a temperatura ambiente y se neutraliz6 a pH 7 con
HCI 2M. Luego se afadié gel de silice y los solventes se evaporaron. El
producto sin purificar adsorbido se purificd mediante cromatografia
15 instantdnea (gel de silice, EtOAc/MeOH 9:1) para producir el compuesto del
titulo como un sélido blanco (80 mg, 71%) .
RMN ('H, DMSO): 5 12.10 (bs, 1H), 7.6 (s, 1H), 6.7 (s, 1H), 6.4
(s, 1H), 3.8 (t, 2H), 3.4 (t, 2H).
EM (m/z): 152 [MH]".
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4-Cloro-N-[1-{(4-clorobutanoil)-1H-pirazol-3-illbutanamida

A una solucién de 3-aminopirazol (300 mg, 3.61 milimoles) en
CHzCl2 anhidro (8 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadidé KzHPO4
(1.26 g, 2 equivalentes) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente por 15 minutos. Luego se afiadié cloruro de 4-cloro-butirilo (406 L,
3.6 milimoles) y la mezcia de reaccidn se agitd por 24 horas. Luego ésta se
vertid en agua y las fases se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc
(2x20 mL) y los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre Na;SO,
anhidro. Los sodlidos se filtraron y el solvente se evapord. El producto sin
purificar se purificd6 mediante cromatografla instantinea (gel de sllice,
cHex/EtOAc 7:3) para producir el compuesto del titulo como un sélido color
blanco (354 mg, 34%)

RMN ('H, CDClI5): & 8.09 (d, 1H), 7.83 (bs, 1H), 6.98 (s, 1H), 3.64
(m, 2H), 3.17 (m, 1H), 2.57 (m, 1H), 2.21 (m, 2H).

EM (m/z): 262 [M]".

Intermediario 10

1-(1H-Pirazol-3-il)pirrolidin-2-ona

A una suspension de NaH al 80%/aceite (31 mg, 1.1
equivalentes) en DMF anhidro (1.5 mL), a temperatura ambiente, bajo N, se
afiadié una solucién del intfermediario 8 (340 mg, 1.168 milimoles) en DMF

anhidro (1 mL). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente por 1
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hora, después de lo cual ésta se detuvo cuidadosamente con agua. La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (3x20 mlL) y los extractos orgénicos combinados
se lavaron con NaCl acuoso saturado y se secaron sobre Na;SO, anhidro. Los
sélidos se filtraron y el solvente se evapord. E! producto sin purificar (70 mg,
0.27 milimoles) se disolvié en MeOH anhidro (3 mL), a temperatura ambientse,
bajo N, y se le afiadi6 MeONa 1M/MeOH hasta que se alcanzd el pH 9. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente por 30 minutos y se le
afladidé agua. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3x20 mL) y los extractos
organicos combinados se lavaron con NaCl acuoso saturado y se secaron
sobre Na;SO,4 anhidro. Los sélidos se filtraron y el solvente se evaporé. El
producto sin purificar se purificd mediante cromatografla instantdnea (gel de
silice, cHex/EtOAc 7:3) para producir el compuesto del titulo como un sélido
color blanco (35 mg, 20%).

RMN ('H, CDCls): 5 7.48 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 3.90 (t, 2H), 2.59
(t, 2H), 2.18 (m, 2H).
EM (m/z): 152 [M]".

Intermediario 11

pirazol-1-carboxamida
A una solucién de 3-aminopirazol (500 mg, 68 milimoles), en DMF

anhidro (10 mL), a temperatura ambiente, bajo N, se le afladié isocianato de

3-cloropropilo (1.2 mL, 2 equivalentes) y la reaccidn se agité por 24 horas. La
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equivalentes). La mezcla de reaccion se agitd por 48 horas adicionales. Luego
ésta se vertid en CH:Cl./NaCl acuoso saturado y las fases se separaron. La
capa acuosa se extrajo con CHxClx (2220 mL) y los extractos orgénicos
combinados se secaron sobre Na;SO, anhidro. Los sélidos se filtraron y el
solvente se evapord. El producto sin purificar se purificé mediante
cromatografia instantdnea (Biotage 40, cHex/EtOAc 7:3) para producir el
compuesto del titulo como un sélido color blanco (820 mg, 32%).

RMN ('H, DMSO): 5 9.05 (s, 1H), 8.25 (t, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.17
(t, 1H), 6.30 (d, 1H), 4.7-4.6 (m, 4H), 3.37 (q, 2H), 3.26 (q, 2H), 2.05-1.87 (m,
4H).

EM (m/z): 322 [MH]".

Intermediario 12
N-(3-Cloropropil}-3-(2-oxotetrahidropirimidin~1(2H)-il}-1H-pirazol-
1-carboxamida

A una solucién de! intermediario 11 (620 mg, 1.93 milimoles) en
THF anhidro (20 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadié KOt-Bu
(237 mg, 1.1 equivalentes). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura
ambiente por 2 horas. Luego se afiadié agua y el solvente se evapord. La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (3x20 mL) y los extractos organicos combinados
se secaron sobre Na;SO,4 anhidro. Los sélidos se filtraron y el solvente se

evapord. El producto sin purificar se purificé mediante cromatografia

O@”O\
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instantdnea (Flash Master, 10 g de SiO,;, cHex/EtOAc 7:3, luego 100% de
EtOAc) para producir el compuesto del titulo como un sélido color bianco (200
mg, 37%)

RMN ('H, DMSQ): § 8.23 (t, 1H), 8.06 (d, 1H), 6.93 (bs, 1H), 6.82
(d, 1H), 3.86 (t, 2H), 3.57 {t, 2H), 3.34 (m, 2H), 3.19 (m, 2H), 1.98 (m, 2H),
1.91 (m, 2H).

EM (m/z): 286 [MH]".

Intermediario 13

1-(1H-Pirazol-3-il)tetrahidropirimidin-2(1H)-ona

Ur,}a solucidon de intermediario 12 (180 mg, 0.63 milimoles) y
LiOH (265 mg, 10 equivalentes) en una mezcla 2:1 de MeOH/H;0 (7.5 mL),
en un vial sellado, se sometié a irradiacién de microondas (80°C) por 10
minutos. Luego |a mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, y el
solvente se evapord hasta secario. El residuo se purificé sobre un cartucho
SCX (EtOAc/MeOH 8:2, luego 100% de MeOH) para producir el compuesto

del titulo como un sélido color blanco (102 mg, 88%)

RMN ('H, DMSO): 5 12.13 (bs, 1H), 7.50 (s, 1H), 6.80 (bs, 1H),
8.46 (s, 1H), 3.73 (m, 2H), 3.15 (m, 2H), 1.88 (m, 2H).
EM (m/z): 167 [MH]".
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Intermediario 14

3-Bromo-1-(trifenilmetil)-1H-pirazol

A una solucién de 3-bromo-pirazol (2.0 g, 13.6 milimoles) en
CH:Cl; anhidro (40 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadieron
cloruro de trifenilmetiio (4.17 g, 1.1 equivalentes) y EtsN (2.1 mL, 1.1
equivalentes). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente por 4
horas. Esta se verti6 en agua/CH.Cl,. Las fases se separaron y la capa
acuosa se extrajo adicionaimente con CHzClz (2x30 mL). Los extractos
orgdnicos combinados se secaron sobre Na;SO, anhidro, ios adlidos se
fitraron y el solvente se evapord. El residuo se purific6 mediante
cromatografla instantanea (gel de sllice, 100% de CH.Cl.) para producir el
compuesto del titulo como un sélido blanco (3.39 g, 84%).

RMN ('H, DMSO-dg): 5 7.34 (m, 10H), 7.01 (m, 8H), 6.45 (d, 1H).

EM (m/z): 412 [M+Na]".

Intermediario 15

Una mezcla del jntermediario 14 (389 mg, 1 milimol), 1,3-
oxazolidin-2-ona (87 mg, 1 milimol), Cul (20 mg, 10 moles %), (1R,2R)-
diaminometilciclohexano (43 mg, 30 moles %) y K2CO3 (414 mg, 3 milimoles)
en NMP anhidro (2 mL) en un vial sellado se agité a 130°C por 4 horas. Esta
se vertié en agua/EtOAc. Las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo

adicionalmente con EtOAc (2x10 mL). Los extractos organicos combinados se

2l
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secaron sobre NaSO, anhidro, los sdlidos se filtraron y el solvente se
evapord. El residuo se purificd mediante cromatografia instantdnea (gel de
silice, EtOAc/cHex 2:8) para producir el compuesto del titulo como un sélido
color blanco (210 mg, 53%).

RMN ('H, CDCls): 5 7.28 (m, 9H), 7.21 (d, 1H), 7.13 (m, 6H), 6.64
(d, 1H), 4.40 (t, 2H), 3.98 (t, 2H).

EM (m/z): 418 [M+Na]".

Intermediario 16

3-(1H-Pirazol-3-il)-1,3-oxazolidin-2-ona

A una solucién del jntermediario 15 (210 mg, 0.53 milimoles) en
MeOH anhidro (4 mL), bajo Nz, se le afiadié &cido trifluoroacético (0.2 mL,
2.68 milimoles). La mezcla de reaccibn se sometid a irradiacion de
microondas (100°C) por 15 minutos. El solvente se evapord y el residuo se
purificé sobre un cartucho SCX (100% de CH.Ci;, luego NHs 0.5M/MeOH)
para producir ] compusesto del titulo como un sélido blanco (30 mg, 37%).

RMN ('H, DMSO-da): & 7.84 (d, 1H), 6.40 (d, 1H), 4.41 (t, 2H),
3.97 (t, 2H).

EM (m/z): 155 [MH]".
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Intermediario 17

N-1H-Pirazol-3-ilacetamida

A una soluciébn de 3-aminopirazol (20 g, 0.24 moles) en Hz0 (36
mL), a 5-10°C, se le afiadi6 lentamente NaHCOs (8.1 g, mol, 3 equivalentes) y
luego AcO (6.78 ml, 2 equivalentes). La mezcla de reaccién se sometié a
reflujo por 8 horas. Esta se enfrié a temperatura ambiente y se dejé reposar a
esta temperatura por 12 horas para permitir la cristalizaciéon. El sélido color
blanco se filtré (12.9 g) y se redujo el volumen del liquido madre. Se obtuvo un
segundo lote del sdlido color blanco (3.4 g) después de la cristalizacion. Los
dos lotes se combinaron para producir el compuesto del titulo (18.3 g, 54%).

RMN (*H, DMSO-dg): 3 12.22 (bs, 1H), 10.28 (bs, 1H), 7.53 (bs,
1H), 6.43 (bs, 1H), 1.96 (s, 1H).

EM (m/z): 126 [MH]", 148 [M+Na]".

Intermediario 18

Una mezcla del intermediaric 5 (500 mg, 1.32 milimoles),
intermediario 17 (329 mg, 2 equivalentes), Cul (50 mg, 0.2 equivalentes),
K.COj3 (382 mg, 2.1 equivalentes), dodecano (80 uL, 0.2 equivalentes) y (+/-)-
trans-1,2-diaminociclohexanc (45 ul, 0.3 equivalentes) en NMP anhidro (5
mL), en un vial sellado, se calent6 a 150°C por 4 horas. Se enfrié a

temperatura ambiente y se verti6 en NH,Cl acuoso saturado. Se afiadié
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EtOAc y las fases se separaron. La capa acuosa se extrajo adicionaimente
con EtOAc (2x10 mL). Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre
Na;SO, anhidro, los sélidos se filtraron y el solvente se evaporo. El residuo se
purificé sobre un cartucho SCX (gel de sllice, CHxClz, luego MeOH, luego
NH4OH concentrado en MeOH, 25:75) y luego mediante cromatografia
instantanea (cHex/EtOAc 7:3) para producir el compuesto del titulo como un
solido blanco (358 mg, 72%).

RMN ('H, DMSO-ds): 5 10.62 (bs, 1H), 8.24 (d, 1H), 7.15 (d, 1H),
6.84 (d, 1H), 6.78-6.73 (m, 3H), 3.83 (t, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.4 (t, 2H), 2.18 (s,
3H), 2.14 (s, 3H), 2.04 (s, 3H).

EM (m/z): 378 [MH]".

Intermediario 19

blpiridin-4-il}-1H-pirazol-3-amina

A una dispersién del intermediaric 18 (358 mg, 0.95 milimoles)
en EtOH (7 mL), a temperatura ambiente, se le afiadié 25% de NaOH (2.5 mL)
y la mezcla de reaccion se sometié a iradiacion de microondas (130°C) por
20 minutos. El EtOH se evapor6 y el producto sin purificar se particiond entre
EtOAc y NaCl acuoso saturado. Las fases se separaron y la capa acuosa se
extrajo adicionaimente con EtOAc (2x10 mlL). Los extractos organicos

combinados se secaron sobre Na;SO, anhidro, los soélidos se filtraron y el
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solvente se evapord para producir el compuesto del titulo (282 mg, 89%) el
cual se utilizé en el siguiente paso sin ninguna purificacién adicional.

RMN ('H, DMSO-dg): 5 7.88 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 6.83 (d, 1H),
6.75 (dd, 1H), 6.67 (s, 1H), 5.77 (d, 1H), 5.10 (bs, 2H), 3.78 (t, 2H), 3.74 (s,
3H), 3.35 (t, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.12 (s, 3H).

EM (m/z): 336 [MH}".

intermediario 20

Etil N-(1-{6-metil-1-[2-metil-4-{metiloxi}fenill-2, 3-dihidro-1H-

A una solucién del intfermediario 19 (200 mg, 0.6 milimoles) en
DMF anhidro (5 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadié NaH al
60%/aceite (26 mg, 1.1 equivalentes). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente por 20 minutos, luego se afadié etil 2-bromoacetato (73
ul, 1.1 equivalentes) gota a gota y la mezcla de reaccién se calent6 a 80°C.
Las adiciones continuas del bromuro de alquilo se realizaron a 80°C durante
un periodo de 7.2 horas (6 x 36 ul, 5 x 0.55 equivalentes). La mezcla de
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se vertid en H20. El EtOAc se
afiadi6 y las fases se separaron. La capa acuosa se extrajo adicionalmente
con EtOAc (2 x 10 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
Na>S0, anhidro, los sélidos se filtraron y el solvente se evapord. El residuo se
purificé mediante cromatografia instantdnea (gel de sllice, cHex/EtOAc 7:3)

para producir el compuesto del titulo como un aceite amarillo (155 mg, 62%).



15

20

. Vi
RMN ('H, DMSO-d): 8 8.09 (d, 1H), 7.13 (d, 1H), 6.83 (d, 1H),
8.76 (dd, 1H), 6.37 (s, 1H), 8.17 (t, 1H), 5.86 (d, 1H), 5.73 (s, 1H), 4.09 (q, 2H),

3.89 (d, 2H), 3.77 (t. 2H), 3.74 (s, 3H), 3.36 (t, 2H), 2.13 (bs, 6H), 1.17 (t, 3H).
EM (m/z): 422 [MH]".

Intermediario 21

A una solucién fria (-78°C) de LiAIHs INTHF (0.5 mL, 2.7
equivalentes), bajo N2, se le afiadié gota a gota una solucidn del intermediario
20 (77.5 mg, 0.184 milimoles) en THF anhidro (5 mL). La mezcla de reaccién
se agité a -78°C por 20 minutos. Las adiciones continuas de LiAIH, 1IN/THF se
realizaron a esta temperatura durante un periodo de 40 minutos (3 x 200 uL, 3
x 1.09 equivalentes). A la mezcla de reaccién se le afiadié agua (42 plL),
NaOH 1N (42 ulL) y agua (125 pL) y se formo un precipitado. El sélido se filtré
y se lavé con EtOAc (2x) y CH2Cl2 (2x). Los extractos organicos combinados
se concentraron y el residuo se purificd mediante cromatografia instantdnea
(gel de sllice, cHex/EtOAc 7:3) para producir el compuesto del titulo como un
sdlido amarillo (25 mg, 38%).

RMN ('H, DMSO-dg): 5 8.04 (d, 1H), 7.13 (d, 1H), 6.83 (d, 1H),
6.76 (dd, 1H), 6.68 (s, 1H), 5.82 (d, 1H), 5.58 (t, 1H), 4.59 (t, 1H), 3.78 (t, 2H),
3.74 (s, 3H), 3.55 (q. 2H), 3.40 (t, 2H), 3.20 (q, 2H), 2.13 (bs, 6H).

EM (m/z): 380 [MH]".
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Intermediario 22

A una suspension del intermediario 19 (25 mg, 0.0748 milimoles)
en n-BuOH (1 mL), a temperatura ambiente, bajo N., se le afiadid 2,2-diéxido
de 1,2-oxatiolano (30 ul, 3 equivalentes). La mezcia de reaccion se sometid a
iradiacién por microondas (20+80+80 minutos, T=150/180°C). El solvente se
evaporé y el residuo se purificé mediante cromatografia instantanea (gel de
sllice, 100% de EtOAe—+7:3 EtOAc/solucion de NH; en MeOH (0.5 M)) y el
cartucho SCX (Eluyentes: MeOH y una solucién de NH; en MeOH (0.5 M))
para producir el compuesto del titulo como un aceite color amarillo (10 mg,
30%).

RMN ('H, CDCly): & 7.54 (bs, 1H), 7.05 (d, 1H), .72 (m, 1H),
6.66 (m, 1H), 6.48 (bs, 1H), 5.78 (bs, 1H), 3.72 (m, 5H), 3.3 (m, 4H), 2.97 (m,
2H), 2.03-2.2 (m, B8H).

EM (m/z): 458 [MH]".

Intermediario 23

Fenil

A una suspension del infernediario 19 (391 mg, 1.17 milimoles)

en CH2Cl; anhidro (8 mL}), a 0°C, bajo Ny, se le afiadieron piridina (103 pL, 1.1
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equivalentes) y cloroformato de fenilo (161 ul, 1.1 equivalentes). La mezcla
de reaccién se agitd a temperatura ambiente por 1 hora. El solvente se
evapord in vacuo, luego se affadi® NaCl acuoso saturado (50 mL) y la solucién
se extrajo con EtOAc (3x15 mL). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre Na;SO, anhidro, los sdlidos se filtraron y los solventes se
evaporaron in vacuo. El compuesto sin purificar asi obtenido se purificé
mediante cromatrografia instantdnea (gel de sllice, solucion de MeOH-
Amoniaco en MeOH 0.5 M) para producir 284 mg (53%) del compuesto del
titulo como un sélido color blanco.

RMN ('H, CDCl,): 5 10.8 (bs, 1H) 8.28 (d, 1H), 7.39 (m, 2H), 7.18
(m, 4H), 6.73 (dd, 1H), 6.84 (s, 1H), 3.81 (t, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.32 (t, 2H), 2.14
(s, 3H), 2.12 (s, 3H).

EM (m/z): 456 [MH]".

Intermediario 24

pirrolof2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il}carbamato

Una mezcla del jntermediario 23 (284 mg, 0.62 milimoles),
piridina (50 ulL, 1.2 equivalentes) y 2,2-bis(etiloxi)etanamina (108 plL, 1.2
equivalentes) se calenté por 3 horas a 60°C. Luego se afiadié HzO (50 mL) y
la solucibn se extrajo con CH:Cl: (3x15 mlL). Los extractos orgénicos
combinados se secaron sobre Na;SO, anhidro, los sdlidos se filtraron y el

solvente se evapord in vacuo. El compuesto sin purificar asl obtenido se
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purificd mediante cromatrografia instantinea (gel de sflice, cHex/EtOAc 1:1)
para producir 214 mg (84%) del compuesto del titulo como un sélido color
blanco.

RMN ('H, CDCly): 8 9.21 (s, 1H), 8.24 (d, 1H), 7.15 (d, 1H), 6.95
(bs, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.78 (dd, 1H), 6.72 (s, 1H), 6.42 (s, 1H), 4.5 (m, 1H),
3.82 (t, 2H), 3.60 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.3 (s, 6H), 3.23 (t, 2H),
3.16 (s, 3H), 2.14 (s, 3H).

EM (m/z): 485 [MH]".

Intermediario 25

Una solucién de intermediario 14 (300 mg, 0.77 milimoles), 3-
metilpiridinona (168 mg, 1 equivalentes), Cul (146 mg, 1 equivalentes), K2CO4
(223 mg, 2.1 equivalentes), N-N'-dimetil trans-ciclohexandiamina (109 mg, 0.5
equivalentes) en NMP anhidro (4 mL) se calenté a 150°C por 24 horas. Luego
se afladié NH,Cl acuoso saturado (100 mL) y la mezcla se extrajo con CH:Cl;
(250 mL). La capa orgdnica se secd sobre NazSO4 anhidro, los sélidos se
filtraron y el solvente se evapord in vacuo. El compuesto sin purificar as(
obtenido se purificd mediante cromatrografla instantdnea (gel de sllice,
cHex/EtOAc 95:5) para producir 80 mg (25%) del compuesto del titulo como
un sélido color blanco.

RMN ('H, CDCls): 8 7.76 (d, 1H), 7.30 (m, 11H), 7.15 (m, 6H),

6.98 (d, 1H), 6.06 (t, 1H), 2.15 (8, 3H).
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EM (m/z): 440 [M+Na).

Intermediario 26

Se afiadi6 CF3COOH (3 mL) a una solucién del intermediario 25
(80 mg, 0.19 milimoles) en una mezcla anhidra de MeOH/CH2Cl2 2:1 (3 mL) a
temperatura ambiente, bajo N2. La solucién se calenté a 80°C por 18 horas.
Los solventes se evaporaron in vacuo. El compuesto sin purificar asl obtenido
se purificd sobre un cartucho SCX (1 g, preacondicionado con CHzCl.) para
producir 13 mg (39%) del compuesto del titulo como un sélido color blanco.

RMN (*H, CDCly): 5 7.61 (d, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.1
(d, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.16 (t, 1H), 2.15 (s, 3H).

EM (m/z): 176 [MHT".

Intermediario 27

Una solucién de intermediario 14 (200 mg, 0.52 milimoles),
piridazinona (50 mg, 1 equivalentes), Cul (100 mg, 1 equivalentes), K2COs,
(148 mg, 2 equivalentes) y se calentd N-N'-dimetil trans-ciclohexandiamina (73
mg, 0.5 equivalentes) en NMP anhidro (4 mL) a 150°C por 8 horas. Luego se
afadié6 NH,Cl acuoso saturado (100 mL) y la solucién se extrajo con CH2Cl>
(250 mL). La capa orgédnica se sect sobre NazSO, anhidro, los sélidos se

filtraron y los solventes se evaporaron in vacuo. El compuesto sin purificar asl
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obtenido se purific6 mediante cromatrografla instantinea (gel de sllice,
cHex/EtOAc 1:9) para producir una solucién del compuesto del titulo en NMP,
el cual se utilizé en el siguiente paso sin purificacién adicional.

EM (m/z): 443 [M+K], 427 [M+Nal].

Intermediario 28

2-(1H-Pirazol-3-il}-3(2H)-piridazinona

La solucion del intermediario 27 anteriormente obtenido se
disolvié en una mezcia de MeOH/CH:CI; 2:1 (3 mL) y se ie afiadié CFsCOOH
(2.5 mL), a temperatura ambiente, bajo N2. La mezcla de reaccion se calent
a 80°C por 4 horas. Los solventes se evaporaron in vacuo. El compuesto sin
purificar asl obtenido se purificd6 sobre un cartucho SCX (1 g,
preacondicionado con CH;Clz) para producir 20 mg (24%, dos pasos) del
compuesto del titulo como un sdlido color blanco.

RMN (*H, CDCls): 7.91 (d, 1H), 7.58 (m, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.07
(m, 1H), 6.76 (d, 1H).

EM (m/z): 163 [MH]".

Intermediario 29

1-Acetil-3-{1-[1-{4-hidroxi-2-metilfenil)-8-metil-2,3-dihidro-1H-

irrolo[2.3-blpiridin-4-il}-1H-pirazol-3-i}-2-imidazolidinona

A una solucién del ejemplo 1-6 (80 mg, 0.179 milimoles) en
CHzCl; anhidro (1.8 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadié BBry
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1.0 M/CH;CI3> (0.72 mL, 5 equivalentes) gota a gota. La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente por 90 minutos. Se afiadi6 MeOH (1 mL) y el
solvente se evapord. El residuo se tomod en EtOAc/NaHCO, acuoso saturado
y las fases se separaron. La capa acuosa se extrajo con CH;Cl, (2x10 mL) y
los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO4 anhidro. Los
sélidos se filtraron y el solvente se evaporé. El compuesto sin purificar se
purificé adicionalmente mediante cromatrografla instantdnea (gel de sllice,
100% de EtOAc 5% de MeOH/EtOAc) para producir el compuesto del
titulo como un sélido blanco (29 mg, 37%).

RMN ('H, DMSO-dg): 5 9.3 (s, 1H), 8.40 (d, 1H), 7.00 (d, 1H),
6.85 (d, tH), 6.75 (s, 1H), 6.65 (d, 1H), 6.60 (dd, 1H), 4.00-3.70 (m, 6H), 3.40
(t, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.05 (s, 3H).

EM (m/z): 433 [MH]".

Intermediario 30
1-Acetil-3-(1-{1-[4-(etiloxi)-2-metilfenil}-8-metil-2,3-dihidro-1H-

A una solucién del jntermediario 29 (13.6 mg, 0.0315 milimoles)
en DMF anhidro (1 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadié NaH al
60%/aceite (2.5 mg, 2 equivalentes) y la mezcla de reaccibn se agitd a
temperatura ambiente por 20 minutos. Se afiadié iodoetano (10 pl, 4
equivalentes) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente por 1

hora. Esta se vertié en EtOAc/NaCl acuoso saturado y las fases se separaron.
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La capa orgédnica se lavé con NaCl acuoso saturado (2x10 mL) y se secd
sobre Na;SO, anhidro. Los sélidos se filtraron y el solvente se evaporé. El
compuesto sin purificar se purificé mediante cromatografia instantanea (gel de
sllice, cHex/EtOAc 1:1). Las fracciones mezcladas se re-purificaron mediante
cromatrografia instantdnea (gel de sllice, cHex/EtOAc 7:3). El compuesto del
titulo se obtuvo como un sélido color blanco (5 mg, 34%)

RMN ('Hy): 5 7.87 (d, 1H), 7.13 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.79 (d,
1H), 6.74 (d, 1H), 6.53 (s, 1H), 4.11-3.97 (m, 6H), 3.86 (t, 2H), 3.43 (t, 2H),
2.58 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.39 (t, 3H).

EM (m/z): 481 [MH]".

Intermediario 31

A una solucién del intermediario 29 (14 mg, 0.032 milimoles) en
DMF anhidro (1 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadi6 NaH al
60%/aceite (3 mp, 2 equivalentes) y la mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente por 20 minutos. Se afadié 2-lodopropano (13 pL, 4
equivalentes) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambients por 1
hora. Esta se vertid en EtOAc/NaCl acuoso saturado y las fases se separaron.
La capa organica se lavé con NaCl acuoso saturado (2x10 mL) y se seco
sobre Na;SO, anhidro. Los sélidos se filtraron y el soivente se evapord. Ei

compuesto sin purificar se purificé mediante cromatografla instantanea (gel de

&
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sllice, cHex/EtOAc 2:8). El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite
color claro (11 mg, 78%) en una mezcla 2:1 inseparable con 1-(1-metiletil)-3-
[1-(6-metil-1-{2-metil-4-[(1-metiletil)oxilfenil}-2,3-dihidro-1H-pirolof2,3-b]piridin-
4-il)-1H-pirazol-3-il]-2-imidazolidinona.

EM (m/z): 475 [MH]".

Intermediario 32

1-(2.4-Diclorofenil)-2-pirrolidinona

Como en el intermediario 1, excepto que ia 2,4-dicloroanilina se
utilizd en lugar de la 4-metoxi-2-metilanilina.

RMN (*H, CDCl): 3 7.18-7.35 (m, 3H), 3.72 (t, 2H), 2.53 (t, 2H),
2.22 (t, 2H).

EM (m/z): 230 [MH]".

Intermediario 33

Etil 1-(2 4-diclorofenil)-2-oxo-3-pirrolidincarboxilato

A una solucién del intermediario 32 (3.6 g, 15.65 milimoles) en
(Et0).CO (25.2 mL, 13.2 equivalentes), a temperatura ambiente, bajo N2, sa le
afadié t-BuOK 1M/THF (47 mL, 3 equivalentes) gota a gota. La mezcla de
reaccién en agitacién se calent6 a 80°C por 2 horas, luego se enfri6 a
temperatura ambiente y se vertié en hielo. Luego la mezcla se acidificé con
HCI 6N, se extrajo con CH;Cl, (300 mL), se lavé con NaHCO; acuoso
saturado (100 mL), NaCl acuoso saturado (100 mL) y agua (100 mL). La capa
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orgénica se secd sobre Na;SO,4 anhidro, los sdlidos se filtraron y el solvente
se evapor6. El producto sin purificar se purificé mediante cromatografia
instantdnea (gel de sllice, cHex/EtOAc 6:4) para producir el compuesto del
titulo como un aceite color amarillo (3.2 g, 67%).

RMN ('H, DMSO-dg): 5 7.61 (s, 1H), 7.44 (m, 2H), 4.18 (q, 2H),
3.80 (m, 2H), 3.61 (t, 1H), 2.51 (m, 2H), 1.24 (, 3H).

EM (m/z): 302 [MH]".

Intermediario 34

Etil

illimino}-3-pirrolidincarboxilato

A una mezcla del intermediario 33 (0.5 g, 1 equivalente) y etil
(2Z)-3-amino-2-butenoato (0.43 g, 2 equivalentes), se le afiadié® POCIly (4 mL,
26 equivalentes) y la mezcla de reaccion resultante se agité a 100°C por 4
horas. Luego la mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se
evapord, se vertié en hielo, se neutralizéd con NaHCO; acuoso saturado y se
extrajo con EtOAc (200 mL). La capa orgénica se secd sobre Na;SO, anhidro,
los sdlidos se filtraron y el solvente se evapord. El producto sin purificar se
utilizé en el siguiente paso sin purificacién adicional.

EM (m/z): 413 [M]".
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1-(2.4-Diclorofenil)}-6-metil-1,2,3,7-tetrahidro-4H-pirrolo[2,3-
bipiridin-4-ona

Una solucién del intermediario 34 sin purificar en DMF anhidro
(10 mL) se afadi® a una suspension de NaH al 80%/aceite (111 mg, 2
equivalentes) en DMF anhidro (10 mL), a temperatura ambiente, bajo Na. La
mezcia de reaccién se calenté a 100°C por 8 horas. Luego la mezcla se enfri6
a temperatura ambiente y el pH se ajustd a 5 con NH,C| acuoso saturado.
Luego la mezcla de reacciébn se particioné entre EtOAc/NH.CI acuoso
saturado (200 mL/100 mL). Las fases se separaron y la capa orgénica se sec)
sobre Na;SOs anhidro, los sdlidos se filtraron, el solvente se evapord y el
producto sin purificar se purificO mediante cromatografia instantanea (gel de
silice, cHex’EtOAc 1:1+— EtOAc/MeOH 1:1) para producir el compuesto del
titulo como un aceite color café (0.038 g, 7%, dos pasos).

RMN ('H, CDCly): 5 7.33 (m, 2H), 7.17 (m, 1H), 8.00 (s, 1H), 2.88
(t, 2H), 2.98 (t, 2H), 2.22 (s, 3H).

EM (m/z): 295 [M]".

Intermediario 36

1-(2 4-Diclorofenil)-8-metii-2,3-dihidro-1H-pi

trifluorometansulfonato

Como en el intermediario 4.
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RMN ('H, CDCly): 5 7.48 (s, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.26 (d, 1H), 8.35
(s, 1H), 4.01 (t, 2H), 3.25 (t, 2H), 2.32 (s, 3H).
EM (m/z): 427 [M]".

Intermediario 37

blpiridina

Como en el intermediario 5.

RMN ('H, CDCly): 8 7.42 (m, 3H), 6.81 (s, 1H), 3.98 (t, 2H), 3.04
(t, 2H), 2.24 (s, 3H).

EM (m/z): 405 [M]".

Intermediario 38

Etil

nicotinato

A una solucién del jntermediario 8 (9.73 g, 1.5 equivalentes) en
DMF anhidro (150 mL), a temperatura ambiente, bajo N, se le afiadié NaH al
60%/aceite (1.7 g, 1 equivalente) y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente por 20 minutos. Luego se afiadié una solucién de etil
2 4-dicloro-8-metil-3-piridincarboxilato (10 g, 42.8 milimoles) gota a gota y la
mezcla de reaccién se agité a 80°C por 4 horas. Luego ésta se enfrié a
temperatura ambiente y se detuvo con agua enfriada con hielo. La adicién de

EtOAc ocasiond que se formara un precipitado. El sélido color blanco se
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recolecté mediante filtracién, se lavd con agua y se secd in vacuo (5.2 g). El
filtrado se transfirid dentro de un embudo de separacién y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc (2x100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron
con NaCl acuoso saturado, se secaron sobre Na;SO,4 anhidro, los sélidos se
filtraron y el solvente se evaporé. El producto sin purificar se traté con EtOAcy
se dejé a temperatura ambiente durante toda la noche. El precipitado se filtrd,
se secd in vacuo y se combiné con el lote previo para producir el compuesto
del titulo como un sélido blanco (7.2 g, 48%).

RMN ('H, DMSO-dg): & 8.53 (d, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.18 (bs, 1H),
6.89 (d, 1H), 4.32 (q, 2H), 3.75 (t, 2H), 3.42 (t, 2H), 3.31 (s, 3H), 1.26 (t, 3H).

EM (m/z): 350 [MH]".

Intermediario 39

imidazolidinona

A una suspension del intermediario 38 (7.2 g, 20.6 milimoles) en
CH.Cl; anhidro (120 mL), a 0°C, bajo N2, se le afiadidé DIBAI-H 1M/CHzCl2
gota a gota, (41.2 ml., 2 equivalentes). Al ¥érmino de la adicién, la solucién
resultante se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agitd por 2 horas. Se
afiadié mas DIBAI-H hasta que la reaccién se completé (3x20.5 mL), cada vez
enfriando a 0°C y luego agitando a temperatura ambiente por 1 hora. Luego la
mezcla de reaccién se enfri6 a 0°C, se detuvo mediante la adicion lenta de

una solucién salina de Roschelle (50 mL) y se agité a temperatura ambiente
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durante toda la noche. La estructura cristalina color blanco se traté con 4 L de
solucion salina de Roschell y 3 L de CH;Cl; y se agité a temperatura ambiente
por 20 horas. Las dos fases se separaron y la capa acuosa se extrajo con
CH2ClI; (5x500 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con NaCl
acuoso saturado, se secaron sobre Na,SO,4 anhidro, los sélidos se filtraron y
el solvente se evapord para producir el compuesto del titulo como un sélido
color blanco (4 g, 63%).

RMN (‘*H, DMSO-dg): & 8.36 (d, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.12 (bs, 1H),
6.86 (d, 1H), 5.47 (t, 1H), 4.61 (d, 2H), 3.88 (t, 2H), 3.44 (t, 2H), 3.30 (s, 3H).

EM (m/z): 308 [MH]".

Intermediario 40

{I[4-(metiloxi)fenilimetil}-2-imidazolidinona
A una suspensién del intermediario 39 (100 mg, 0.325 milimoles)

en DMF anhidro (6.5 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadi6 NaH
al 60%/aceite (13 mg, 1 equivalente). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente hasta que se obtuvo una solucién color amarillo claro
(cerca de 10 minutos). Después del enfriamiento a 0°C, se afiadi6 1-
(clorometil)-4-(metiloxi)benceno (44 pL, 1 equivalente) y la mezcla de reaccion
se agitd por 1.5 horas. Esta se particion6é entre EtOAc/NaCl acuoso saturado,
las fases se separaron y la capa organica se sect sobre Na;SO, anhidro. Los

sdlidos se filtraron y el solvente se evapord. El producto sin purificar se
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purificd mediante cromatografia instantdnea (gel de sllice, EtOAc/cHex 6:4 —»
7:3) para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco (45.5 mg,
33%).

RMN ('H, CDCla): & 7.85 (d, 1H), 7.20 (dd, 2H), 7.15 (d, 1H), 7.10
(s, 1H), 6.89 (dd, 2H), 4.85 (s, 2H), 4.40 (s, 2H), 3.84 (t, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.43
(t, 2H), 2.6 (s, 3H).

EM (m/z): 428 [MH]", 450 [M+23]"

Intermediario 41
2-Cloro-8-metil-4 3{[4-{metiloxi)fenilimetil)-2-oxo0-1-
imidazolidinil}-1H pirazol-1-il}-3-piridinacarbaldehido

A una solucién del intermediario 40 (925 mg, 2.16 milimoles) en

CHxCl2, (80 mL), se le afiadié peryodinano de Dess-Martin (1.38 g, 1.5
equivalentes) en tres porciones y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente por 2 horas. Se afhadié mas peryodinano de Dess-Martin (750 mg,
0.2 equivalentes) y la mezcla de reaccion se agitd por 30 minutos adicionales.
Se afiadid NazS20; (5 equivalentes) en NaHCO; acuoso saturado (100 mL) y
las fases se separaron. La capa acuosa se extrajo con CHzClz (3x50 mL) y los
extractos organicos combinados se secaron sobre NaSO, anhidro, los sdlidos
se filtraron y el solvente se evapord. El producto sin purificar se purificé
mediante cromatografia instantdnea (gel de sllice, EtOAc/cHex 6:4 —» 7:3)
para producir el compuesto del titulo como un sélido color blanco (520 mg,
57%).

(HL‘O
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RMN ('H, CDCl): 5 10.26 (s, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.23 (dd, 2H), Z‘//

7.20 (s, 1H), 7.13 (d, 1H), 6.89 (dd, 2H), 4.41 (s, 2H), 3.84 (t, 2H), 3.80 (s, 3H),
3.39 (t, 2H), 2.6 (s, 3H).
EM (m/z): 426 [MH]".

Intermediario 42

Se afiadié n-BulLi 1.6 M/hexano (0.44 mL, 3 equivalentes) gota a
gota a una suspension de cloruro de (metoximetil)-trifenilfosfonio (224 mg, 3
equivalentes) en THF (5 mL) a 0°C, bajo N,. Al término de la adicién la mezcla
de reaccion se dej6é calentar a temperatura ambiente y se agité por 20
minutos. Se afiadid una solucidn del intermediario 41 (100 mg, 0.235
milimoles) en THF (8 mL) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente por 1.5 horas adicionales. La mezcla se traté con agua, se afadié
EtOAc y las fases se separaron. La capa orgdnica se secd sobre Na SO,
anhidro, los sélidos se filtraron y el solvente se evapord in vacuo hasta un
residuo el cual se purific6 sobre un cartucho SCX (100% de cHex —
cHex/EtOAc 7:3) para producir el compuesto del titulo como un sélido color
blanco (68 mg, 83%) como una mezcla 7:3 de isbmeros trans:cis.

RMN ('H, CDCh): 5 7.36 (d, 1H), 7.24 (m, 3H), 6.99 (d, 1H), 6.87
(d, 2H), 6.58 (d, 2H), 5.59 (d, 2H), 4.40 (s, 2H), 3.89 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.64
(s, 3H), 3.37 (m, 2H), 2.50 (s, 3H).
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EM (m/z): 454 [MH]".

Intermediario 43

-Cloro-8-metil-4-[3-

imidazolidinil)-1H-pirazol-1-ill-3-piridiniflacetaldehido

A una solucién del intermediario 42 (5.5 g, 12.5 milimoles) en

THF (120 mL), a temperatura ambiente, se le afladié HCI 6.0 M (60 mL, 28.4
equivalentes) y la mezcla de reaccién se agitd por 18 horas. La mezcla de
reaccion se detuvo con NaHCO, acuoso saturado hasta pH neutral, el
solvente se removié parcialmente y la mezcla sin purificar se particiond entre
EtOAc/agua. Las fases se separaron y la capa orgdnica se lavdé con NaCl
acuoso saturado (2x10 mL). Se secd sobre Na,SO, anhidro, los sdlidos se
filtraron y el solvente se evapord. El producto sin purificar se purificO mediante
cromatografla instantdnea (gel de silice, cHex/EtOAc 4:6) para producir el
compuesto del titulo como un sélido color blanco (4.6 g, 86%).

RMN ('H, CDCl,): 8 8.73 (s, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.23 (d, 2H), 7.08
(m, 2H), 6.88 (d, 2H), 4.40 (s, 2H), 4.01 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.76 {t, 2H), 3.37
(t, 2H), 2.58 (s, 3H).

EM (m/z): 440 [MH]".
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Intermediario 44

A una solucién del intermediario 43 (4.4 g, 9.96 milimoles) en
MeOH anhidro (100 mL) a 0°C, bajo N, se le afladi®6 NaBH, (397 mg, 1.0
equivalentes) en porciones pequefias y la mezcla de reaccion se calentd hasta
temperatura ambiente y se agité por 30 minutos. La mezcla de reaccién se
detuvo con agua, el solvente se removié parciaimente y se particioné entre
EtOAc/agua. Las fases se separaron y la capa orgdnica se lavé con NaCl
acuoso saturado (2x10 mL). Se secd sobre NazSO4 anhidro, los sélidos se
filtraron y el solvente se evaporé. El producto sin purificar se purificé mediante
cromatografia instantdnea (gel de silice, cHex/EtOAc 1:1) para producir el
compuesto del titulo como un sélido color blanco (4.26 g, 96%).

RMN ('H, CDCl,): 8 7.85 (d, 1H), 7.24 (d, 2H), 7.09 (d, 1H), 8.87
(s, 1H), 6.89 (d, 2H), 4.45 (s, 2H), 3.96 (m, 4H), 3.83 (s, 3H), 3.41 (t, 2H), 3.14
(t, 2H), 2.55 (s, 3H).

EM (m/z): 442 [MH]".

Intermediario 45

A una solucién del intermediaric 44 (4.26 g, 7.66 milimoles) en

DMF anhidro (100 mL), a 0°C, bajo N2, se le afadié imidazol (7.18 g, 11
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equivalentes), DMAP (122 mg, 0.1 equivalentes), TBDMSCI (4.07 g, 2.8
equivalentes) y la mezcla de reaccién se calentd hasta temperatura ambiente
y se agité por 1 hora. Luego ésta se particioné entre EtOAC/NH,C| acuoso
saturado. Las fases se separaron y la capa organica se lavé con NaCl acuoso
saturado (2x10 mL). Se secd sobre Na;SO, anhidro, los sélidos se filtraron y
el solvente se evapor6. El producto sin purificar se purificé mediante
cromatografla instantanea (gel de silice, cHex)EtOAc 7:3) para producir el
compuesto del titulo como un aceite color amarillo (4.92 g, 92%).

RMN ('H, CDCly): & 8.05 (d, 1H), 7.28 (d, 2H), 7.15 (s, 1H), 7.05
(d, 1H), 6.91 (d, 2H), 4.45 (s, 2H), 3.86 (m, 4H), 3.83 (s, 3H), 3.40 (t, 2H), 3.14
(t, 2H), 2.55 (s, 3H), 0.83 (s, 9H), 0.00 (s, 6H).

EM (m/z): 556 [MH]'.

Intermediario 46

(metiloxilfenillmetil}-2-imidazolidinona

A una solucién del intermediario 45 (500 mg, 0.703 milimoles) en

DME anhidro (10 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadié
Pd»(dba)s (82 mg, 0.1 equivalentes), diciclohexil(2'-metil-2-bifenilil)fosfano (98
mg, 0.3 equivalentes), KisPO, (573 mg, 3 equivalentes) y 2-metil-4-
[(triflucrometil)oxilanilina (258 mg, 1.5 equivalentes) y la mezcla de reaccion

se agitd y se calentd a reflujo por 3 horas. Luego ésta se particioné entre
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EtOAc/NH(CI acuoso saturado. Las fases se separaron y la capa organica se
lavé con NaCl acuoso saturado (2x10 mL). Se secé sobre Na2SO, anhidro, los
sblidos se filtraron y el solvente se evapord. El producto sin purificar se
purific6 mediante cromatografla instanténea (gel de sllice, cHex/EtOAc 7:3)
para producir el compuesto del titulo como un sélido color blanco (5556 mg,
86%).

RMN (*H, CDCl): § 7.87 (m, 1H), 7.63 (m, 2H), 7.44 (m, 1H),
7.28 (d, 2H), 7.01 (m, 2H), 6.91 (m, 2H), 6.62 (s, 1H), 4.45 (s, 2H), 4.18 (t, 2H),
3.88 (1, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.41 (t, 2H), 2.87 (t, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.31 (s, 3H),
0.84 (s, 9H), 0.00 (s, 6H).

EM (m/z): 711 [MH]".

Intermediario 47

A una solucién del intermediario 48 (555 mg, 0.930 milimoles) en
THF anhidro (5 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadié EtsN3HF
(637 pL, 5 equivalentes) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente por 18 horas. Luego ésta se particioné entre EtOAc/agua. Las fases
se separaron y la capa orgénica se lavd con NaCl acuoso saturado (2x10 mL).
Se secd sobre NaSQ, anhidro, los sélidos se filtraron y el solvente se

evapord. El producto sin purificar se purific6 mediante cromatografia
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instantdnea (gel de silice, cHexYEtOAc 1:1) para producir el compuesto del
titulo como un sélido color blanco (281 mg, 60%).
RMN ('H, CDCly): § 7.92 (d, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.25
(d, 2H), 7.01 (m, 2H), 6.89 (d, 2H), 6.58 (s, 1H), 4.41 (s, 2H), 4.14 (m, 2H),
3.86 (t, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.38 (t, 2H), 2.88 (t, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.28 (s, 3H).
EM (m/z): 587 [MH]".

Intermediario 48

imidazolidinona

A una solucién del intermediario 47 (281 mg, 0.486 milimoles) en
CH:Cl; (10 mL), bajo N, se le afiadieron 12 (240 mg, 2 equivalentes), PPhs
(247 mg, 2 equivalentes) y EtsN (131 uL, 2 equivalentes) y la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente por 2 horas. Luego el solvente se
evapord y el producto sin purificar se purificé sobre un cartucho SCX (100%
de CH2Cl; — EtaN 2.0 M en MeOH) y cromatografla instantanea (gel de sllice,
cHex/EtOAc 1:1) para producir el compuesto del titulo como un sélido color
blanco (168 mg, 62%).

RMN (*H, CDCls): 5 7.84 (d, 1H), 7.29 (d, 1H), 7.26 (d, 2H), 7.08
(m, 3H), 6.89 (d, 2H), 6.62 (s, 1H), 4.42 (s, 2H), 3.91 (m, 4H), 3.81 (s, 3H),
3.48 (t, 2H), 3.40 (t, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.29 (s, 3H).

EM (m/z): 579 [MH]".
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Intermediario 49

metilbenzonitrilo

Como en el intermediario 48, excepto que se utilizé6 4-amino-3-
metilbenzonitrilo en lugar de la 2-metil-4-{(trifluorometil)oxi]anilina.

RMN ('H, CDCls): 5 8.21 (d, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.42
(dd, 1H), 7.36 (bs, 1H), 7.23 (d, 2H), 6.88 (d, 1H), 6.87 (d, 2H), 6.71 (s, 1H),
4.41 (s, 2H), 4.18 (m, 2H), 4.04 (amplio, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.36 (t, 2H), 2.85 (t,
2H), 2.5 (s, 3H), 2.3 (s, 3H), 0.77 (s, 9H), -0.08 (s, 6H).

EM (m/z): 652 [MH]".

Intermediario 50

Como en el intermediario 47.

RMN (*H, CDCls): & 8.14 (d, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.46
(dd, 1H), 7.4 (bs, 1H), 7.23 (d, 2H), 7.02 (d, 1H), 8.87 (d, 2H), 6.69 (s, 1H), 4.4
(s, 2H), 4.2 (m, 2H), 3.84 (t, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.37 (¢, 2H), 3.15 (bs, 1H), 2.88
(m, 2H), 2.48 (s, 3H), 2.28 (s, 3H).

EM (m/z): 538 [MHT".
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Intermediario 51

Como en el intermediario 48.

RMN ('H, CDCh): 5 7.83 (d, 1H), 7.54 (bs, 1H), 7.48 (dd, 1H),
7.35 (d, 1H), 7.23 (d, 2H), 7.02 (d, 1H), 8.87 (d, 2H), 6.67 (s, 1H), 4.41 (s, 2H),
3.94 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 3.48 (t, 2H), 3.3 (t, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.29 (s, 3H).
EM (m/z): 520 [MHT".

Intermediario 52

(metiloxifenilimetil}-2-imidazolidinona

Como en el intermediario 48, excepto que el intermediario 83 (2-

metil-4-(1H-pirazol-1-il)anilina) se utilizé en lugar de la 2-metil-4-[(trifluorometil)
oxi]Janilina.

RMN ('H, CDCls): 5 8.07 (d, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.57
(m, 3H), 7.46 (dd, 1H), 7.25 (d, 2H), 7.03 (d, 1H), 6.91 (d, 2H), 6.60 (s, 1H),
6.45 (t, 1H), 4.44 (s, 2H), 4.18 (t, 2H), 3.92 (t, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.40 (s, 2H),
2.87 (t, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.36 (s, 3), 0.84 (s, 8H), 0.00 (s, 6H).

EM (m/z): 693 [MH]".
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Intermediario 53

imidazolidinona

Como en el jntermediario 47.

RMN ('H, CDCly): 5 7.94 (d, 1H), 7.81 (d. 1H), 7.65 (d, 1H), 7.57
(m, 2H), 7.48 (d, 1H), 7.38 (dd, 1H), 7.22 (d, 2H), 6.87 (d, 1H), 6.86 (d, 2H),
6.54 (s, 1H), 6.37 (t, 1H), 4.38 (t, 2H), 4.10 (m, 2H), 3.82 (t, 2H), 3.78 (s, 3H),
3.32 (t, 2H), 2.83 (t, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.27 (s, 3H).

EM (m/z): 579 [MH]".

Intermediario 54

imidazolidinona

Como en el intermediario 48.

RMN ('H, CDCly): 8 7.90 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.87
(m, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.24 (d, 2H), 7.03 (d, 1H), 8.90 (d, 2H),
6.62 (s, 1H), 6.45 (t, 1H), 4.43 (s, 2H), 3.98 (m, 4H), 3.81 (s, 3H), 3.49 (t, 2H),
3.40 {t, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.29 (s, 6H).

EM (m/z): 561 [MHT'.
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Intermediario 55

(triflucrometillbenzonitrilo
Como en el intermediario 48, excepto que se utilizd 4-amino-3-

(trifluorometil)benzonitrilo en lugar de la 2-metil-4-[(trifluorometil)oxijanilina.
RMN ('H, CDCly): 5 8.41 (d, 1H), 8.32 (s, 1H), 7.92 (d, 1H), 7.74
(m, 2H), 7.35 (m, 3H), 7.12 (d, 1H), 6.98 (d, 2H), 4.52 (s, 2H), 4.18 (t, 2H),
4.00 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.48 (t, 2H), 3.21 (t, 2H), 2.83 (s, 3H), 0.91 (s, 9H),
0.07 (s, 6H).
EM (m/z): 706 [MH]".

Intermediario 56

Como en el intermediario 47.

RMN ('H, CDCl,): 5 8.28 (d, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.61
(dd, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.16 (d, 2H), 6.98 (d, 1H), 6.81 (d, 2H), 6.72 (s, 1H),
8.14 (t, 1H), 4.35 (s, 2H), 4.08 (¢, 2H), 3.78 (t, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.32 (t, 2H),
2.84 (t, 2H), 2.43 (s, 3H).

EM (m/z): 592 [MH]".
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Intermediario 57

trifluorometillbenzonitrilo

Como en el intermediario 48.

RMN ('H, CDCls): § 8.00 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.81 (dd, 1H), 7.868
(d, 1H), 7.25 (d, 2H), 7.05 (d, 1H), 6.89 (d, 2H), 6.75 (s, 1H), 4.42 (s, 2H), 3.83
(m, 4H), 3.52 (t, 2H), 3.48 (s, 3H), 3.40 (t, 2H), 2.35 (s, 3H).

EM (m/z): 574 [MH]".

Intermediario 58

1-{1-]2-{]2-(Difluorometil)-4-(metiloxiYfenillamino}-3-(2-{[(1.1-

(metiloxi)fenillmetil}-2-imidazolidinona

Como en el intermediario 48, excepto que se utilizd el
intermediario 87 (2-(difluorometil)-4-(metiloxi)anilina) en lugar de la 2-metil-4-
[(trifluorometil)oxilanilina.

RMN (*H, CDCl): 5 7.62 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.26
(d, 2H), 7.13 (d, 1H), 7.01-6.98 (m, 2H), 8.87-6.92 (m, 2H), .73 (t, 1H, Jps.n=
56.1 Hz), 6.55 (s, 1H), 4.44 (s, 2H), 4.11 (t, 2H), 3.86 (t, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.82
(s, 3H), 3.39 (t, 2H), 2.84 (t, 2H), 2.35 (s, 3H), 0.82 (s, 8H), 0.00 (s, 6H).

EM (m/z): 693 [MH]".
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Intermediario 59

Como en el intermediario 47.

RMN ("H, DMSO-dg): 5 8.32 (bs, 1H), 8.02 (d, 1H), 7.34-7.30 (m,
1H), 7.21 (d, 2H), 7.05-7.07 (m, 2H), 6.8 (d, 2H), 6.86 (t, TH, Jur= 54.9 Hz),
8.76 (d, 1H), 6.63 (s, 1H), 5.29 (t, 1H), 4.31 (s, 2H), 3.73-3.84 (m, 10H), 3.34
(t, 2H), 2.77 (t, 2H), 2.19 (s, 3H).

EM (m/z): 579 [MH]".

Intermediario 60

imidazolidinona

Como en el jntermediario 48.

RMN ('H, CDCls): 5 7.84 (d, 1H), 7.21-7.26 (m, 4H), 7.02-7.08
(m, 2H), 6.87-86.89 (m, 2H), 6.87 (t, 1H, Jp-r= 55.5 Hz), 6.64 (s, 1H), 4.23 (s,
2H), 3.81-3.97 (m, 10H), 3.37-3.48 (m, 4H), 2.32 (s, 3H).

EM (m/z): 581 [MH]".
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Intermediario 61

[(trifluorometil)oxilbenzonitrilo

Como en el intfermediario 48, excepto que se utilizé el 4-amino-3-

[{trifluorometil)oxi]benzonitrilo en lugar de la 2-metil-4-
[(trifluorometil)oxi]anilina.

EM (m/z): 722 [MH]".

Intermediario 62

[{trifluorometil)oxilbenzonitrilo

Como en el intermediario 47.

RMN ('H, CDCly): 5 8.84 (d, 1H), 8.56 (d, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.5
(dd, 1H), 7.48 (bs, 1H), 7.23 (d, 2H), 7.02 (d, 1H), .87 (d, 2H), 6.87 (d, 2H),
8.74 (s, 1H), 4.4 (s, 2H), 4.2 (m, 2H), 3.84 (t, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.37 (t, 2H), 3.1
(bs, 1H), 2.86 (m, 2H), 2.5 (s, 3H).

EM (m/2): 608 [MH]".
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Intermediario 83

triftuorometil)oxilbenzonitrilo

Como en el intermediario 48.

RMN (*H, CDCl,): 5 8.05 (d, 1H), 7.84 (m, 1H), 7.54 (bs, 1H), 7.5
(m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.03 (m, 1H), 6.87 (d, 2H), 6.78 (s, 1H), 4.41 (s, 2H),
4.11 (m, 2H), 3.91 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.5 (1, 2H), 3.38 (t, 2H), 2.41 (8, 3H).

EM (m/z): 580 [MH]".

Intermediario 64

etilbenzonitrilo

Como en el intermediario 46, excepto que se utilizd 4-amino-3-
etilbenzonitrilo en lugar de la 2-metil-4-[(trifluorometil)oxijanilina.

EM (m/z): 666 (MH]".

Intermediario 65

Como en el intermediario 47.
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RMN ('H, CDCly):  8.11 (d, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.43
(dd, 1H), 7.42 (bs, 1H), 7.23 (d, 2H), 7.01 (d, 1H), 6.87 (d, 2H), 6.69 (s, 1H),
4.41 (s, 2H), 4.19 (m, 2H), 3.84 (t, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.37 (t, 2H), 3.2 (bs, 1H),
2.86 (m, 2H), 2.64 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 1.27 (¢, 3H).
5 EM (m/z): 552 [MHT".

Intermediario 66

3-Etil-4-{6-metil-4-[3 metiloxi)fenillmetil}-2-oxo-1-

10 il}benzonitrilo
Como en el intermediario 48.
RMN ('H, CDCly): 5 7.83 (d, 1H), 7.6 (bs, 1H), 7.48 (dd, 1H), 7.35
(d, 1H), 7.23 (d, 2H), 7.02 (d, 1H), 6.87 (d, 2H), 6.65 (s, 1H), 4.41 (8, 2H), 3.92

(m, 4H), 3.79 (s, 3H), 3.48 (t, 2H), 3.38 (t, 2H), 2.68 (g, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.22
15 (t, 3H).

EM (m/z): 534 [MH]".
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Intermediario 87

(metiloxilfenillmetil}-2-imidazolidinona

Como en el intermediario 46, excepto que se utilizé el

intermediario 88 (2-(metiloxi)-4-(1H-pirazol-1-il)anilina) en lugar de la 2-metil-4-
[(trifluorometil)oxi]anilina.

RMN ('H, CDCly): 5 7.88 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.5
(bs, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.21 (m, 3H), 7.18 (dd, 1H), 7.02 (d, 1H), 6.88 (d, 2H),
6.89 (d, 1H), 6.54 (s, 1H), 6.44 (t, 1H), 4.41 (8, 2H), 4.11 (t, 2H), 3.95 (s, 3H),
3.86 (t, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.36 (t, 2H), 2.85 (t, 2H), 2.51 (s, 3H), 0.79 (s, 9H),
0.07 (s, 6H).

EM (m/z): 709 [MH]"

Intermediario 68

imidazolidinona

Como en el intermediario 47.

RMN ('H, CDCly): 5 8.66 (m, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.62
(d, 1H), 7.5 (bs, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.21 {m, 3H), 7.16 (dd, 1H), 7.02 (d, 1H),
6.88 (d, 2H), 6.54 (s, 1H), 6.44 (t, 1H), 4.41 (s, 2H), 4.11 (t, 2H), 3.98 (8, 3H),
3.9 (1, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.40 (t, 2H), 2.9 (t, 2H), 2.49 (s, 3H).
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EM (m/z): 595 [MH]".

Intermediario 69

imidazolidinona

Como en el jntermediario 48.

RMN ('H, CDCls): 5 7.88 (d, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.58
(d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.22 (m, 3H), 7.00 (d, 1H), 6.88 (d, 2H), 6.83 (s, 1H),
6.43 (i, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.88 (m, 4H), 3.90 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.40 (m, 4H),
2.34 (s, 3H).

Intermediario 70

Como en el jntermediarioc 46, excepto que se utilizd el
intermediario 89 (6-metil-1,3-benzodioxol-5-amina) en lugar de la 2-metil-4-
[(trifluorometif}oxi]anilina.

RMN ('H, CDCls): & 7.57 (d, 1H), 7.43 (bs, 1H), 7.25 (bs, 1H),
7.21 (d, 2H), 6.94 (d, 1H), 6.86 (d, 2H), 6.64 (d, 1H), 6.48 (bs, 1H), 5.88 (s,
2H), 4.40 (s, 2H), 4.08 (m, 2H), 3.83 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.35 (t, 2H), 2.78 (t,
2H), 2.38 (bs, 3H), 2.16 (s, 3H), 0.80 (s, 8H), -0.04 (s, 6H).
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EM (m/z): 671 [MH]".

Intermediario 71

Como en el intermediario 47.

RMN ('H, CDCh): & 7.59 (d, 1H), 7.39 (bs, 1H), 7.24 (m, 2H),
7.21, .99 (d, 1H), 6.87 (d, 2H), 8.70 (bs, 1H), 6.65 (s, 1H), 6.48 (s, 1H), 5.89
(8, 2H), 4.40 (s, 2H), 4.33 (1, 1H), 4.08 (m, 2H), 3.85 (t, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.36
(t, 2H), 2.85 (t, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.17 (s, 3H).

EM (m/z): 557 [MH]".

Intermediario 72

imidazolidinona

Como en el intermediario 48.

RMN (*H, CDCly): 5 7.81 (d, 1H), 7.23 (m, 2H), 8.98 (d, 1H), 6.87
(d, 2H), 6.73 (d, 2H), 6.56 (s, 1H), 5.90 (s, 2H), 4.40 (s, 2H), 3.92 (t, 2H), 3.78
(m, SH), 3.39 (m, 4H), 2.31 (s, 3H), 2.15 (s, 3H).

EM (m/z): 530 [MHJ'.
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Intermediario 73

imidazolidinona

Como en el intermmediario 46, excepto que se utiliz6 2,4,6-
tris(metiloxi)anilina en lugar de la 2-metil-4-[(trifluorometil)oxilanilina.

EM (m/z): 703 [MH]".

Intermediario 74

Como en el intermediario 47.

EM (m/2): 589 [MHT'.

Intermediario 75

Como en el intermediario 48.

RMN (*H, DMSO-dg): 5 8.84 (d, 1H), 7.24 (bs, 2H), 7.01 (bs, 1H),
6.88-6.83 (d-d, 2H), 6.54 (s, 1H), 8.20 (d, 1H), 6.18 (s, 1H), 4.44 (s, 2H), 3.92-
3.84 (m, 2H), 3.81-3.72 (m, 14H), 3.48-3.36 (M, 4H), 2.40 (bs, 3H).

EM (m/z): 451 [MH]".
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Intermediario 76

metiloxiYfeniljmetil}-2- imidazolidinona

Como en el intermediario 46, excepto que se utilizd la 4-metil-
1,3-benzodioxol-5-amina (preparado como se describié en la Patente de
E.U.A. 5985585 A) en lugar de la 2-metil-4-[(triflucrometil)oxi]anilina.

RMN ('H, CDCl): 5 7.57 (d, 1H), 7.41 (bs, 1H), 7.21 (m, 3H),
7.00 (d, 1H), 6.95 (d, 2H), 6.87 (d, 1H), 6.47 (s, 1H), 5.92 (s, 2H), 4.40 (s, 2H),
4.11 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.35 (t, 2H), 2.79 (t, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.04 (8, 3H),
0.79 (s, 9H), -0.04 (s, 6H).

EM (m/z): 671 [MHT'.

Intermediario 77

Como en el intermediario 47.

RMN ('H, CDCls): & 7.59 (d, 1H), 7.20 (m, 3H), 7.10 (d, 1H), 6.99
(d, 1H), 6.87 (d, 2H), 6.70 (d, 1H), 8.47 (s, 1H), 5.93 (s, 2H), 4.40 (s, 2H), 4.08
(m, 2H), 3.85 (t, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.36 (t, 2H), 2.85 (t, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.09
(s, 3H).

EM (m/z): 557 [MH]".
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Intermediario 78

imidazolidinona

Como en el intermediario 48.

RMN ('H, CDCl,): 5 7. 81 (d, 1H), 7.23 (m, 2H), 6.99 (d, 1H), 6.88
(d, 2H), 8.72 (dd, 2H), 8.58 (s, 1H), 5.95 (s, 2H), 4.40 (s, 2H), 3.92 (t, 2H), 3.81
(t, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.39 (m, 4H), 2.31 (s, 3H), 2.08 (s, 3H).

EM (m/z): 539 [MH]"

Intermediario 79

1{1 2.4-Bis(trifluorometilYfenillamino}-3-(2-{[{1.1-

Como en el intermediario 46, excepto que se utilizd la 2,4-
bis(trifluorometil)anilina en lugar de la 2-metil-4-[(trifluorometil)oxi]anilina.

RMN (*H, CDCls): 5 8.33 (d, 1H), 7.99 (bs, 1H), 7.78 (bs, 1H),
7.83 (m, 2H), 7.24 (m, 2H), 6.89 (m, 1H) 6.85 (d, 2H), 6.77 (bs, 1H), 4.40 (s,
2H), 4.05 (m, 2H), 3.83 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.38 (t, 2H), 2.90 (t, 2H), 2.49 (s,
3H), 0.73 (s, 8H), -0.11 (s, 6H).

EM (m/z): 748 [MH]".
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Intermediario 80

Como en el intermediario 47.

RMN ('H, CDCly): & 8.37 (d, 1H), 7.90 (bs, 1H), 7.79 (bs, 1H),
7.67 (m, 2H), 7.61 (d, 1H), 7.51 (m, 1H) 7.03 (bs, 1H), 6.88 (d, 2H), 6.72 (s,
1H), 4.40 (s, 2H), 4.20 (t, 2H), 4.05 (bs, 1H), 3.85 (t, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.37 {1,
2H), 2.89 (t, 2H), 2.47 (s, 3H).

EM (m/z): 635 [MH]".

Intermediario 81

1-(1-{1-12 4 Bis(trifiuorometil)fenill-8-metil-2,3-dihidro-1H-

irrolof2 3-blpiridin-4-il}-1H-pi

imidazolidinona

Como en el intermediario 48.

RMN (‘H, CDCly): 6 7.98 (s, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.79 (bs, 1H), 7.58
(d, 1H), 7.22 (d, 2H), 7.02 (d, 1H), 6.88 (d, 2H) 6.70 (s, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.82
{m, 4H), 3.79 (s, 3H), 3.48 (t, 2H), 3.37 (t, 2H), 2.31 (s, 3H).

EM (m/z): 817 [MH]".
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Intermediario 82

1,1-Dimetiletil (4-bromo-2-metilfenil)carbamato

A una solucién de 4-bromo-2-metilanilina (1 g, 5.37 milimoles) en
1.4-dioxano (11 mL) y H20 (4 mL), a temperatura ambiente, se le afiadié Et;N
(2.7 mL, 1.2 equivalentes) y BOC;0O (4.2 g, 1.2 equivalentes). La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente por 96 horas. Se le afiadieron
NH,CI acuoso saturado y EtOAc (20 mL) y las fases se separaron. La capa
acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (2220 mlL). Los extractos
orgénicos combinados se secaron sobre Na;SO, anhidro, los sélidos se
filtraron y el solvente se evapord. El residuo se purificd sobre un cartucho SCX
(CH2Cl2, MeOH y NHs (0.5 M en MeOH)) para producir el compuesto del tltulo
como un sélido blanco (1.22 g, 79%).

RMN ('H, DMSO-ds): 5 8.55 (s, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.28 (m, 2H),
2.17 (s, 3H), 1.44 (s, 8H).

EM (m/z): 230 [MH-tBu]", 186 [MH-BOCT".

Intermediario 83

2-Metil-4-(1H-pirazol-1-ilanilina

Una solucién del intermediario 82 (200 mg, 0.7 milimoles), 1H-
pirazol (95 mg, 2 equivalentes), Cul (133 mg, 1 equivalentes), K2CO3 (280 mg,
2.1 equivalentes) y (1R, 2R)-diaminometilciclohexano (100 mg, 1
equivalentes) en NMP anhidro (1 mL), bajo Nz, se calenté a 150°C por 8

horas. Se enfrié a temperatura ambiente y se vertié en agua. Se afladié EtOAc
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y las fases se separaron. La capa acuosa se exirajo adicionalmente con
EtOAc (2x10 mL). Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre
NazS0O, anhidro, los sélidos se filtraron y el solvente se evapord. El residuo se
purificd mediante cromatografia instantdnea (gel de sllice, cHex/EtOAc 8:2)
para producir el compuesto del tifulo como un sdlido color blanco (85.6 mg,
70%).

RMN ('H, CDCls): 8 7.77 (dd, 1H), 7.66 (d, 1H), 7.39 (d, 1H), 7.28
(dd, 1H), 6.72 (d, 1H), 6.40 (t, 1H), 2.85 (bs, 1H).

EM (m/z): 174 [MH]".

Intermediario 84

(5-Metoxi-2-nitro-fenil}-metanol

A una suspension de cloruro ciandrico (1.84 g, 1 equivalentes)
en DME anhidro (80 mL) a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadié6 NMM
(1.1 mL, 1 equivalentes). La mezcla de reaccién se agité por 2 minutos y se
foormé un precipitado. Se afiadid una solucion del acido 5-(metiloxi)-2-
nitrobenzoéico (2.0 g, 10 milimoles) en DME anhidro (20 mL) y la mezcla de
reaccidn se agité por 4 horas. La suspensidn se filtrd y se afiadié una solucién
de NaBH, (0.57 g, 1.5 equivalentes) en agua (30 mL) a 0°C. La mezcla de
reaccion se agité por 20 minutos a 0°C. Luego ésta se diluyé con Et;O (10
mL) y se acidificé a pH 5 mediante la adicién de NH,Cl acuoso saturado. Las
fases se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtzO (2x100 mL). Los

extractos organicos combinados se lavaron con NazCOj3 acuoso saturado y se
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secaron sobre Na;SO, anhidro. Los sélidos se filtraron y el solvente se
evapord hasta secarlo. El producto sin purificar se purificd mediante
cromatografia instantdnea (gel de sllice, cHex/EtOAc 8:2) para producir el
compuesto del titulo (858 mg, 53%).

RMN (*H, CDCl3): & 8.15 (d, 1H), 7.19 (m, 1H), 6.85 (dd, 1H),
4.95 (d, 2H), 3.89 (s, 3H), 2.5 (t, tH).

Intermediario 85

5-(Metiloxi)-2-nitrobenzaldehido

A una solucién del intermediario 84 (1.44 g, 7.8 milimoles) en
CHzCL anhidro (40 mL) a temperatura ambiente, bajo Nz, se le afiadi6é
peryodinano de Dess-Martin (3.68 g, 1.1 equivalentes). La mezcla de reaccién
se agité por 3 horas a temperatura ambiente, luego se le afiadieron NazS203
acuoso saturado (5 mL) y NaHCOs acuoso saturado (20 mL). Las fases se
separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x100 mL). Los extractos
orgénicos combinados se secaron sobre Na;SO, anhidro, los sblidos se
filtraron y el solvente se evaporé hasta secarlo para producir 1.45 g (100%)
del compuesto del titulo.

RMN ('H, CDCl3): & 10.47 (s, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.13
(dd, 1H), 3.94 (s, 3H).
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Intermediario 86

2-(Difluorometil)-4-(maetiloxi)-1-nitrobenceno

A una solucién del intermediario 85 (250 mg, 1.38 milimoles) en
CH.Cl; anhidro (10 mL), a -78°C, bajo Nz, se le afladié lentamente DAST
(2x0.4 mL, 2.2 equivalentes). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente por 1.5 horas, después de lo cual se afiadid® NaCl acuoso saturado.
Las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x20 mL). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre NazSO,4 anhidro, los sdlidos
se filtraron y el solvente se evapord hasta secario. El producto sin purificar se
purific6 mediante cromatografia instantdnea (gel de sllice, cHex/EtOAc 8:2)
para producir el compuesto del titulo (176 mg, 83%) como un aceite color
amarillo.

RMN ('H, CDCls): & 8.21 (d, 1H), 7.43 (t, 1H, Jusn = 54.9 Hz),

7.33 (d, 1H), 7.06 (dd, 1H), 3.95 (s, 3H).

Intermediario 87

2-(Difluorometil)-4-(metiloxi) anilina

A una solucién del intermediario 86 (176 mg, 0.87 milimoles) en
MeOH anhidro (8.7 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadié Pd/C
al 10% (88 mg, 5% en peso). La mezcla de reaccién se colocd bajo una
atmésfera de H, por 5 horas. El catalizador se filtr6 y la solucién obtenida se

evaporé hasta secara. El producto sin purificar se purificd mediante
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cromatografia instantdnea (gel de sllice, cHex/EtOAc 9:1) para producir el
compuesto del titulo (27 mg, 20%) como un aceite color amarillo.

RMN ('H, CDCly): & 6.88-8.80 (m, 2H), 6.7-8.67 (m, 1H), 6.62 t,
1H, Jpir = 55.6 Hz), 3.8-3.5 (bs, 2H), 3.76 (s, 3H) EM (m/z): 174 [MH]".

Intermediario 88

2-(Metiloxi)-4-{1H-pirazol-1-il}anilina

A una solucién de 4-bromo-2-(metiloxi)anilina (400 mg, 1.878
milimoles) en NMP anhidro (4 mL), a temperatura ambiente, bajo N, se le
afladieron pirazol (269 mg, 2 equivalentes), K2CO; (819 mg, 3 equivalentes),
Cul (377 mg, 1 equivalente) y (1R,2R)-diaminomstilciclohexano (281 mg, 1
equivalente). La mezcla de reaccién se agité a 150°C por 3 horas. Esta se
enfri6 a temperatura ambiente y se verti6 en EtOAc/NaCl acuoso saturado.
Las fases se separaron y la capa organica se lavd con NH,Cl acuoso saturado
(20 mL) y NaCl acuoso saturado (20 mL). Las capas acuosas combinadas se
extrajeron de nuevo con EtOAc (20 mL) y los extractos orgénicos combinados
se secaron sobre Na;SQO, anhidro. Los sélidos se filtraron y el solvente se
evapord. El producto sin purficar se purificé mediante cromatografia
instantdnea (gel de sllice, cHex/EtOAc 7:3) para producir el compuesto del
titulo como un aceite color café (3368 mg, 90%)

RMN ('H, CDCly): & 7.78 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.21 (d, 1H), 6.87
(dd, 1H), 8.73 (d, 1H), 6.40 (m, 1H), 4.05 (bs, 2H), 3.87 (s, 3H).

EM (m/z): 190 [MH]".

5t
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Intermediario 89

6-Metil-1,3-benzodioxol-5-amina

Una mezcla del 5-metil-8-nitro-benzo{1,3)dioxol (50 mg, 0.28
milimoles), Fe (54 mg, 3.5 equivalentes) y cloruro de amonio (51.2 mg, 3.5
equivalentes) en una mezcla 1:1 de MeOH/H;O (2.8 mL) se sometié a
iradiacion de microondas (B0W, P= 7.3 kg/cm?) a 80°C por cuatro periodos de
10 minutos. La solucién color café se dejé enfriar a temperatura ambiente y se
le afiadieron mas Fe (3.5 equivalentes) y cloruro de amonio (3.5 equivalentes).
La mezcla se someti6 a iradiacién de microondas (80W, P= 7.3 kg/cm?) a
80°C por 10 minutos adicionales. Se filtré el Fe y se evapor6 el solvente. El
producto sin purificar se purificé sobre un cartucho SCX (cHex/EtOAc 9:1)
para producir el compuesto del titulo como un sélido color café (40 mg, 93%).

RMN ('H, CDCly): & 8.54 (s, 1H), 6.27 (s, 1H), 5.80 (s, 2H), 2.27
(bs, 2H), 2.07 (s, 3H).

EM (m/z): 152 [MH]".

Intermediario 90

-Metil-4-(metiloxi

Una solucién de DIPEA (39 mL, 1 equivalentes) y 4-metoxi-2-
metilanilina (30 g, 0.22 moles) en DMF anhidro (80 mL), bajo N2, se calenté a
100°C. Se afadié 4-Bromobutanonitrilo (21 mL, 1 equivalents) gota a gota. La
temperatura intemna se elevé hasta 110°C y la mezcla de reaccion se agitd por

2 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con MTBE
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(240 mL). Se afiadi6 agua (270 mL) y las fases se separaron. La capa p\/
organica se lavd adicionalmente con agua (150 mL) y se evapord hasta 150
mL. Se afadi® MTBE recientemente preparado (150 mL) y la mezcla se
evaporé de nuevo hasta 150 mL. La mezcla se tratd con cHex (540 mL)
durante 20 minutos y la suspensién resultante se dej6é a temperatura ambiente
por 1.5 horas. La suspension se filtr6 y el concentrado se lavé con una mezcla
de MTBE (30 mL)/cHex (80 mL). El compuesto del titulo se recolectt como un
sélido color violeta (23.8 g, 53%).

RMN ('H, DMSO-dg): 5 8.65 (d, 1H), 6.63 (dd, 1H), 8.47 (d, 1H),
4.49 (bt, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.10 (q, 2H), 2.59 (t, 2H), 2.09 (s, 3H), 1.88 (m, 2H).

EM (m/z): 205 [MH]".

Intermediario 91

A una suspensién del intermediario 90 (35.0 g, 0.173 moles) en
IPA anhidro (280 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afladié6 HCI
6N/IPA (51.45 mL, 1.5 equivalentes). La mezcla se calentd hasta reflujo por 4
horas, se dej6 enfriar a temperatura ambiente y se evapor6 a 140 mL. Se le
afiadié agua (350 mL), la solucién color claro se evapord de nuevo a 140 mL y
se tratd con 10% de NaOH (140 mL). La mezcla se extrajo con CHzCl2 (350
mL) y la capa orgénica se lavd adicionalmente con 10% de NaCl (140 mL). La
capa organica se evapord hasta secarfa. El producto sin purificar se utilizé

como tal en el siguiente paso (36.4 g, 100%)
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RMN ("H, DMSO-de): 5 7.08 (d, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.80 (dd, 1H),
5.8-5.4 (b, 1H), 3.75 (s, 1H), 3.54 (t, 2H), 2.51 (t, 2H), 2.11 (s, 3H), 2.01 (m,
2H).

EM (m/z): 205 [MH]".

Intermediario 82

ifl-2,3-dihidro-1H-

pirrolof2,3-blpiridina

A una solucién del intermediario 4 (50.0 g, 0.15 mol) en DMF
anhidro (175 mL), a temperatura ambiente, bajo Nz, se le afladi6 CHySO3H
(58.1 mL, 1.2 equivalentes) seguido por NaBr (19.18 g, 1.5 equivalentes) y la
mezcla resultante se calentd a 85°C por 2 horas. Luego ésta se diluyd con
MTBE (250 mL) y se lavé con NaOH 1N (250 mL). La fase acuosa se extrajo
con MTBE (150 mL) y los extractos organicos combinados se lavaron dos
veces con agua (250 mL), luego se secaron scbre Na;SO, anhidro. Los
solidos se filtraron y el solvente se evapord para producir el compuesto del
titulo (38 g, 76%) como un sblido color amarillo.

RMN ('H, DMSO-dg): 5 7.17 (d, 1H), 8.87 (d, 1H), 6.80 (dd, 1H),
6.56 (s, 1H), 3.86 (t, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.06 (t, 2H), 2.15-2.14 (2s, 6H).

EM (m/z): 333/335 [MH]".
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Intermediario 83

Acido
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}bordnico

A una mezcla de borato de triisopropilo (185 L, 3 equivalentes) y

del intermediario 5 (100 mg, 1 equivalents) en una mezcla anhidra 1:4 de
THFARolueno (0.5 mL), a -70°C, bajo N2, se le afiadié n-BulLi (329 ulL, 2
equivalentes) gota a gota. La mezcla de reacciéon se agité a -70°C por 2.5
horas. Esta se calent6 hasta -20°C y se detuvo con HCI 1M (0.5 mL, 2
equivalentes). La mezcla se calenté hasta temperatura ambiente y se observd
la precipitacién del dcido borénico. El sélido se filtré y se lavé con CH3CN. El
compuesto del titulo se obtuvo como un sélido color blanco (70 mg, 88%).

RMN (*H, CDCly): 5 7.21 (d, 1H), 6.91 (d, 1H), 6.84 (dd, 1H), 6.61
(d, 1H), 4.02 (bt, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.29 (bt, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.15 (s, 3H).

EM (m/z): 299 [MH]".

Intermediario 84

N-(6-Bromo-2-piridinil}-N"-{2-cloroetillurea

A una solucién de 6-bromo-2-piridinamina (1 g, 5.78 milimoles)
en THF anhidro (25 mL), a temperatura ambiente, bajo Nz, se le afiadié 1-
cloro-2-isocianatoetano (1.2 mL, 2.5 equivalentes) y la mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente por 18 horas. La mezcla sin purificar se
particioné entre CH2Cl; y agua. Las fases se separaron y la capa organica se

secd sobre Na;SO, anhidro. Los sdélidos se filtraron y el solvente se evapord
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para producir el compuesto del titulo (1.08 g, 66%) el cual se utilizé en el
siguiente paso sin purificacion adicional.
RMN ('H, DMSO-dg): 5 9.56 (bs, 1H), 7.75 (m, 2H), 7.32 (t, 1H),

7.14 (t, 1H), 3.85 (t, 2H), 3.48 (m, 2H)

Intermediario 85

A una solucién del intermediario 84 (1.06 g, 3.82 milimoles) en
THF anhidro (25 mL), a 0°C, bajo-Nz, se le afiadi6 t-BuOK (644 mg, 1.5
equivalentes) y la mezcla de reaccién se dejo calentar hasta temperatura
ambiente. Después de 1 hora a temperatura ambiente la mezcla de reaccién
se particion6d entre CH2Clz y agua. La capa orgdnica se secd sobre Na;SO,
anhidro, los sélidos se filtraron y el solvente se evapord para producir el
compuesto del titulo (0.888 g, cuantitativo) el cual se utilizd en el siguiente
paso sin purificacion adicional.

RMN ('H, DMSO-de): 5 8.14 (d, 1H), 7.61 (t, 1H), 7.33 (bs, 1H),
7.18 (d, 1H), 3.95 (t, 2H), 3.40 (t, 2H)

Intermediario 86

imidazolidinona
A una solucién del intermediario 95 (0.5 g, 2.06 milimoles) en
DMF anhidro (25 mL), a temperatura ambiente, bajo Nz, se le afiadié NaH al
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680%/aceite (82 mg, 1 equivalentes) y cloruro de p-metoxibencilo (280 uL, 1
equivalente) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 2 horas. Luego
ésta se particioné entre CH.Cl; y agua. La capa orgénica se secoé sobre
Na;SO,4 anhidro, los sélidos se filtraron y el solvente se evapord. El producto
sin purificar resultante se purific6 mediante cromatrografia instantanea (gel de
sllice, CH2Clo/MeOH 9:1) para producir el compuesto del titulo (0.635 g, 85%).

RMN ('H, CDCl5): 5 8.33 (d, 1H), 7.71 (t, 1H), 7.28 (d, 2H), 7.10

(d, 1H), 6.85 (d, 2H), 4.43 (s, 2H), 4.00 (t, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.55 (t, 2H)

Intermediario 87

1-(6-{6-Metil-1-{2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-

A una solucién del intermediario 83 (50 mg, 1 equivalente) y el
intermediario 96 (121 mg, 2 equivalentes) en una mezcla 1:1 de tolueno/EtOH
(5 mL), a temperatura ambiente, bajo N, se le afiadieron Na;CO; 2M (168
uL), Pd(PPh3)s (19 mg, 0.1 equivalentes) y bromuro de tetra-n-butilamonio (8
mg, 0.1 equivalentes). La mezcla de reaccién se agitd a 80°C por 2 horas en
un vial sellado. Esta se particioné entre EtOAc y agua. Las fases se separaron
y la capa orgénica se lav6 con NaCl acuoso saturado. Se sect sobre NazSO4
anhidro, los sélidos se filtraron y el solvente se evapor6. El producto sin
purificar se purific0 mediante cromatografia instantanea (gel de sllice,
cHex/EtOAc 8:2) para producir el compuesto del titulo como un sélido color
blanco (35 mg, 39%).
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RMN ('H, CDCly): 8 8.32 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.30-6.71 (m, BH),
4.43 (8, 2H), 4.09 (t, 2H), 3.84-3.78 (m, 8H), 3.43-3.33 (m, 4H), 2.33 (s, 3H),
2.24 (s, 3H).

EM (m/2): 536 [MHF".

Intermediario 98

N-{[3,4-Bis(metiloxiYfenillmetil}-N'-(2-cloroetiljurea

A una solucién de 3,4-dimetoxibencilamina (2 g, 12 milimoles) en
THF anhidro (256 mL), a temperatura ambiente, bajo N., se le afiadié
isocianato de 2-cloroetilo (1.02 mL, 1 equivalente). La reaccién se completé
después de la adicion. Esta se concentré y el residuo se purific6 mediante
cromatografla instantanea (gel de sllice, cHex/EtOAc 1:1 — 7:3 EtOAc/NH;
(0.5 en MeOH)) para producir el compuesto del titulo como un sélido color
blanco (2.9 g, 89%).

RMN ('H, DMSO-dy): 5 8.85 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.73 (dd, 1H),
6.41 (t, 1H), 8.18 (t, 1H), 4.10 (d, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.586 (t, 2H),
3.31 (m, 2H).

EM (m/z): 273 [MH]".

Intermediario 99
1{]3.4-Bis{metiloxi)feniljmetil}-2-imidazolidinona
A una suspension del intermediario 88 (1 g, 3.68 milimoles) en

THF anhidro (30 mL), a 0°C, bajo Nz, se afadié t-BuOK (500 mg, 1.2
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equivalentes). El bafio con hielo se removié y la mezcla de reaccidn se agité a
temperatura ambiente por 1 hora. Se afiadi6 NHCl| acuoso saturado y los
solventes se evaporaron hasta secarlos. El residuo se purificé mediante
cromatografia instantanea (gel de sllice, 100% de EtOAc — EtOAc/MeOH
8:2) para producir el compuesto del titulo como un sélido color blanco (555
mg, 64%).

RMN ('H, DMSO-de): 5 6.88 (d, 1H), 6.79 (d, 1H), 6.73 (dd, 1H),
6.33 (s, 1H), 4.12 (s, 2H), 3.70 (s, 6H), 3.16 (m, 4H).

EM (m/z): 237 {MH]".

intermediario 100

cloro inmidinil}-2-imidazolidinona

A una solucién de 2,4-dicloropirimidina (600 mg, 2.54 milimoles,
1 equivalente) y el intermediario 98 (100 mg, 0.42 milimoles) en DMF anhidro
(27 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadi® NaH al 80%/aceite
(112 mg, 1.1 equivalentes). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente por 1 hora. Se le afadieron agua y EtOAc y las dos fases se
separaron. La capa acuosa se extrajo adicionaimente con EtOAc (3x20 mL).
Los extractos organicos combinados se concentraron y el residuo se purificé
mediante cromatografia instantinea (gel de silice, cHex’EtOAc 7:3) para

producir el intermediario 100 como un solido color blanco (377 mg, 42%). El
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otro regioisdmero se recolectd en mezcla con el intermediario 88 que no
reacciond. Esta mezcla sin purificar se repurificd mediante cromatografia

instantdnea (gel de silice, CHaCl2/NH; (0.5 en MeOH) 85:5) para producir el

intermediario 101 como un sélido color blanco (193.1 mg, 22%).

Intermediario 100:

RMN ('H, CDCly): 5 8.36 (d, 1H), 8.28 (d, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.88
(d, 2H), 4.46 (s, 2H), 4.05 (dd, 2H), 3.91 (s, 6H), 3.43 (dd, 2H).

EM (m/2): 349 [MH]".

Intermediario 101:

RMN ('H, DMSO): 5 8.55 (d, 1H), 7.19 (d, 1H), 6.88 (d, 1H), 6.83
(d, 1H), 8.78 (dd, 1H), 4.26 (s, 2H), 3.88 (dd, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.69 (s, 3H),
3.28 (dd, 2H).

EM (m/z): 348 [MH]".

Intermediario 102

imidazolidinona

A una suspension del intermediario 100 (50 mg, 0.144 milimoles)
en propionitrilo (2 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afadié6 TMSBr
(38 uL, 2 equivalentes). La mezcla de reacciéon se sometié a irradiacién de

microondas (2x10 minutos, T=100°C). A la mezcla de reaccién se le afladieron
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NaOH 2N y EtOAc y las dos fases se separaron. La capa acuosa se extrajo
adicionalmente con EtOAc (3x10 mL) y los extractos orgénicos combinados se
concentraron in vacuo. E!l residuo se purificd sobre un cartucho SCX (100% de
CH2Cla — NHs (0.5 en MeOH)) para producir el compuesto del titulo como un
sélido color blanco (43 mg, 768%).

RMN ('H, CDClL): & 8.27 (m, 2H), 8.81-6.83 (m, 3H), 4.24 (s, 2H),
4.01 (t, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.40 (t, 2H).

EM (m/z): 393 [MH]".

Intermediario 103

1-{13.4-Bis(metiloxi)fenillmeti 8-metit-1-[2-metil-4-

imidazolidinona

A una solucion del intermediario 102 (43 mg, 0.112 milimoles) y
el jntermediario 83 (50 mg, 1.5 equivalentes) en una mezcla 1:1 de
EtOHRolueno (4 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afadieron
Pd(PPhs)s (13 mg, 0.1 equivalentes), bromuro de tetra-n-butilamonio (4 mg,
0.1 equivalentes) y Na;COs 2N (1.6 ml, 28.5 equivalentes). La mezcla de
reaccion se calentd a 100°C por 2 horas. Se enfrié a temperatura ambiente y
se vertié en agua. Se afiadid EtOAc y las fases se separaron. La capa acuosa
se extrajo adicionalmente con EtOAc (2x10 mL). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre Na;SO, anhidro, los sdlidos se filtraron y el

solvente se evapord. El residuo se purificd6 mediante cromatografia
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titulo como un sélido amarillo (71 mg, cuantitativo).

RMN ('H, CDCls): 5 8.61 (dd, 1H), 8.24 (dd, 1H), 7.18-7.26 (m,
4H), 6.76-6.85 (m, 3H), 4.48 (s, 2H), 4.13 (t, 2H), 3.80-3.88 (m, 11H), 3.58 (t,
2H), 3.44 (t, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.25 (s, 3H).

EM (m/z): 567 [MH]".

Intermediario 104

imidazolidinona

A una suspension del intermediario 101 (188 mg, 0.54 milimoles)
en propionitrilo (2 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadi6 TMSBr
(143 uL, 2 equivalentes). La mezcla de reaccién se someti6é a iradiacién de
microondas (10 minutos, P= 155 W, T=100 C, p= 4.2 kg/cm?). Se le afiadi6
NaOH 2N vy la mezcla de reacciébn se concentré in vacuo. El residuo se
purificd sobre un cartucho de sllice para elucion MEGA Bond (CH2Clo/MeOH
95:5) para producir el compuesto del titulo como un sélido color amarillo (33
mg, 16%).

RMN ('H, DMSO-ds): & 8.44 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 6.80-6.90 (m,
3H), 4.31 (s, 2H), 3.90 (t, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.22-3.34 (m, 2H).

EM (m/z): 393 [MH]".



10

15

20

141

Intermediario 105

imidazolidinona

A una solucién del intermediario 104 (33 mg, 0.084 milimoles) y
del intermediario 83 (37 mg, 1.5 equivalentes) en una mezcla 1:1 de
EtOHAolueno (3 mL) se le afiadieron Pd(PPhs)s (10 mg, 0.1 equivalentes),
bromuro de tetra-n-butilamonio (3 mg, 0.1 equivalentes) y Na;CO3 2N (1.2 mL,
28.5 equivaientes). La mezcia de reaccién se calentd a 100°C por 2.5 horas.
Se enfrié a temperatura ambiente y se vertié en agua. Se le afadié EtOAc y
las fases se separaron. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc
(2x10 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO,
anhidro, los sélidos se filtraron y el solvente se evaporé. El residuo se purificé
mediante cromatografia instantanea (silicagel, CH2Cl./MeOH 85:5) y sobre un
cartucho de sllice desactivado Strata NHz (cHex/EtOAc 1.0 — cHex/EtOAc
0:1) para producir 13 mg del compuesto del titulo ain contaminado por sub-
productos no identificados. Esta mezcla sin purificar se utilizé en el siguiente
paso sin purificacién adicional.

RMN ('H, CDCls): 5 8.73 (d, 1H), 7.43-7.69 (m, 4H), 7.17 (d, 1H),
6.75-6.92 (m, 2H), 6.70 (s, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.06-4.15 (m, 2H), 3.80-3.91 (m,
8H), 3.80 (s, 3H), 3.55-3.63 (m, 2H), 3.40 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.24 (s, 3H).

EM (m/z): 567 [MH]".
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Interrnediario 108

blpiridin-4-il}-1H-1,2 4-triazol-3-amina

Una suspension del intermediario 5 (50 mg, 0.13 milimoles), 1H-
1,2 4-triazol-3-amina (22 mg, 2 equivalentes), Cul (145 mg, 6 equivalentes),
K2COs (37 mg, 2.1 equivalentes) y 1-2-N,N'dimetilciclohexandiamina (108 mg,
8 equivalentes) en NMP anhidro (5 mL) a temperatura ambiente, bajo N, se
sometid a iradiacién de microondas (3x45 minutos,150°C). Luego se afiadi6
NaCl acuoso saturado (15 mL) y la mezcia de reaccion se extrajo con CHxCl,
(2x15 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO,
anhidro, los sdlidos se filtraron y los solventes se evaporaron in vacuo. El
compuesto sin purificar asi obtenido se purific6 sobre un cartucho SCX
(cHex/EtOAc 1:1 —» EtOAc/MeOH 9:1) para producir el compuesto del titulo
como un sélido color blanco (20 mg, 46%).

RMN ('H, CDCl): 5 8.7 (s, 1H), 7.2 (d, 1H), 8.8 (d, 1H), 6.7 (dd,
2H), 86.67 (s, 1H), 5.75 (bs, 2H), 3.75 (t, 2H), 3.7 (s, 3H), 3.4 (t, 2H), 2.2 (s,
3H), 2.2 (s, 3H).

EM (m/z): 337 [MH]".
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Intermediario 107

N-{2-Clororoetil)-N'-(1{6-metil-1-]2-metil-4-(metiloxiYfenil]-2,3-
dihidro-1H-pi

A una solucién del intermediario 108 (20 mg, 0.06 milimoles) en
DMF anhidro (2 mL), a 0°C, bajo N2, se le afadié isocianato de 3-clororoetilo
(0.5 mL, exceso) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente por
6 dias. Luego se afiadié H;0 (15 mL) y la mezcla se exirajo con CH2Cl; (2x15
mL). Los extractos orgédnicos combinados se secaron sobre Na,SO, anhidro,
los sdlidos se filtraron y los solventes se evaporaron in vacuo. El producto sin
purificar se purificd sobre un cartucho de sllice para elusion MEGA Bond
(cHex/EtOAc 3.7 — 7:3) para producir el compuesto del titulo como un sélido
blanco (30 mg, 100%).

EM (m/z): 442 [MH]".

Intermediario 108

A una solucion color claro del intermediario 43 (160 mg, 0.36

milimoles) en THF anhidro (2 mL), se enfrié a 0°C, se le afadié MeMgBr 3.0
M/Et;0 (0.18 mL, 1.5 equivalentes). La mezcla de reaccién se agitd a 0°C por
1 hora y luego se calentd lentamente a temperatura ambiente. Después de 1
hora, la reaccién se completd. Se le afiadieron EtOAc y NH.CI acuoso

saturado y las fases se separaron. La capa organica se lavé con NaCl acuoso
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saturado y se seco sobre Na;SO, anhidro, los sdlidos se filtraron y el solvente
se evapord. El producto sin purificar se purific6 mediante cromatografia
instantanea (gel de silice, EtOAc/cHex 1:1 — 6:4) para producir el compuesto

del titulo como un sélido color blanco (138 mg, 84%).

RMN (1H, CDCls): 6 7.85 (bs, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.21 (d, 2H), 7.1
(d. 1H), 6.88 (d, 2H), 4.45 (q, 1H), 4.3 (m, 1H), 3.9 (t, 2H), 3.7 (s, 3H), 3.4 (¢,
2H), 2.95 (d, 2H), 2.5 (s, 3H), 1.25 (d, 3H).

EM (m/z): 456 [MHT".

Intermediario 109

A una solucién de color claro del intermediario 108 (135 mg, 0.3
milimoles) en CH2Cl2 anhidro (2 mL), a 0°C, bajo N2, se le afiadieron 2,6-
lutidina (77 pL, 2.2 equivalentes) y triflato de ter-butildimetilsililo (100 pL, 1.5
equivalentes). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente por 4
horas. Se le afiadid NH,Cl acuoso saturado, las fases se separaron y la capa
organica se lavd con NaCl acuoso saturado y se secd sobre Na,SO,4 anhidro.
Los sdlidos se filtraron y el solvente se evapord. El producto sin purificar se
purific6 mediante cromatografia instanténea (gel de sllice, EtOAc/cHex 1:1)
para producir el compuesto del titulo como un sélido color blanco (130 mg,
76%).

G
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RMN ('H, CDCl,): 8 8.35 (bs, 1H), 7.18 (m, 3H), 7.00 (bs, 1H),
6.87 (d, 2H), 4.40 (s, 2H), 4.36 (m, 1H), 3.88 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.36 (t, 2H),
2.96 (m, 2H), 2.50 (s, 3H), 1.23 (d, 3H), 0.70 (s, 9H), -0.06 (s, 3H), -0.33 (s,
3H).

EM (m/z): 570 [MH]".

Intermediario 110

(metiloxi)fenillmetil}-2-imidazolidinona
A una mezcla de intermediario 109 (130 mg, 0.227 milimoles),

Pdx(DBA); (20.8 mg, 10% mol), KsPO, (145 mg, 3 equivalentes), 2-
(Diciclohexilfosfino)-2'-metilbifenilo (248 mg, 30% mol) y 4-metoxi-2-
metilanilina (47 mg, 1.5 equivalentes), a temperatura ambiente, bajo Nz, se le
afiadi6 DME anhidro (2 mL). La mezcla de reaccién se agité a 90°C por 3
horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se le afiadieron mas
Pdx(DBA); (20.8 mg, 10% mol) y 2-(Diciclohexilfosfino)-2'-metilbifenilo (24.8
mg, 30% mol). La reaccién se calenté a 90°C por 2 horas adicionales y se
dej6é durante toda la noche a temperatura ambiente. Después de una adicién
de Pdz(DBA); (20.8 mg, 10% mol) y 2-(Diciclohexilfosfino)-2'-metilbifenilo (24.8
mg, 30% mol), la mezcla de reaccién se calenté por 2 horas adicionales a
80°C. Luego se enfrié a temperatura ambiente, se tratd con agua y EtOAc, y

las fases se separaron. La capa orgénica se secd sobre NazSO, anhidro, los
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sélidos se filtraron y el solvente se concentré in vacuo. El producto sin purificar
se purificé mediante cromatografia instantanea (gel de sllice, cHex/EtOAc 8:2
0 7:3) para producir el compuesto del titulo como un aceite color amarillo (84
mg), atin contaminado con la anilina que no reacciond. La mezcla se utilizé en
el siguiente paso sin purificaciéon adicional.

EM (m/2): 671 [MH]".

intermediario 111

imidazolidinona

A una solucién del intermediario 110 (80 mg, 0.12 milimoles) en
THF anhidro (2.5 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se afiadid EtsN'3HF
(158 uL, 8 equivalentes) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente por 18 horas. Se ie afiadieron EtOAc y agua, las fases se separaron
y la capa orgéanica se sect sobre Na;SO, anhidro. Los sélidos se filtraron y el
solvente se evapord. El producto sin purificar se purificd mediante
cromatografia instantdnea (gel de silice, cHex/EtOAc¢ 1:1) para producir el
compuesto del titulo como un sélido color amarillo claro (23 mg, 18%, dos
pasos).

RMN ('H, CDCl,): 5 7.63 (d, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.21 (d, 2H), 7.00

(d, 1H), 6.87 (d, 2H), 6.74 (s, 1H), 6.72 (m, 2H), 6.44 (s, 1H), 4.74 (m, 1H),
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4.40 (s, 2H), 4.35 (m, 1H), 3.87 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.77 (8, 3H), 3.36 (t, 2H),
2.81(d, 1H), 2.78 (d, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 1.33 (d, 3H).
EM (m/z): 557 [MH]".

Intermediario 112

imidazolidinona

A una solucién color claro del intermediario_111 (23 mg, 0.04
milimoles) en CH2Clz anhidro (1 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le
afadieron EtsN (10 pl, 2 equivalentes), trifenilfosfina (21.7 mg, 2
equivalentes) e I2 (21 mg, 2 equivalentes) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente por 2 horas. Se le afiadieron CHzCl; y agua, las fases
se separaron, la capa organica se seco sobre Na;SO, anhidro, los sélidos se
filtraron y el solvente se evapord. El producto sin purificar se purific6 mediante
cromatografia instantdnea (cHex/EtOAc 1:1) para producir el compuesto del
titulo como un sélido color blanco (10 mg, 46%).

RMN ('H, CDCls): § 7.80 (d, 1H), 7.21 (d, 2H), 7.09 (d, 1H), 6.99
(d, 1H), 6.88 (d, 2H), 6.81 (d, 1H), 6.76 (dd, 1H), 6.53 (s, 1H), 441 (s, 2H),
4.35 (m, 1H), 3.91 (t, 2H), 3.79 (s, 6H), 3.63 (dd, 1H), 3.42 (t, 2H), 2.96 (dd,
1H), 2.28 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 1.18 (d, 3H).

EM (m/z): 539 [MH]".
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Intermediario 113

Metil (4,6-dicloro-2-metil-5-pirimidinil)acetato

Se afadié sodio (1.74 g, 3 equivalentes) porcibn a porcion a
MeOH anhidro (60 mL), a 0°C, bajo Nz. Después del consumo del sodio
metdlico, se le afiadié clorhidrato de acetamidita (7.08 g, 3 equivalentes).
Después de 20 minutos de agitacion se filtré el NaCl precipitado. Se afiadi6
una soluciéon de dietil éster del acido 2-etoxicarbonil-succinico (6.04 g, 24.5
milimoles) en CH3OH anhidro (20 mL) a ia solucién de acetamidina libre y la
mezcia se agité a temperatura ambiente por 2 dias. La mezcla de reaccién se
concentré hasta secarla in vacuo y luego la espuma color amarillo (8.69 g)
obtenida se mezcldé con POCI; (68 equivalentes) y CH3;CN (80 mL) y se calenté
a reflujo por 18 horas. La solucién resultante se enfrié a temperatura ambiente
y se verti6 lentamente en hielo/agua y NHOH concentrado con agitacién
vigorosa. El producto se extrajo con EtOAc (3x50 mlL). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre NaSO,
anhidro, se filtraron y se concentraron in vacuo. El aceite sin purificar se
purific6 mediante cromatrografia instantdnea (gel de sllice, cHex/EtOAc 8:2).
El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido color amarillo (98% en dos
pasos)

RMN ('H, CDCI®): 8 5.85 (m, 1H), 5.15 (dq, 1H), 5.11 (dq, 1H),
3.61 (dt, 2H), 2.87 (s, 3H).

EM (m/z): 202 [M]" (2CI).
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Intermediario 114

A una solucion del intermediario 113 (4.0 g, 0.017 moles) en THF
anhidro (80 mL), a -78°C, bajo N2, se le afiadié DIBAI-H 1M/THF (52.5 mL, 3
equivalentes) gota a gota. Después de que la adicién se completd, la mezcla
de reaccion se agitd a -30°C por 3 horas. Luego se le afiadié una solucion
salina de Rochelle a 0°C y las fases se separaron. La capa acuosa se extrajo
con EtOAc (2x50 mL) y los extractos organicos combinados se secaron sobre
Na;S0O4 anhidro. Los sdlidos se fittraron y el solvente se evapord. El
compuesto del titulo se obtuvo como un aceite color claro (3.1 gr, 88%) y se
utiliz6 en el siguiente paso sin purificacion adicional.

RMN ('H, CDCls): & 4.90 (t, 2H), 3.15 (t, 2H), 2.64 (8, 3H), 1.70
(bs, 1H).

EM (m/z): 207 [MH]"

Intermediario 115

metilpirimidina

A una solucién del intermediario 114 (3.1 g, 0.015 moles) en
DMF anhidro (100 mL), a 0°C, bajo Nz, se le afadié imidazol (17 g, 17
equivalentes), cloruro de t-butildimetilsililo (6.35 gr, 2.8 equivalentes) y DMAP
(cantidad catalitica). La solucion se agitd a temperatura ambiente por 18
horas. Se afiadieron EtOAc (100 mL) y NH,Cl acuoso saturado (50 mL) y las
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fases se separaron. La capa orgdnica se lavé con NaCl acuoso saturado
(2x100 mL) y se secod sobre Na;SO4 anhidro. Los sdlidos se filtraron y el
solvente se evaporé. El compuesto sin purificar se purificé mediante
cromatografla instantdnea (gel de silice, cHex/EtOAc 9:1) para producir ef
compuesto del titulo como un aceite color claro (4.6 g, 95%).

RMN ('H, CDCly): 5 3.88 {t, 2H), 3.12 (t, 2H), 2.68 (s, 3H), 0.85
(s, 9H), 0.01 (s, 6H).

EM (m/z): 321 [MH]"

Intermediario 1168

N2 4-Bis(trifluorometil)fenil]-8-cloro-5-(2-{I(1.1-
dimetiletil){dimetil)-sili i i

A una solucién de 2 4-bis-trifluorometil-anilina (884 pul, 1
equivalente) en DMF anhidro (15 mL), a 0°C, bajo N2, se le affadié NaH al
80%/aceite (400 mg, 2.2 equivalentes). La mezcla de reaccién se agitd a 0°C
por 30 minutos y luego se le afiadi6 a una solucidn del intermediario 115 (2 g,
6 milimoles) en DMF anhidro (15 mL) a temperatura ambiente, bajo N,. La
mezcla de reaccidn se agitdb a temperatura ambiente por 30 minutos. El
exceso de NaH se destruy6 cuidadosamente con NaCl acuoso saturado y la
mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc. Las fases se separaron, la capa
orgénica se lavé con NaCl acuoso saturado (2x30 mL) y se secé sobre
Na;SO, anhidro. Los sélidos se filtraron y el solvente se evapord. El

compuesto sin purificar se purificé mediante cromatografla instantanea (gel de
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sllice, cHex/EtOAc 95:5 — 90:10). El compuesto del titulo se obtuvo como
un aceite color claro (1.84 g, 56%).

RMN ('H, CDCI5): § 8.61 (d, 1H), 8.04 (bs, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.79
(d, 1H), 4.95 (t, 2H), 3.95 (t, 2H), 2.53 (s, 3H), 0.73 (s, 8H), -0.90 (s, 6H).

EM (m/z): 514 [MH]*

Intermediario 117

pirimidinil)etanol

A una solucion del intermediario 116 (1.84 g, 3.58 milimoles) en
DMF anhidro (30 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadié Et3N-3HF
(24 mL, 3 equivalentes). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente por 18 horas. Luego ésta se diluyé con NaCl acuoso saturado frio
(50 mL) y se extrajo con EtOAc (3x50 mL). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre Na;SO, anhidro. Los sélidos se filtraron y el
solvente se evapord. El compuesto del tifulo se obtuvo como un aceite color
claro (1.4 gr, 98%) y se utilizd en el siguiente paso sin purificacién adicional.

RMN ('H, CDCl,): & 8.59 (bs, 1H), 8.22 (d, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.75
(d, 1H), 4.08 (t, 2H), 3.01 (t, 2H), 2.50 (s, 3H)

EM (m/z): 400 [MH]
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Intermediario 118

pirrolo[2,3-dpirimidina

A una solucion del intermediario 117 (514 mg, 1.29 milimoles) en
CHxCl; anhidro (20 mL), a 0°C, bajo N2, se le afadieron EtN (712 plL, 4
equivalentes) y cloruro de metansulfonilo (197 pL, 2 equivalentes) y la mezcla
de reaccién se agité a temperatura ambiente por 18 horas. Luego se afadié
agua (20 mL) y las fases se separaron. La capa acuosa se extrajo con CH2Cl,
(2x20 mL) y los extractos orgénicos combinados se secaron sobre Na;SO,
anhidro. Los sdlidos se filtraron y el solvente se evaporé. El producto sin
purificar se purificé mediante cromatografia instantanea (gel de sllice,
cHex/EtOAc 8:2) para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco
(430 mg, 87%).

RMN ('H, CDCla): 5 8.04 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.53 (d, 1H), 4.00
(t, 2H), 3.24 (t, 2H), 2.42 (s, 3H).

EM (m/z): 381 [MH]".

Intermediario 119

El intermediario 114 (1.34 g, 6.47 milimoles) y la 24-
dicloroanilina (1.08 g, 1 equivalente) se calentaron en un vial sellado, a 100°C,

bajo N2, por 18 horas. Se afladié una mezcla 1:1 de H2O/MeOH y se formé un
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precipitado color blanco. Los sélidos se filtraron y se secaron para producir el
compuesto del titulo como un sélido blanco (860 mg, 44%).
EM (m/z): 332 [M]".

Intermediario 120

dipirimidina

A una solucion del intermediario 119 (960 mg, 2.87 milimoles) en
CH2Cl; anhidro (10 mL), a 0°C, bajo Nz, se ie afiadieron EtsN (1.21 mL, 3
equivalentes) y MsCl (0.5 ml, 2.3 equivalentes). La mezcla de reaccién se
mantuvo a temperatura ambiente por 4 horas. Luego se le afiadid EtaN (0.6
mL, 2 equivalentes) y la mezcla se someti6 a reflujo por 3 horas. La mezcla de
reaccion se diluyé con CHz2Clz y se lavé con 10% de HCI (15 mL). Las fases
orgdnicas se separaron y s lavaron con NaCl acuoso saturado. Se secaron
sobre Na;SO, anhidro, los sélidos se filtraron y el solvente se evapors. E|
compuesto del titulo se obtuvo como un sélido color blanco (800 mg,
rendimiento cuantitativo) y se utiliz6 como tal en el siguiente paso sin
purificacién adicional.

RMN ('H, CDCly): 8 7.45 (d, 1H), 7.3 (d, 2H), 4.05 (t, 2H), 3.18 (t,
2H), 2.45 (s, 3H).

EM (m/z): 315 [MH]".
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intermediario 121

blpiridin-4-iflanilina

Una suspension del intermediario 5 (100 mg, 0.263 milimoles),
acido 3-aminofenilborénico (81 mg, 1.5 equivalentes), Pd(PPhs)s (30 mg, 0.1
equivalentes), TBAB (8 mg, 0.1 equivalentes) y Na;CO; 2N (3.7 ml, 28.5
equivalentes), a temperatura ambiente, bajo N2, en una mezcla 1:1 de EtOH
anhidroftolueno (10 mL) se calentd a 100°C por 2.5 horas. Se enfrié a
temperatura ambiente y se verti6 en agua. Se afadié EtOAc y las fases se
separaron. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (2x10 mL).

Los extractos organicos combinados se secaron sobre NazSO,
anhidro, los sélidos se filtraron y el solvente se evaporé. El solvente se purificd
sobre un cartucho SCX (100% de CH:Cl; — NH; (0.5 en MeOH)) y sobre un
cartucho de sllice para elusion MEGA Bond (CH:Cl:/MeOH 95:5) para
producir el _compuesto del titulo como un sdélido color blanco (91 mg,
rendimiento cuantitativo).

RMN ('H, DMSO-dg): & 7.18 (d, 1H), 7.09 (t, 1H), 6.87 (d, 1H),
6.81 (dd, 1H), 6.76 (d, 1H), 8.69 (d, 2H), 6.61 (d, 2H), 6.41 (s, 1H), 5.18 (bs,
2H), 3.8 (m, 5H), 3.15 (t, 2H), 2.2 (s, 8H).

EM (m/2): 346 [MH]".
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Intermediario 122

A una solucién del intermediario 121 (91 mg, 0.26 milimoles) en
THF anhidro (3 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadié isocianato
de 2-clororoetilo (51 uL, 2 equivalentes). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambients por 2 horas. Esta se evapord hasta secarla y el residuo
se purificé mediante cromatografia instantédnea (gel de sllice, cHex/EtOAc 7:3
- EtOAc/EtsN 1:0.02) para producir el compuesto del titulo como un sélido
blanco (113.4 mg, 87 %).

RMN ('H, DMSO-dg): 5 8.76 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.28 (m, 2H),
7.14 (d, 1H), 7.05 (t, 1H), 8.23 (d, 1H), 6.74 (dd, 1H), 6.4 (m, 2H), 3.75 (m,
5H), 3.6 (m, 2H), 3.4 (m, 2H), 3.1 (t, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.15 (s, 3H).

EM (m/z): 451 [MH]".

Intermediario 123

Una solucién del intermediario 5 (200 mg, 0.52 milimoles), 5-
metil-3-aminopirazol (200 mg, 2 equivalentes), Cul (285 mg, 3 equivalentes),
K2COs (150 mg, 2.1 equivalentes), N-N'-dimetiltransciclohexandiamina (213
mg, 3 equivalentes) en NMP anhidro (1 mL), se calent6 a 150°C por 36 horas.
Luego se afiadié H.O (50 mL) y la solucién se extrajo con CH2Cl2 (3>25 mL).
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La capa organica se sect sobre Na;SO, anhidro, los sélidos se filtraron y los
solventes se evaporaron in vacuo. El compuesto sin purificar asl obtenido se
purificd mediante cromatrografia instantéanea (gel de sllice, cHex’/EtOAc 9:1
— 3:7) para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco (60 mg,
33%).

RMN ('H, CDCly): 7.15 (d, 1H); 6.85 (d, 1H); 6.75 (m, 1H); 6.45
(s, 1H); 5.48 (s, 1H); 4.74 (s, 2H); 3.71 (s, 3H); 3.23 (t, 2H); 3.12 (t, 2H), 2.20
(s, 3H), 2.11 (s, BH) 5.

EM (m/z): 350 [MH]".

Intermediario 124

A una solucién del intermediario 123 (60 mg, 0.17 milimoles) en
DMF anhidro (2 mL), a 0°C, bajo Nz, se le afiadid isocianato de 2-cloroetilo
(0.2 mL, exceso) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente por
16 horas. Luego se afiadié H,0 (10 mL) y la solucién se extrajo con CH.Cl;
(2x10 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO,
anhidro, los sdlidos se filtraron y los solventes se evaporaron in vacuo. El
producto sin purificar se purificd sobre un cartucho SCX (CHyCl2, luego NH,
0.05M/MeOH) para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco (30
mg, 40%).

EM (m/z): 455 [MHT'.
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Intermediario 125

dihidro-1H-pi

A una solucién del intermediario 29 (2.87 g, 4.63 milimoles) en
DMF anhidro (80 mL), bajo N, a temperatura ambiente, se le afiadié NaH al
60%/aceite (0.240 g, 1.2 equivalentes). La mezcla de reaccién se agité a
tem'peratura ambiente por 10 minutos, luego la botella se sellé con una
separaci+6n de goma. Se afiadié CF.Br; (2.5 mL, 8 equivalentes) y la mezcla
se calenté a 60°C por 3 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente,
se detuvo con NaHCOj3; acuoso saturado y se extrajo con CH,Cl; (1x50 mL).
La capa orgénica se lavé con NaCl acuoso saturado y se seco sobre Na;SO,
anhidro. Los sdlidos se filtraron y el solvente se evaporé. El residuo se purificd
mediante cromatografia instantdnea dos veces (gel de sllice, 2.5% de
MeOH/CH:Cl,) para producir 564 mg de un compuesto sin purificar adn
contaminado por subproductos. Este se re-purificd mediante cromatografia
lynx de fraccionamiento (M+H= 483) y las fracciones resultantes (174 mg),
aln contaminadas, se re-purificaron mediante cromatrografla instantanea (gel
de sllice, 2% de MeOH/CH:CI.) para producir el compuesto del titulo (76 mg,
3.4%) como un sélido color blanco.

RMN (1H, CDCls): & 7.93 (d, 1H), 7.23 (dd, 1H), 7.1-7.0 (m, 3H),
6.63 (s, 1H), 8.54 (t, 1H), 4.07 (m, 4H), 4.03 (t, 2H), 3.53 (t, 2H), 2.63 (s, 3H),
2.40 (bs, 3H), 2.31 (s, 3H).
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EJEMPLO 1

Sintesis de los compuestos de fdrmula general (l1),

en la cual
yes -CRy;
W es un derivado de W2:

Z es un pirazolilo, fenilo, piridilo, pirimidinilo, trazolilo, derivado y

LR

m es un enterode 0 a 2;

qesunenterode 0 a 4.
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EJEMPLO 1-1

1{1-[1-{4-Metoxi-2-metlifenil)-8-metil-2,3-dlhidro-1H-pirrolo[2,3-b

4-il]-1H-pirazol-3-il}imidazolidin-2-ona

En un vial sellado, a temperatura ambiente, bajo N2, se mezclan
juntos el intermediario 5 (60 mg, 0.158 milimoles), Cul (6 mg, 0.2 equivalentes)
y K:CO3 (4.5 mg, 2.5 equivalentes). Se afadié una solucién de dodecano
(143 pul, 04 equivalentes), trans-ciclohexanodiamina (14 plL, 0.8
equivalentes) y el intermediario 8 (48 mg, 2 equivalentes) en NMP anhidro (§
mL) y la mezcla de reaccién se agité a 130°C por 3.5 horas. Luego ésta se
enfri6 a temperatura ambiente y se vertid en EtOAc/HzO. Las fases se
separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x10 mL). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre Na;SO, anhidro, los sélidos se
filtraron y el solvente se evapord. El producto sin purificar se purificé mediante
cromatografia instantdnea (EtOAc/cHex 6:4, luego 1:1, luego 3:7) seguido por
un cartucho SCX (100% de MeOH, luego NHs 2M/MeOH) para producir el
compuesto del titulo como un sélido color blanco (34 mg, 53%).

Altemativamente, a una suspensiéon de Cul (8 mg, 0.02
equivalentes) en DMF anhidro (1.8 mL), a temperatura ambiente, bajo N, se
le afladi6 (1R, 2R)-N,N'dimetil-1,2-ciclohexanodiamina (80 mg, 03
equivalentes) y la solucion color azul obtenida se agité a temperatura
ambiente por 1.5 horas. Se le afiadieron el intermediario 8 (0.80 g, 2.5

equivalentes) y K2.CO3 (0.87 g, 3.0 equivalentes) seguido por el intermediario
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92 (0.7 g, 21 milimoles) en DMF anhidro (1.8 mL). La mezcla resultante se
calentd a 125°C por 30 horas. La mezcla se enfrié a 60°C y se afladié agua
(10 mL) gota a gota. La suspensién se agit¢ a temperatura ambiente por 1
hora y el precipitado color blanco se filtrd y se lavé una vez con una mezcla
1:2 de DMF/agua (10 mL), luego dos veces con agua (10 mL). L.os sélidos
recolectados se secaron a 80°C por 24 horas. El sélido sin purificar asi
obtenido se disolvi a temperatura ambiente en una mezcla 9:1 de
CH2Cl2/MeOH (10 mL). La solucién se filtré6 a través de una aimohadilla de
carbono y el concentrado se favé con el mismo soivente (10 mL). Se afadié
heptano (20 mL) gota a gota a temperatura ambiente, la suspensién resultante
se dejé reposar por 2 horas, se filtr6 y se lavd con MeOH. Los sélidos
recolectados se secaron a 80°C por 24 horas para obtener el compuesto de|

titulo (410 mg, 48%) como un sdlido color blanco.

EJEMPLO 1-2
1-4{1-[1{4-Metoxi-2-metilfenil)-8-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo

4-il]-1H-pirazol-3-11}-3-metilimidazolidin-2-ona

3-blpiridin-

A una solucion del ejemplo 1 (20 mg, 0.05 milimoles) en THF
anhidro (1 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se aftadié6 KOt-Bu (5 mg, 1
equivalentes) y la mezcla de reacciétn se agitdé por 15 minutos. Luego se
afiadié yoduro de metilo (6 uL, 2 equivalentes) y la mezcla de reaccién se

agité a temperatura ambiente por 3 horas. Luego ésta se verti6 en EtOAc/H,0O

0f
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y las fases se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2220 mL) y
los extractos organicos combinados se secaron sobre NaxSO, anhidro. Los
sdlidos se filtraron y el solvente se evapord. El producto sin purificar se
purificé mediante cromatografla instantdnea (gel de sllice, cHex’/EtOAc 1:1)
para producir el compuesto del titulo como un sélido color amarilio (6 mg,

29%).

EJEMPLO 1-3

1-{1-[1-{2.4-Diclorofenil)-8-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo{2,3-b]piridin-4-il]-
1H-pirazol-3-il}imidazolidin-2-ona

A una solucién del intermediario 37 (25 mg, 0.062 milimoles) y 1-
(1H-pirazol-3-il)-2-imidazolidinona (18.8 mg, 2 equivalentes) en NMP anhidro
(2 mL), a temperatura ambiente, bajo N, se le afiadieron K:CO; (26 mg, 3
equivalentes), Cul (1.2 mg, 0.1 equivalentes) y (1R,2R)-diaminoetilciclohexano
(2.9 mg, 0.3 equivalentes) y la mezcla de reaccion se agité a 100°C por 1
hora, a 120°C por 1 hora, a 150°C por 1 hora y a 180°C por 2 horas. Luego la
mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, luego se particiond
entre EtOAc/NaCl acuoso saturado (100 ml/50 mL). Las fases se separaron y
la capa organica se secd sobre Na;SO, anhidro, los sélidos se filtraron, el
solvente se evapord y el producto sin purificar se purific6 mediante
cromatografla instantidnea (gel de sllice, cHex/EtOAc 2:8) para producir el

compuesto del titulo como un sélido color blanco (2 mg, 7%).
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EJEMPLO 14

A una solucion del jntermediario 81 (120 mg, 0.19 milimoles) en
TFA (12 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadié anisol (61 pL, 3
equivalentes) y la mezcla de reaccion se agitd a 80°C por 2 horas. La solucién
se concentrd in vacuo. El residuo se diluyd con CH2Clz y se lavé con NaHCO,
acuoso saturado. La capa orgdnica se secd sobre Na;SO, anhidro, los sélidos
se filtraron y el solvente se evapord. El producto sin purificar se purific
mediante cromatografia instantdnea (CH;Cla — CH2Cl2/MeOH 985:5) para

producir el compuesto del titulo como un sélido color blanco (80 mg, 84%).

EJEMPLO 1-5
1-{141{4-hidroxi-2-metilfenil)-6-metil-2,3-dihidro-1 H-plrrolo[2,3-b]piridin-

440-1H-pirazol-3-il}-2-imidazolidinona

A una soluciéon del ejemplo 1 (131 mg, 0.324 milimoles) en
CH,Cl; anhidro (6.5 mL), a 0°C, bajo N;, se le afiadié BBry 1M/CHzCl> (1.6
mL, 5 equivalentes) y la mezcla de reaccién se agité a 0°C por 3 horas. Se le
anadié MeOH (5 mL) lentamente y los solventes se evaporaron. El residuo se
tomé en CH:Cl; y la capa organica se lavd con NaHCO; acuoso saturado

(2x20 mL) y se secd sobre NaxSO, anhidro. Los sélidos se filtraron y el
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solvente se evapord. El compuesto sin purificar se purificd mediante
cromatograffa instantdnea (gel de sllice, 100% de EtOAc 5% de
MeOH/EtOAc) para producir el compuesto del titulo como un sdlido color
amarillo (65 mg, 51%).

EJEMPLO 1-8

A una solucién del ejemplo 1 (205 mg, 0.507 milimoles) en DMF
anhidro (10 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadi6 NaH al
60%/aceite (24 mg, 1.2 equivalentes). La mezcla de reaccibn se agitd a
temperatura ambiente por 20 minutos. Luego ésta se enfrié a 0°C y se afladi6
cloruro de acetilo (72 L, 2 equivalentes) lentamente. La mezcla de reaccion
se agitdé a 0°C por 15 minutos (se formd un precipitado color blanco) y a
temperatura ambiente por 30 minutos. Luego ésta se vertid en EtOAc/NaCl
acuoso saturado y las fases se separaron. La capa organica se lavé con NaCl
acuoso saturado (2x20 mL) y las fases acuosas combinadas se extrajeron de
nuevo con CHzClz (2x20 mL). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre NazSO, anhidro, los sdlidos se filtraron y el solvente se evaporé. El
compuesto sin purificar se purifico6 mediante cromatografia instantdnea (gel de
sllice, 2.5% de MeOH/CHxCl;). El compuesto del titulo se obtuvo como un
sdlido color amarillo (180 mg, 84%)
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EJEMPLO 1-7

4-i)-1H-pirazol-3-li}-2-imidazolidinona

A una solucion del intermediario 30 (5 mg, 0.011 milimoles) en
una mezcla anhidra 3:1 de MeOH/CHzCl2 (1 mL), a temperatura ambiente,
bajo N2, se le afiadié Cs;CO; (18 mg, 5 equivalentes) y la mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente por 1 hora. El solvente se evapord y el
residuo se purific6 mediante cromatografia instantanea (MEGA-Bond Elut, 500
mg, cHex/EtOAc 1:1) para producir el compuesto del titulo (2.3 mg, 50%)

como un sdlido color blanco.

EJEMPLO 1-8

A una solucion del intermediario 31 (11 mg, 0.023 milimoles) en
una mezcla anhidra 3:1 de MeOH/CH:Cl> (1 mL), a temperatura ambiente,
bajo N2, se le afiadié Cs2CO; (38 mg, 5 equivalentes) y la mezcla de reaccion
se agitdé a temperatura ambiente por 2 horas. El solvente se evapord y el
residuo se purific6 mediante cromatografia instantanea (MEGA-Bond Elut, 1
gr, cHex/EtOAc 1:1) para producir el compuesto del titulo (2.1 mg, 21%) como

un sdlido color blanco.



10

@

15

20

165

EJEMPL 19

pirrolo[2,3-b]plridin-4-il}-1H-pirazol-3-f]-2-imidazolidinona

A una solucién del intermediario 48 (140 mg, 0.242 milimoles) en
TFA (3.0 mL), bajo N2, se afiadi6 anisol (263 pL, 10 equivalentes) y la mezcla
de reaccién se agité y se calentd a 80°C por 2 horas. Luego ésta se enfri6 a
temperatura ambiente, se evapord el TFA y la mezcla de reaccién se
particion6é entre CH;Cl2/NaHCO; acuoso saturado. Las fases se separaron y
la capa organica se lavé con NaCl acuoso saturado (2x10 mL). Se secé sobre
Naz;SO, anhidro, los sdlidos se filtraron y el solvente se evapord. El producto
sin purificar se purificd mediante cromatografla instantanea (gel de sflice,
CHxCIl/MeOH 95:5) para producir el compuesto del titulo como un sélido color
blanco (110 mg, 99%).

EJEMPLO 1-10

3-Metil-4-{6-metil-4-[3-{2-ox0-1-Imidazolidinil)-1H-pirazol-1-1]-2,3-dlhidro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-ll}benzonitrilo

A una solucién del intermediario 51 (120 mg, 0.23 milimoles) en
TFA (15 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadié anisol (75 pL, 3
equivalentes) y la mezcla de reaccion se agitd a 80°C por 1.5 horas. La

solucién se concentré in vacuo. El residuo se diluyd con CH2Cl; y se lavé con
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NaHCO; acuoso saturado. La capa orgénica se secd sobre Na,SO, anhidro,

of
los sdlidos se filtraron y el solvente se evapord. El producto sin purificar se 3
purificé sobre un cartucho SCX (CHzCl; » CH2Cl2/MeOH 85:5) para producir

el compuesto del titulo como un sélido color blanco (58 mg, 63%).

EJEMPLO 1-11

blpiridin-4-il}-1H-pirazol-3-l)-2-imidazolidinona

A una solucién del intermediario 54 (95 mg, 0.169 milimoles) en
TFA (2.0 mL), bajo Nz, se le afiadié anisol (184 pul, 10 equivalentes) y la
mezcla de reaccion se agité y se calenté a 80°C por 2 horas. Luego ésta se
enfri6 a temperatura ambiente, se evapord el TFA y la mezcla de reaccién se
particiond entre CH2Cl2/NaHCO3 acuoso saturado. Las fases se separaron y
la capa organica se lavé con NaCl acuoso saturado (2x10 mL). Se seco sobre
NazSO, anhidro, los sélidos se filtraron y el solvente se evapord. El producto
sin purificar se purificO6 mediante cromatografla instantdnea (gel de sllice,
CHzCl/MeOH 95:5) para producir el compuesto del titulo como un sélido
blanco (77 mg, 99%).
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EJEMPLO 1-12
4-{6-Metil-4-[3-{2-0x0-1-imidazolidinil)-1H-pirazol-1-il]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-blpiridin-1-i}-3-benzonitrilo

A una soluciéon del intermediario 57 (70 mg, 0.122 milimoles) en
TFA (2.0 mL), bajo N2, se le afiadié anisol (133 L, 10 equivalentes) y la
mezcla de reaccién se agité y se calentd a 80°C por 2 horas. Luego ésta se
enfri6 a temperatura ambiente, se evapord el TFA y el producto sin purificar
se purificd directamente sobre un cartucho SCX (100% de CHxCl; -
CHzCl2/MeOH y luego EtsN 2.0M/MeOH) para producir el compuesto del titulg

como un sdlido color blanco (55 mg, 99%).

EJEMPLO 1-13
1{1-{1-[2-{Difluocrometil metiloxi)fenil]-6-metil-2,3-dihidro-1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-4-i}-1H-pirazol-3-il}-2-imidazolidinona

A una solucién del intermediario 60 (19.6 mg, 0.035 milimoles)
en TFA (4 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadi6é anisol (12 pl,
0.003 equivalentes). La mezcla de reaccidon se agitd por 2 horas. Se afiadié
NaHCO; acuoso saturado hasta pH neutro y la mezcla se evapord hasta
secarla. El solvente se purificé sobre un cartucho SCX (NH; 0.5M/MeOH) para

producir el compuesto del titulo como una espuma color blanco (7.2 mg, 47%).
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EJEMPLO 1-14

A una solucién del intermediario 83 (115 mg, 0.18 milimoles) en
TFA (12 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadié anisol (61 ulL, 3
equivalentes) y la mezcla de reaccién se agité a 80°C por 1.5 horas. La
solucién se concentrd in vacuo. El residuo se diluyd con CH3Cl; y se lavé con
NaHCO; acuoso saturado. La capa orgédnica se secd sobre Na,SO, anhidro,
los sélidos se filtraron y el solvente se evapord. E! producto sin purificar se
purificé sobre un cartucho SCX (CH2Cl; - CH2Clz/MeOH 85:5) para producir

el compuesto del titulo como un sdlido color blanco (52.9 mg, 59%).

EJEMPLO 1-15

1H-pirrolo]2,3-blpiridin-1-il}benzonitrilo

A una solucién del intermediario 88 (70 mg, 0.13 milimoles) en
TFA (9 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afadié anisol (42 ut, 3
equivalentes) y la mezcia de reaccion se agitd a 80°C por 1 hora. La solucioén
se concentré in vacuo. El residuo se diluyé con CH2Cl2 y se lavé con NaHCO;,
acuoso saturado. La capa organica se sect sobre Na;SO4 anhidro, los sélidos

se filtraron y el solvente se evapord. El producto sin purificar se purific6 sobre
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un cartucho SCX (100% de CH2Clz — CH:Clx/MeOH 05:5) para producir gl

compuesto del titulo como un sélido color blanco (29 mg, 54%).

EJEMPLO 1-16

A una solucién del intermediario 88 (72 mg, 0.12 milimoles) en
TFA (7.5 mL), a temperatura ambiente, bajo Nz, se le afiadié anisol (41 pl, 3
equivalentes) y la mezcla de reaccién se agité a 80°C por 1.5 horas. La
solucidn se concentrd in vacuo. El residuo se diluyé con CH2Cl2 y se lavé con
NaHCO3 acuoso saturado. La capa orgénica se secd sobre NazSO, anhidro,
los sélidos se filtraron y el solvente se evapord. El producto sin purificar se
purificd sobre un cartucho SCX (CH2Cl2/NH3 0.5M/MeOH 95:5) para producir

el compuesto del titulo como un sélido color blanco (35 mg, 64%).

EJEMPLO 1-17

b]piridin-4-[]-1H-pirazol-3-il}-2-imidazolidinona

A una solucion del intermediario 72 (41 mg, 0.076 milimoles) en
TFA (4.7 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadié anisol (25 pL, 3

equivalentes) y la mezcla de reaccién se agité a 80°C por 1.5 horas. La

q)(@‘
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solucién se concentré in vacuo. El residuo se diluyé con CHzCl y se lavé con C)D
NaHCO; acuoso saturado. La capa orgénica se secd sobre Na,SO, anhidro,
los sélidos se filtraron y el solvente se evapord. El producto sin purificar se
purificé sobre un cartucho SCX (100% de CH2Cl. — CH2Cl2/MeOH 88:2) para

producir el compuesto del titulo como un sdlido color blanco (25 mg, 79%).

EJEMPLO 1-18

blpiridin-4-i}-1H-pirazol-3-l)-2-imidazolidinona

Al intermediario 75 (16 mg, 0.028 milimoles) se le afiadieron TFA
(1 mL) y anisol (10 plL, 3 equivalentes). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente por 3 horas, y el solvente se evapord bajo presién
reducida. La mezcla sin purificar se particioné entre CH2Cl2/NaHCO; acuoso
saturado. Las fases se separaron y la capa organica se secé sobre Na;SO,
anhidro, los sdlidos se filtraron y el solvente se evapord. El producto sin
purificar se purificé mediante cromatografia instantdnea (gel de sflice, 100%
de CH:Cl; —» CHCl/MeOH 97:3) seguido por una purificacién adicional en
un cartucho SCX SPE (100% de CH:Clz a CH2Cl2/MeOH/NH; 2M eri MeOH
80:19:1) para producir el compuesto del titulo como un sélido color blanco (9.5
mg, 71%).
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EJEMPLO 1-19

b]piridin-4-il]-1H-pirazeol-3-il}-2-imidazolidinona

A una solucién del intermediario 78 (20 mg, 0.037 milimoles) en
TFA (2.3 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le affadié anisol (12 ulL, 3
equivalentes) y la mezcla de reaccién se agité a 80°C por 2 horas. La solucién
se concentré in vacuo. El residuo se diluyé con CHzCl; y se lavé con NaHCO;
acuoso saturado. La capa orgdnica se secd sobre Na,SO, anhidro, los sélidos
se filtraron y el solvente se evaporé. El producto sin purificar se purificé sobre
un cartucho SCX (CH2Clz -» CH2Cl2/MeOH 988:2) para producir el compuesto

del titulo como un sélido color blanco (12.4 mg, 76%).

EJEMPLO 1-20

b]pliridin-4-il}-2-piridinil)-2-imidazolidinona

A una solucién del intermediario 87 (30 mg, 1 equivalente) en
TFA (0.75 mi), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afiadieron Anisol (18.3
pL, 3 equivalentes) y una gota de H.SO,. La mezcla de reaccion se someti6 a
reflujo por 3 horas. Se concentrd y luego se particioné entre EtOAc y
NaHCOsss. Las fases se separaron y la capa organica se lavé con NaCl

acuoso saturado. Se secd sobre NaxSO, anhidro, los s6lidos se filtraron y el
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solvente se evapord. El compuesto se obtuvo como un sélido color blanco (22

mg, 88%).

EJEMPLO 1-21

b]piridin-4-l1}-2-pirimidinil)-2-imidazolidinona

A una solucion del intermediario 103 (71 mg, 0.125 milimoles) en
TFA (1 mL), a temperatura ambiente, bajo N, se le afadié anisol (50 uL, 3.7
equivalentes). La mezcla de reaccién se sometié a refiujo por 3 horas. No se
detectaron trazas del producto deseado mediante analisis de EM. A la mezcla
de reaccidn enfriada se le afladié H.SO4 concentrado (2 gotas). La mezcla de
reaccion se someti6 a reflujo por 75 minutos, se enfrio a temperatura
ambiente y se neutralizé con Na;CO; sélido. Los solventes se evaporaron y el
residuo se purific6 sobre un cartucho de sllice MEGA Bond Elut
(CH2Cl/EO/EtOAC 1:1:2 — CH:Cl,/MeOH/EtsN 1:1:0.02) para producir el

compuesto del titulo como un sélido color amarillo (24.2 mg, 47%).

310



10

15

20

173

EJEMPLO 1-22

b]piridin-4-ll}-4-pirimidinil)-2-imidazolidinona

A una solucién del intermediario 105 (13 mg, 0.023 milimoles) en
TFA (1 mL), a temperatura ambients, bajo Nz, se le afladi6é anisol (10 plL, 4
equivalentes) y H;SO,; concentrado (2 gotas). La mezcla de reacciébn se
sometié a reflujo por 2 horas y se neutralizé con NaHCOj; sélido. La mezcla de
reaccion se particiond entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo
adicionalmente con EtOAc (3x10 mL) y los extractos orgdnicos combinados se
concentraron in vacuo. El residuo se purificd mediante cromatografia
instantanea (gel de sllice, 100% de CH.Cl, —» CH2Clo/MeOH 95:5) y sobre un
cartucho SCX (100% de CH;Cl. — NHs (0.5 en MeOH)) para producir el

compuesto del titulo como un sélido color blanco (2.8 mg, 10%, 2 pasos).

EJEMPLO 1-23

A una solucién del intermediario 107 (30 mg, 0.08 milimoles) en
THF anhidro (2 mL), a temperatura ambiente, bajo N3, se le afadié KOt-Bu (9
mg, 1.2 equivalentes) y la mezcla de reaccién se agité por 1 hora. Se afiadi6

agua {0.5 mL) y el solvente se evapord. La fase acuosa se diluyé con HXO y
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se extrajo con CH2Cl; (3x20 mL). Los extractos orgénicos combinados se
secaron sobre Na;SO, anhidro. Los sélidos se filtraron y el solvente se
evapord. El producto sin purificar se purificd sobre un cartucho de sllice MEGA
Bond Elut (100% de EtOAc - EtOAc/MeOH 9:1) para producir el compuesto

del titulo como un sélido color blanco (6 mg, 25%).

EJEMPLO 1-24
1-{1-{2.6-Dimetil-1-[2-metil-4-{metiloxi}fenil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-

b]piridin-4-1}-1H-pirazol-3-il}-2-imidazolidinona

A una solucién del intermediario 132 (10 mg, 0.018 milimoles) en
TFA (1.1 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afadié anisol (10 pL, 5
equivalentes) y la mezcla de reaccidn se agité a 80°C por 1.5 horas. Luego la
solucién se concentré in vacuo. El residuo se diluyé con CH;Cl,, se lavd con
NaHCO, acuoso saturado y las fases se separaron. La capa organica se sec
sobre Na;SO, anhidro, los sdlidos se filtraron y el solvente se evapord. El
producto sin purificar se purificé sobre un cartucho de sllice MEGA Bond Elut
(100% de CH,Cls -» CH2Cl2/MeQH 98:2) para producir el compuesto del titulo

(racemato) como un sdélido color blanco (6 mg, 80%).
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EJEMPLO 1-25
1-{3-{6-Metil-1-[2-metil-4-{metiloxi)fenil]-2, 3-dihidro-1H-plirrolo[2,3-

blpiridin-4-ii}fenil)-2-imidazolidinona

A una suspensién del intermediario 122 (60 mg, 0.13 milimoles)
en THF anhidro (3 mL), a temperatura ambiente, bajo N, se le afadié t-BuOK
(18 mg, 1.2 equivalentes). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura
ambiente por 3 horas. Se le afiadieron NH,Cl acuoso saturado y EtOAc y las
fases se separaron. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc
(2x10 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO,
anhidro, los sdlidos se filtraron y el solvente se evapord. El residuo se purificé
mediante cromatografia instantanea (gel de sllice, cHex’)EtOAc 8:2 —» 100%
de EtOAc) para producir el compuesto deseado alin contaminado con
impurezas alifaticas. Este producto sin purificar se purificd adicionalmente
mediante CLAR preparativa (Columna: X Terra MS C18 5 mm, 30 x 75 mm,
Fase movil: A: H2O + 0.1% de TFA, B: CH3CN + 0.1% de TFA, Gradiente:
10% (B) por 1 minuto, de 10% (B) a 80% (B) en 12 minutos, Velocidad de flujo
(ml/min): 43, Intervalo de longitud de onda UV (nm): 200400 Intervalo de
masa (amu): 100-800, lonizacidon: ES+) para producir el compuesto del titulo

como un sdlido color blanco (31.3 mg, 58 %).

W
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EJEMPLO 1-28

A una solucidn del intermediario 124 (35 mg, 0.072 milimoles) en
THF anhidro (2 mL), a temperatura ambiente, bajo N2, se le afladié t-BuOK
(9.8 mg, 1.2 equivalentes) y la mezcla de reaccién se agitd6 a temperatura
ambiente por 18 horas. Se afiadié agua (0.5 mL) y el solvente se evaporé. La
fase acuosa se diuyd con H,O y se extrajo con CHCl; (3x10 mL). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO, anhidro. Los
sdlidos se filtraron y el solvente se evapord. El producto sin purificar se
purificd sobre un cartucho de sllice MEGA Bond Elut (EtOAc/cHex 2:8 —» 3.7)
para producir el compuesto del titulo como un sélido color blanco (12 mg,
39%).

EJEMPLO 1-27
1-114{1{4](difluorometil)oxi]-2-metiifenil}-8-metil-2,3-dlhidro-1H-

-1H-pirazol-3-ill-2-imidazolidinona

A una suspensién del intermediario 125 (76 mg, 0.158 milimoles)
en una mezcla 3:1 de MeOH/CH:Cl> (10 mL), a temperatura ambiente, se le
afiadié Cs,CO3 (0.257 g, 5 equivalentes). La mezcla se agit6 a temperatura

ambiente por 1 hora. El solvente se evaporo y el residuo se purificé mediante



177 \4
cromatografia instantdnea (gel de sllice, 2% de MeOH/CH,Cl,) para producir C%
el compuesto del titulo (45 mg, 71%) como un sélido color blanco.

Todos los datos anallticos se establecen en el siguiente Cuadro
1-1 y en el cual:

Ry es -CHs;

Rs es hidrégeno;

Rs es hidrégeno,

Rz es hidrégeno;

D corresponde a -CRgRsg;

G comesponde a -CR1oR11;

Rs, Re, R1o, R11 80N todos hidrégeno, excepto por el gjemplo 1-24

en donde R1p &8 un grupo metilo.

Compuesto R Re2 Z Datos anallticos
No.

1-1 2-metil-4-metoxi- | H Sf RMN ('H, CDCly): 8

fenil 8.29 (d, 1H), 7.15
(d, 1H), 7.04 (s,
1H), 6.85 (d, 1H),
6.79-8.74 (m, 3H),
3.01 (t, 2H), 3.82 (t,
2H), 3.75 (s, 3H),
3.44 (t, 4H), 2.17
(s, 3H), 2.15 (s, 3H)
Estructura
confirmada por el
experimento NOE
EM: 405 [MH]"
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Compuesto R Ri2 Datos anallticos
No.
1-2 2-metil-<4-metoxi- | CHs RMN: ('"H, CDCl):

fenil

3 778 (d, 1H), 7.
15 (d, 1H), 8.93 (d,
1H), 8.77 (d, 1H),
8.75 (dd, 1H), 8.52
(s, 1H), 3.98 (t
2H), 3.84 (t, 2H), 3.
77 (s, 3H), 3.50 {t,
2H), 3.42 (t, 2H), 3.
89 (s, 3H), 2.28 (s,
3H), 2.20 (s, 3H)
EM: 418 [MH]*

1-3 2,4-dicloro-fenilo | H

RMN ('H, CDCls): &
7.825 (s, 1H), 7.44
(s, 1H), 7.42 (s,
1H), 7.26 (s, 1H),
6.95 (s, 1H), 6.66
(s, 1H), 4,57 (bs,
1H), 4.09 (, 1H),
3.96 (t, 1H), 3.61 (¢,
1H), 3.48 (t, 1H),
234 (s, 3H).
Estructura

confimada por el
experimento NOE
EM (m/z): 429 [M]'

14 2, 4-bis- H
trifluorometilo

RMN ('H, CDCly): 8
7.98 (s, 1H), 7.83
(d, 1H), 7.80 (bs,
1H), 7.81 (d, 1H),
6.87 (d, 1H), 6.70
(s, 1H), 4.68 (bs,
1H), 4.08 (t, 2H), 3.
91 (t, 2H), 3.61 (t,
2H), 3.50 (t, 2H),
231 (s, 3H). EM
(m/2): 497 [MHT*
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Compuesto
No.

R

Riz

Datos analiticos

1-6

2-metil-4-hidroxi-
fenil

RMN ('H, DMSO-
dg): 8 9.31 (bs, 1H),
8.31 (d, 1H), 7.07
(bs, 1H), 7.04 (d,
1H), 6.78 (d, 1H),
6.75 (s, 1H), 6.68
(d, 1H), 6.62 (dd,
1H), 3.83 (t, 2H),
3.81 (t, 2H), 3.46
(m, 4H), 3.18 (s,
3H), 2.10 (s, 3H).
EM (m/iz): 391
[MH]".

16

2-metil-4-metoxi-
fenilo

RMN ('H, CDCly): &
7.85 (d, 1H), 7.15
(d. 1H), 6.85 (d,
1H), 6.80 (d, tH),
8.75 (dd, 1H), 8.55
(s, 1H), 4.00 (m,
4H), 3.85 (t, 2H),
3.80 (s, 3H), 3.45
(t, 2H), 2.60 (s,
3H), 2.30 (s, 3H),
2.20 (s, 3H).

EM (mfz): 447
[MHT'.

2-metil-4-etoxi-
fenilo

RMN ('H,): 7.82 (d,
1H), 7.15 (d, 1H),
6.90 (d, 1H), 6.78
(d, 1H), 6.75 (dd,
1H), 6.70 (dd, 1H),
4.70 (bs, 1H), 4.2-
4.0 (m, 4H), 3.80 {(t,
2H), 3.60 (t, 2H),
3.40 (t, 2H), 2.30
(s, 3H), 2.25 (s,
2H), 1.45 {t, 3H).
Estructura
confimada por el
experimento NOE
EM: 419 [MH]".
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Compuesto
No.

R

Ri2

Datos analiticos

18

2-metil-4-
isopropoxi-fenilo

RMN ('H,): 7.80 (d,
1H), 7.10 (d, 1H),
6.80 (d, 1H), 6.8
8.7 (m, 2H), 6.55
(s, 1H), 4.60 (bs,
1H), 4.50 (m, 1H),
4.10 (t, 2H), 3.90
t, 2H), 360 (,
2H), 345 (t, 2H),
2.30 (s, 3H), 2.20
(s, 3H), 126 (d,
8H). EM (m/z): 475
[MH]".

2-metil-4-
triffuorometiloxi-
fenilo

RMN: ('H, CDCh):
57.84 (d, 1H), 7.30
d, 1H), 7.12 (s,
1H), 7.09 (d, 1H),
8.98 (d, 1H), 6.63
(s, 1H), 4.88 (s,
1H), 4.10 (t, 2H),
3.91 (t, 2H), 3.63
(t, 2H), 3.50 (t,
2H), 2.36 (s, 3H),
2.29 (s, 3H).

EM (m/s): 459
[MH]

1-10

2-metil-4-ciano-
fenilo

RMN ("H, CDCly):
57.82 (d, 1H), 7.54
(bs, 1H), 7.48 (dd,
1H), 7.36 (d, 1H),
8.96 (d, 1H), 8.67
(8, 1H), 4.55 (bs,
1H), 4.11 (t, 2H),
3.05 (t, 2H), 3.62
(t, 2H), 349 (t,
2H), 2.34 (s, 3H),
2.29 (s, 3H).

EM (m/z): 400
[MHT".
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Compuesto
No.

R

Ri2

Datos analiticos

1-11

2-metil-4-
(pirazol-1-il)-
fenilo

RMN ('H, CDChy):
& 7.90 (d, 1H),
7.84 (d, 1H), 7.72
(d, 1H), 7.68 (m,
1H), 7.64 (m, 1H),
7.37 (d, 1H), 6.97
(d, 1H), 6.62 (s,
1H), 6.45 (t, 1H),
4.77 (s, 1H), 4.1
t 2H), 3.84 (t,
2H), 3.63 (t, 2H),
3.50 (t, 2H), 2.34
(s, 6H).

EM: 441 [MH]".

112

2-trifluorometil-
4-ciano-fenilo

RMN: (A,
CDCls): & 8.01 (d,
1H), 7.85 (d, 1H),
7.84 (dd, 1H),
7.69 (d, 1H), 7.00
., 1H), 8.75 (s,
1H), 4.85 (s, 1H),
4.10 (t, 2H), 3.98
(t. 2H), 384 (t,
2H), 3.51 (t, 2H),
2.36 (s, 3H).

EM (m/z): 454
[MH]".

1-13

2-difluorometil-
4-metoxi

RMN: ("H,
CDCls): 5 7.84 (d,
1H), 7.21 (m, 2H),
7.02 (dd, 1H),
6.87 (t, 1H, Jun
= 57 Hz), 6.97 (d,
1H), 6.64 (s, 1H),
484 (bs, 1H),
4.13 (t, 2H), 3.93
(t, 2H), 3.9 (s,
3H), 3.66 (t, 2H),
3.53 (t, 2H), 2.33
(s, 3H).

EM (m/z): 441
[MH]".
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Compuesto
No.

R

Ri2

Datos analiticos

1-14

2-
trifluorometiloxi-
4-ciano-fenilo

RMN (H,
CDCl): & 8.05
(d, 1H), 7.84 (m,
1H), 7.54 (bs,
1H), 7.5 (m, 1H),
898 (m, 1H),
878 (s, 1H),
483 (bs, 1H),
411 (m, 4H),
3.62 (t, 2H), 3.48
(t, 2H), 2.41 (s,
3H).

EM (m/z): 470
[MH]'.

1-15

2-etil-4-ciano-
fenilo

RMN (A,
CDCl): & 7.82
(d, 1H), 7.8 (bs,
1H), 7.49 (m,
1H), 7.34 (m,
1H), 698 (d,
1H), 6.85 (s,
1H), 4.7 (bs,
1H), 4.11 (t, 2H),
3.92 (t, 2H), 3.62
(. 2H), 3.49 (t,
2H), 2.66 (m,
2H), 241 (s,
3H), 1.2 (t, 3H).
EM (miz): 414
[MHT'.

116

2-metoxi-4-
(pirazol-1-il)-
fenilo

RMN (A,
CDCh): & 7.89
(d, 1H), 7.82 (d,

1H), 7.68 (d,
1H), 758 (d,
iH), 742 (d,
1H), 7.8 (dd,
1H), 684 (d,

1H),
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Compuesto
No.

Ri2

Datos analiticos

6.62 (s, 1H), 6.44
(t. 1H), 4.68 (bs,
1H), 4.13-3.66 (iR,
4H), 3.89 (s, 3H),
3.83-3.53 (th, 4H),
2.34 (s, 3H).

EM (m/z). 457
[MH]'.

1-17

2-metil-4,5-
benzodioxolilo

RMN ('H, CDCls): 8
(d, 1H), 6.95 (d,
1H), 6.8 (s/s, 2H),
8.5 (s, 1H), 5.95 (s,
2H), 4.5 (bs, 1H),
41-3.5 (th, 4H),
3.8-3.8 (th, 4H), 2.2
(s, 3H), 2.1 (s, 3H).
MS (mfz): 419
[MHT".

1-18

2.4 6-trimetoxi-
fenilo

RMN ('H, CDCly): &
8.26 (bs, 1H), 7.04
(bs, 1H), 6.76 (bs,
1H), 6.65 (bs, 1H),
6.29 (bs, 1H); 3.82-
3.46 (tt, 4H), 3.81-
3.46 (tt, 4H), 3.79
(s, 3H), 3.68 (s,
6H), 2.13 (s, 3H).
EM (m/z): 451
[MHT".

1-19

2-metil-3 4-
benzodioxolilo

RMN (*H, CDCl): 6
7.81 (d, H), 6.94 (d,
1H), 6.75 (dd, 2H),
6.56 (s, 1H), 5.95
(s, 2H), 4.81 (bs,
1H), 4.09 (t, 2H),
3.84 (t, 2H), 3.60 (t,
2H), 343 (t, 2H),
2.31 (s, 3H), 2.08
(s, 3H).

EM (m/z): 419
[MH[*
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Compuesto
No.

R

Ri2

Datos analiticos

1-20

2-metil-4-metoxi-
fenilo

RMN ('H, CDCl,):
8.15 (d, 1H), 7.77
t, 1H), 742 (d,
1H), 7.14 (d, 1H),
6.86 (d, 1H), 6.8
(m, 1H), 6.79 (s,
1H), 4.22 (t, 2H),
3.84 (t, 2H), 3.78
(s, 3H), 3.51 (m,
4H), 2.26 (s, 3H),
2.21 (s, 3H) 6.

EM (m/z): 416
[MH]".

1-21

2-metil-4-metoxi-
fenilo

RMN ('H, DMSO-
de): & 8.62 (d, 1H),
8.1 (d, 1H), 7.65
(bs, 1H), 7.21 (s,
1H), 7.18 (d, 1H),
6.86 (d, 1H), 6.79
(d, 1H), 4.13 (&
2H), 3.85 (t, 2H),
3.75 (s, 3H), 3.57
(t, 2H), 3.47 (t, 2H),
2.21 (s, 3H), 2.16
(s, 3H).

Estructura
confirmada por el
experimento NOE
EM (m/z): 417
[MH]"

1-22

2-metil-4-metoxi-
fenil

RMN ('H, CDCly): &
8.77 (d, 1H), 7.29
(d. 1H), 7.2 d, 1H),
6.83 (d, 1H), 6.76
(dd, 1H), 6.71 (s,
1H), 4.85 (bs, 1H),
4.28 (t, 2H), 3.93 {t,
2H), 3.81 (s, 3H),
3.61 (t, 2H), 3.58 (t,
2H), 2.37 (s, 3H),
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Compuesto
No.

Ri2

Datos analiticos

225 (s, 3H)
Estructura
confimada por el
experimento NOE
EM: 417 [MH]".

1-23

2-metil-4-metoxi-
fenilo

RMN ('H, CDCl,): &
8.98 (s, 1H), 7.14
(d, 1H), 7.05 (S,
1H), 8.83 (d, 1H),
6.76 (m, 2H), 3.89
(t, 2H), 3.37 (&, 2H),
3.82 (t, 2H), 3.41 (t,
2H), 3.71 (s, 3H),
217 (s, 3H), 2.11
(s, 3H).

Estructura
confirnada por el
experimento NOE
EM (m/z): 408
[MH]".

1-24

2-metil-4-metoxi-
fenilo

RMN ('H, CDCly): &
7.80 (d, 1H), 7.09
(d, 1H), 6.93 (d,
1H), 6.81 (d, 1H),
6.77 (dd, 1H), 6.53
(s, 1H), 4.56 (bs,
1H), 4.25 (m, 1H),
410 (t, 2H), 3.79
(s, 3H), 3.61 (m,
3H), 2.97 (dd, 1H),
2.27 (s, 3H), 2.17
(s, 3H), 121 (d,
3H).

EM (m/z) 419
[MH]'.

1-25

2-metil-4-metoxi-
fenilo

RMN ('H, DMSO-
de): & 7.79 (s, 1H),
7.6 (d, 1H), 7.43 (1,
1H), 7.2 (d, 2H),
7.02 (bs, 1H), 6.89
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Compuesto
No.

Ri2

Datos analiticos

(d, 1H), 6.83 (dd,
1H), 6.49 (s, 1H),
3.85(t, 2H), 3.8 (1,
2H), 3.77 (s, 3H),
34 (t 2H), 32 (t,
2H), 2.21 (s, 6H).
EM (m/z): 415
[MH]*.

1-26

2-metil-4-metoxi-
fenil

RMN ('H, CDCh): §
7.18 (d, 1H), 6.9 (d,
1H); 7.85 (d, 1H),
6.77 (m, 1H); 6.53
(s, 2H); 6.43 (s,
1H), 3.80 (t, *2H);
3.75 (s, 3H); 3.41
(t, 2H); 3.3 (s, 3H);
3.15 (t, 2H); 2.34
(s, 3H), 2.18 (s,
3H), 2.17 (s, 3H).
EM (m/z): 4182
[MHT".

1-27

2-metil-4-
difluoro-
metiloxifenilo

RMN ('H, CDCh): &
7.87 (d, 1H), 7.30
(dd, 1H), 7.08 (d,
1H), 7.01 (dd, 1H),
7.00 (d, 1H), 6.64
(s, 1H), 6.53 (t,
1H), 4.66 (s, 1H),
4.14 (t, 2H), 3.92 (t,
2H), 3.68 (t, (2H),
3.51 (t, 2H), 2.38
(bs, 3H), 2.31 (s,
3H).

EM (mfz): 441
[MH}+
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EJEMPLO 2

Sintesis de los compuestos de férmula general (Il

A .JF‘{..@ -

10

15

20

en la cual
Y es -CRy;

W es un derivado de W9:

h
'S "
Z es un derivado de pirazolilo

..r\'
N\

\ | /
(R,

mes unenterode 0 a 2;

n es un entero de 0 a 8.
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EJEMPLO 2-1

4-i1]-1H-pirazol-3-ll}pirrolidin-2-ona

En un vial sellado, a temperatura ambiente, bajo N2, se mezclan
juntos el intermediario 5 (50 mg, 0.18 milimoles), Cul (6 mg, 0.2 equivalentes)
y K2CO; (48 mg, 2.1 equivalentes). Se aftadié una solucién de dodecano (14.5
pL, 0.4 equivalentes), trans-ciclohexanodiamina (11.5 pL, 0.6 equivalentes) y
el jntermediario 10 (30 mg, 1.2 equivalentes) en NMP anhidro (1.5 mL) y la
mezcla de reaccion se sometid a irradiacidn de microondas (150°C) por tres
ciclos (5 minutos, 10 minutos, 15 minutos). Luego ésta se enfrid a
temperatura ambiente y se verti6 en EtOAc/H,0. Las fases se separaron y la
capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x10 mlL). Los extractos orgénicos
combinados se secaron sobre Na;SO, anhidro, los sélidos se filtraron y el
solvente se evapord. El producto sin purificar se purific6 sobre un primer
cartucho SCX (cHex/EtOAc 9:1), un segundo cartucho SCX (CH.Cly/MeOH
9:1) y finalmente CLAR preparafiva (Columna: X Terra MS C18 5 um, 50 x 4.6
mm, Fase movil: A: H:O + 0.1% de TFA.; B: CHsCN + 0.1% de TFA,
Cradiente: 10% (B) por 1 minuto, de 10% (8) a 90% (B) en 12 minutos,
Velocidad de flujo: 1 mi/min, Intervalo de longitud de onda UV: 200-400 nm,
Intervalo de masa: 150-800 amu, lonizacién: ES+) para producir el compuesto

del titulo como un sélido color amarillo claro (21 mg, 35%)
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Todos los datos anallticos se establecen en el siguiente Cuadro
2-1 y en el cual:

R4 es -CHy;

Rs es hidrégeno;

Rg es hidrégeno,

Rz es hidrégeno;

D corresponde a -CRgRy;

G comesponde a -CR1gR15;

Rs, Rg, R1p, R41 todos son hidrégeno.

Compuesto R Datos analiticos
No.
2-1 2-metil-4- | RMN ('H, DMSO): 5 8.35

metoxi-fenilo | (d, 1H), 7.20 (d. 1H),
6.95 (d, 1H), 8.85 (d.
1H), 6.75 (m, 2H), 3.80
(m, 4H), 3.70 (s, 3H),
3.45 (t 2H), 2.50 (m,
2H), 2.15 (s, 3H), 2.10
(m, 2H), 2.10 (s, 3H).

EM {m/z): 404 MH]*

EJEMPLO 3

Sintesis de los compuestos de férmula general (lI),
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en la cual
Y es -CRy;

W es un derivado de W3:

w3

"

Z es un derivado de pirazolilo

mesunenterode0a2;

n es un entero de 0 a 6.

EJEMPLO 3-1

Il]-1H-plrazol-3-i}tetrahidropirimidin-2-{1H)-ona

En un vial sellado, a temperatura ambiente, bajo N3, se mezclan
juntos el intermediario 5 (15 mg, 0.04 milimoles), Cul (1.5 mg, 0.2
equivalentes) y K2COjy (11.6 mg, 2.1 equivalentes). Se afiadié una solucién de

dodecano (2 upl, 0.2 equivalentes), trans-ciclohexanodiamina (2 pl, 0.3
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equivalentes) y el intermediario 13 (8 mg, 1 equivalentes) en NMP anhidro (2
mL) y la mezcla de reaccién se agitd a 130°C por 6 horas. Luego ésta se
enfrio a temperatura ambiente y se verti6 en EtOAc/H;O. Las fases se
separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x10 mL). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre Na;SO, anhidro, los sélidos se
filtraron y el solvente se evapord. El producto sin purificar se purificé sobre un
cartucho SCX (EtOAc/cHex 8:4, luego 100% de EtOAc, luego, 5% de
MeOH/EtOAc) para producir el compuesto del titulo como un sélido color
blanco (5.1 mg, 25%)

Todos los datos analiticos se establecen en el siguiente Cuadro
3-1 yen el cual:

Ri es -CHs;

Rs es hidrégeno;

Rs es hidrégeno,

Ry es hidrégeno;

R12 es hidrégeno;

D comresponde a -CR3Rg;

G corresponde a -CR1gRyy;

Rs, Rg, Rip, R11 todos son hidrégeno.
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Compuesto R Datos analiticos
No.
3-1 2-metil-4- | RMN (‘H, CDCls): & 7.80
metoxi-fenilo | (d, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.0

(d, 1H), 6.80 (d, 1H),
8.75 (dd, 1H), 6.60 (s,
1H), 4.95 (bs, 1H), 4.05
(dd, 2H), 3.90 (t. 2H),
3.80 (s, 3H), 3.45 (t, 2H),
3.40 (bm, 2H), 2.45 (s,
3H), 2.25 (s, 3H), 2.05
(m, 2H).

EM (m/z): 419 [MH]

EJEMPLO 4

Sintesis de los compuestos de férmula general (11},

w

MALE =

N
|
R
en la cual
Y es -CRy;
W es un derivado de W11:
w11l

o
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A

Z es un derivado de pirazolilo

.:TN

N\
N1/
Re)n

mesunenterode0a2;

ges unenterode 0 a 4.

EJEMPLO 4-1

A un vial bajo Nz se le afiadieron el intermediario 5 (38 mg, 0.1
milimoles), el intermediario 16 (15 mg, 0.1 milimoles), Cul (1.9 mg, 0.1
equivalentes), (1R,2R)-diaminometilciclohexano (4.3 mg, 0.3 equivalentes),
K2COs (41 mg, 0.3 milimoles) y NMP anhidro (1 mL). El vial se selld y la
mezcla de reaccién se agitd a 130°C por 4 horas. Esta se vertié en
agua/EtOAc. Las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo
adicionalmente con EtOAc (2x10 mL). Los extractos orgénicos combinados se
secaron sobre Na;SO, anhidro, los sélidos se filtraron y el solvente se
evapord. El residuo se purificdé mediante cromatografia instantdnea (gel de
sllice, EtOAc/cHex 1:1) para producir el compuesto del titulo como un sélido
color blanco (20 mg, 49%).
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Todos los datos analiticos se establecen en el siguiente Cuadro
4-1 y en el cual:

R¢ es -CHj;

R5 es hidrégeno;

Rs es hidrégeno,

Ry es hidrégeno;

D corresponde a -CRaRsg;

G comresponde a -CRoRq4;

Rs, Rp, R1a, R11, todos son hidrdgeno.

Compuesto R Datos anallticos
No.
4-1 2-metil-4- | RMN ('H, CDCls): & 7.85

metoxi-fenilo | (d, 1H), 7.16 (d, 1H),
6.93 (d, 1H), 6.81 (d,
1H), 6.77 (dd, 1H), 6.55
(s, 1H), 4.54 (t, 2H), 4.2
(t, 2H), 3.87 (t, 2H), 3.8
(s, 3H), 3.44 (t, 2H), 2.32
(s, 3H), 2.24 (s, 3H).

EM (m/z): 406 [MH]'.

EJEMPLO 5

Sintesis de los compuastos de formula general (1),
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en la cual
Y es -CRy;
W es un derivado de W10:
w10
-
0/; %0

Z es un derivado de pirazolilo
T
Y/
(Re)m

mes unenterode 0 a2;

g es un entero de 0 a 4.

EJEMPLO 5-1

A un vial bajo N2 se le afiadieron el intermediario 21 (20 mg,
0.052 milimoles), sal intema de hidréxido de
(metoxicarbonilsulfamoil)trietilamonio (40 mg, 3.2 equivalentes) y THF anhidro

(1 mL). La mezcla de reaccién se sometid a reflujo por 1 hora. Se enfri6 a
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temperatura ambiente y se diluyé con CH;Cl.. Se afiadié HCI 1N y las fases
se separaron. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con CHxCl; (3x10
mL). Los extractos organicos combinados se concentraron y el residuo se
purificé mediante cromatografla instantdnea (gel de silice, cHex/EtOAc 7:3)
para producir el compuesto del titulo como un sdlido color blanco (8.2 mg,
32%).

EJEMPLO 5-2

1,1-Diéxido-1,2 5-tiadiazolidin-2-il

4-{metiloxi)fenil]-2,3-dlhidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

A una solucién del sjemplo 5-1 (7.2 mg, 0.0144 milimoles) en
MeOH anhidro (1 mL) y CHzCl; anhidro (2 mL), a temperatura ambiente, bajo
Nz, se le affadié 25% de NaOH (40 uL). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente por 30 minutos. Luego ésta se verti6 en NaHCO;
acuoso saturado y se le afiadid CH,Cl;. Las fases se separaron y la capa
acuosa se extrajo adicionalmente con CHxCl: (2x10 mL). Los extractos
organicos combinados se secaron scbre Na;SO, anhidro, los sélidos se
filtraron y el solvente se evapord para praducir el compuesto del titulo (6.4 mg,
rendimiento cuantitativo) como un sélido color blanco.

Todos los datos analiticos se establecen en el siguiente Cuadro
5-1 y en el cual:

Ry es -CH;;
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Rs es hidrégeno;

Rs es hidrégeno,

Ry es hidrégeno;

197

D comresponde a -CRgRg;

G corresponde a -CRyoR14;

Rs. Re, R10, R11, todos eon hidrégeno.

Compuesto
No.

R

R12

Datos analiticos

5-1

2-metil-4-
metoxi-fenilo

CO;Me

RMN ('H, CDCL): 8
7.88 (d, 1H), 7.17 (d,
1H), 6.82 (d, 1H),
8.77 (dd, 1H), 6.51
(s, 1H), 8.5 (d, 1H),
4.1 (bst, 4H), 3.95
(s, 3H), 3.87 (t, 2H),
3.81 (s, 3H), 3.46 (t,
2H), 2.32 (s, 3H),
2.24 (s, 3H).

EM m/z: 489 [MHT*

2-metil-4-
metoxi-fenil

RMN (‘H, DMSO-
de): & 8.37 (d, 1H),
7.71 (bs, 1H), 7.15
(d, 1H), 6.84 (d, 1H),
B.76 (dd, 1H), 6.74
(s, 1H), 6.31 (d, 1H),
3.93 (t, 2H), 3.82 (t,
2H), 3.74 (s, 3H),
3.50 (t, 2H), 3.42 (t,
2H), 2.16 (s, 3H),
2.13 (s, 3H).

EM m/z: 441 [MH}+
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EJEMPL 6

Sintesis de los compuestos de férmula general (l11),
M
N
R N l"

Y es -CRz;

en ia cual

W es un derivado de W12:

Roh

/
e
K

Z es un derivado de pirazolilo

.-rN

N"N
\ 1]/
(Ry),,

m es un enterode 0 a 2;

nesunenterode 0a6.
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EJEMPL 8-1

{metiloxilfenil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

El intermediario 22 (10 mg, 0.022 milimoles) y POCly (1 mL) se
mezclaron juntos en un vial bajo N2. La mezcla de reacciébn se sometié a
reflujo por 1 hora. Se afiadi6 NaHCO, acuoso saturado hasta pH neutro y la
mezcla se particiond entre agua y EtOAc. Las dos fases se separaron vy la
capa acuosa se extrajo adicionaimente con EtOAc (3x10 mL). Los extractos
orgénicos combinados se concentraron y el residuo se purificd mediante
cromatografia instantdnea (gel de sllice, cHex/EtOAc 1:1 — EtOAc /solucion
de NH; en MeOH (0.5 M) 7:3) para producir el compuesto del titulo como un
sélido blanco (4.2 mg, 50%).

Todos los datos analiticos se establecen en el siguiente Cuadro
6-1yenel cual:

R; es -CHa;

Rs es hidrogeno;

Rs es hidrégeno,

Ry es hidrégeno;

D corresponde a -CRgRy;

G comresponde a -CRypR4;

Rs, Re, R1g, R11 todos son hidrégeno.
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Compuesto R Datos analiticos
No.
6-1 2-metik4- | RMN ('H, CDCls): 5 7.84
metoxi-fenilo | (d, 1H), 7.18 (d, 1H),

6.82 (d, 1H), 6.77 (dd,
1H), 8.52 (s, 1H), 6.51
(d, 1H), 3.98 (t, 2H), 3.87
(t, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.46
(m, 2H), 3.37 (t, 2H),
2.57 (m, 2H), 2.32 (s.
3H), 2.23 (s, 3H).

IR (pelicula, ecm™):

EM m/z: 439 [M]'.

EJEMPLO 7

Sintesis de los compuestos de formula general (ll),

W
T
R; -
en la cual
Y es -CRy;

W es un derivado de W13:

(Rely

-
I w13

YN
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Z es un derivado de pirazolilo

.-T\N

N -
\ 14
Redm

mesunenterode0az2;

gesunenterode D a4.

EJEMPLO 7-1

3-Metll-1-{1-{6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2.3-dIhidro-1H-pirrolo[2,3-

b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il}-2 {(1H)}-piridinona

Una solucién del intermediario § (20 mg, 0.05 milimoles), el

intermediario 26 (14 mg, 2 equivalentes), Cul (10 mg, 1 equivalents), K2CO,

(15 mg, 2.1 equivalentes) y N-N'-dimetil trans-ciclohexanodiamina (8 mg, 1
equivalente) en NMP anhidro (1 mL) a temperatura ambiente, se calentd a
150°C por 18 horas. Luego se afiadi6 NH,Cl acuoso saturado (10 mL) y la
golucién se extrajo con CH2Cl: (25 mL). La capa organica se secd sobre
NazSO, anhidro, los sélidos se filtraron y los solventes se evaporaron in vacuo
El compuesto sin purificar asi obtenido se purificé mediante cromatrografia
instantanea (gel de sllice, cHexX/EtOAc 1:9) para producir 5.5 mg (44%) del

compuesto del {itulo como un sélido color blanco.
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Todos los datos analiticos se establecen en el siguiente Cuadro

7-1yen el cual:

R4 es -CHs;

Rs es hidrégeno;
Rs es hidrogeno,

Ry es hidrégeno;

202

D corresponde a -CRsRy;

G comresponde a -CR1pRy;

Ras, Rg, R0, R14, todos son hidrégeno.

Compuesto R Datos analiticos
No.
7-1 2-metil4- | RMN ('H, CDCls): 5 B.00

metoxi-fenilo | (dd, 1H), 7.8 (d, 1H), 7.3

(m, 2H), 7.25 (d, 1H),
6.8 (m, 2H), 6.7 (s, 1H),
6.2 (t, 1H), 3.9 (t, 2H),
34 (t, 2H), 3.7 (s, 3H),
2.4 (s, 3H), 2.3 (s, 3H),
2.25 (s, 3H),

EM (m/z): 428 [MH]'".

EJEMPLO 8

Sintesis de los compuestos de formula general (II).

AR
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en la cual
Y es -CRT;
W es un derivado de W14:
o
I ] Wi4

Z es un derivado de pirazolilo

T
\ 1/
Rl

mes unenterode0a2;

p es unenterode 0 a 3.

EJEMPLO 8-1

b]piridin-4-i(}-1H-pirazol-341)-3(2H)-piridazinona

Una solucién del intermediaric 5 (25 mg, 0.08 milimoles),
intermediario 28 (20 mg, 2 equivalentes), Cul (10 mg, 1 equivalente), K2CO,
(15 mg, 2.1 equivalente} y N-N'-dimetil trans-ciclohexanodiamina (8 mg, 1

equivalente) en NMP anhidro (1 mL) se calenté a 150°C por 3 dias. Luego se
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ahfadié NH,C| acuoso saturado (10 mL) y la solucién se extrajo con CH;Cl: (25
ml). La capa orgdnica se secd sobre NazSO, anhidro, los sélidos se filtraron y
los solventes se evaporaron in vacuo. El compuesto sin purificar asl obtenido
se purificd mediante cromatrografla instantanea (gel de sllice, cHex/EtOAc
1:9) para producir 8 mg (24%) del compuesto del titulo como un sélido color
blanco.

Todos los datos anallticos se establecen en el siguiente Cuadro
8-1 yen el cual:

Ri es -CHs;

Rs es hidrégeno;

Rs es hidrogeno,

Rz es hidrégeno;

D comresponde a -CRaRy;

G corresponde a -CRgRy;

Ra, Re, R10, R11, todos son hidrbgeno.

Compuesto R Datos analiticos
No.
8-1 2-metil4- | RMN ('H, CDCl): § 7.96

metoxi-fenilo | (dd-d, 2H), 7.27 (dd,
1H), 7.16 (d, 1H), 6.98
(d. 1H), 8.82 (d, 1H),
6.77 (dd, 1H), 6.64 (s,
1H), 3.88 (t, 2H), 3.8 (s,
3H), 3.46 (t, 2H), 2.33 (s,
3H), 2.23 (s, 3H).

EM (m/2) : 415 [MH]".
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EJEMPLO 8

Sintesis de los compuestos de formula general (ll),

o

en el cual
Y es -CRy;

W es un derivado de W1:
'iim.
w1
\/"T"‘Rﬂ
Z es un derivado de pirazolilo

.-T*
N N,

\ | /
(Re)e

mesunenterode0a?2.
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EJEMPLO 9-1

A una solucién del intermediario 24 (50 mg, 0.1 milimoles), en
CH:Cl2 anhidro (2 mL) se afiadié HC! 6N (200 pL). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente por 45 minutos. Luego ésta se neutralizé6 con
NaHCO; 1M (1 mL) y los solventes se evaporaron in vacuo. El compuesto sin
purificar asi obtenido se purificd mediante cromatografia instantdnea (gel de
sllice, cHex/EtOAc 1:1) para producir 18 mg (45%) del compuesto del titulo
como un sélido color blanco.

Todos los datos analiticos se establecen en el siguiente Cuadro
9-1 y en el cual.

R1 es -CHj;

Rs es hidrogeno;

Rg es hidrégeno,

Rz es hidrégeno;

Rz es hidrégeno;

D comesponde a -CRgRg;

G corresponde a -CRoR¢1;

Rs, Rg, R10, R11 todos son hidrégeno.
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Compuesto R Datos analiticos
No.
9-1 2-metil4- | RMN ('H, CDCls): § 7.85

metoxi-fenilo | (d, 1H), 7.79 (bs, 1H),
7.12 (d, 1H), 7.03 (d,
1H), 6.96 (m, 1H), 6.76
(d, 1H), 6.72 (dd, 1H),
68.52 (s, 1H), 6.33 (m,
1H), 3.82 (t, 2H), 3.74 (s,
3H), 3.41 (t, 2H), 3.27 (s,
3H), 2.18 (s, 3H).

EM (m/z) : 403 MH]'.

EJEMPLO 10

Sintesis de los compuestos de férmula general (ll),

en la cual
Y es -CRy;

W es un derivado de W2;
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Z es un derivado de pirazolilo:

..1m
N\

\ 1/
Rs)

mes unenterode0a2;

gesunenterode D a4.

EJEMPLO 10-1

pirazol-3-l)-2-imidazolidinona

A una solucién del ejemplo 1 (80 mg, 0.223 milimoles) en CH2Cl;
anhidro (8 mL) a temperatura ambiente, bajo N3, se le afiadi6 DDQ (56 mg, 5
equivalentes). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente por 24
horas. El solvente se evaporé in vacuo. El compuesto sin purificar asf obtenido
se purificd mediante cromatrografia instantdnea (gel de sllice, cHex/EtOAc
1:1) para producir 14.8 mg de un sdlido color blanco, el cual se purificd
adicionalmente mediante Autopreparacién Directa de Masa (Fraction Lynks),
obteniendo el compuesto del titulo como un sélido color blanco (8 mg, 10%).

Todos los datos analliticos se establecen en el siguiente Cuadro
10-1 y en el cual:

R1 es -CH;;
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Rs es hidrégeno;

Rs es hidrégeno,

R7 es hidrégeno;

R12 es hidrégeno;

D comesponde a -CRg;

G corresponde a -CRyp;

D y G son enlaces dobles;

Rs, R1p todos son hidrégeno.

Compuesto R Datos analiticos
No.
10-1 2-metil-4- | RMN ('H, CDClh): 5 8.57

metoxi-fenilo | (d, 1H), 7.42 (d, 1H)
737 (s, 1H), 7.21 (d,
1H), 7.18 (d, 1H), 7.08
(bs, 1H), 8.97 (d, 1H),
6.89 (dd, 1H), 4.00 (m,
2H), 3.81 (s, 3H), 3.48
(m, 2H), 2.48 (s, 3H),
1.95 (s, 3H) 8.

EM (m/z): 403 [MH]+.

EJEMPLO 11

Sintesis de los compuestos de formula general (ll), en el cual y
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En la cual

Y es nitrégeno;

W es un derivado de W2 por ejemplo 11-1:

es un derivado de W11 por ejemplo 11-2

i(M

es un derivado de pirazolilo

-T'N
N.

\ | /
Re)m

m es un enterode 0 a 2;

gesunenterode 0 a4.
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EJEMPL 111
1-(1{7-]2.4-bis(trifluorometil)fenli}-2-metil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-

irimidin-4il}-1H-pirazol-3-l1})-2-imidazolidinona

A una solucién del intermediario 8 (7 mg, 2 equivalentes) en
DMF anhidro (3.5 mL), a temperatura ambients, bajo Nz, se le afiadié NaH al
680%/aceite (2 mg, 2 equivalentes). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente por 20 minutos. Una solucién del intermediario 118 (8
mg, 0.021 milimoles) en DMF anhidro (3 mL) se afiadi6 a la mezcla de
reaccion y se calentd a 80°C por 5 horas. Se le afiadieron agua y EtOAc y las
fases se separaron. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc
(2x10mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na:SO,
anhidro, los sélidos se filtraron y el solvente se evaporé. El residuo se purificd
sobre un cartucho de silice MEGA Bond Elut (100% de cHex '—» 100% de
EtOAc) para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco (1.2 mg,
12%).

EJEMPLO 11-2

ill-1H-pirazol-3-l}-2-pirrolidinona

A una suspension de NaH al 60%/aceite (5 mg, 3.0 equivalentes)

en DMF anhidro (1 mL) a temperatura ambiente, bajo N2, se afladié
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intermediario 10 (30 mg, 3 equivalentes). La mezcla de reaccién se agité a
80°C por 30 minutos. Luego se afiadid el intermediario 120 (20 mg, 0.064
milimoles) y la mezcla de reaccién se calenté a 100°C por 5 horas. Luego ésta
se enfrid a temperatura ambiente, se verti6 en EtOAc, se lavé con NaCl
acuoso saturado (3x10 mL) y se secaron sobre Na;SO, anhidro. El sélido se
filtré y el solvente se evaporé. El producto sin purificar se purificd mediante
cromatografla instantanea (gel de sllice, cHex/EtOAc 7:3) para producir el
compuesto del titulo como un sélido color blanco (10 mg, 35%).

Todos ios datos analiticos se estabiecen en el siguiente Cuadro
11-1 y en el cual:

R¢ es -CHj;

Rs es hidrdgeno;

Rg es hidrégeno,

Ri2 es hidrégeno;

D comesponde a -CRyRyg;

G comesponde a -CRypRy;s;

Rs, Re, Ryo, R14 todos son hidrégeno.
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Compuesto R w Datos analliticos
No.
11-1 2 4-bis-tri- RMN ('H, CDCly): 5 8.43
fluorometil- (d, 1H), 7.94 (d, 1H), 7.83
fenilo (dd, 1H), 7.45 (d, 1H),

6.88 (d, 1H), 4.05 (t, 2H),
3.89 (t, 2H), 3.85 (t, 2H),
3.85 (t, 2H), 2.35 (s, 3H).
EM (m/z) : 498 [MH]".
11-2 2,4-dicloro- RMN (1H, CDCly): 8 8.50
fenilo % (d, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.34
(d. 1H), 7.29 (dd, 1H),
7.08 (d, 1H), 4.08 (m,
4H), 3.60 (t, 4H), 2.60 (t,
2H), 2.42 (s, 2H), 2.19 (t,
2H).
EM (m/z): 429 [MH]".

EJEMPLO ANALITICO 12
Actlvidad de unién del CRF

La actividad de unién del CRF se determind in vitro por la
capacidad de los compuestos para desplazar '21-oCRF y '251-Sauvagine por
CRF1 y CRF2 SPA, respectivamente, a partir de los receptores del CRF
recombinantes de humano expresados en membranas de células de ovario de
hamster chino (CHO). Para la preparacion de la membrana, se recolectan
células CHO a partir de botellas T confluentes en regulador de pH SPA
(HEPES/KOH 50 mM, EDTA 2mM, MgClz; 10 mM, pH 7.4.) en tubos para
centrifuga de 50 mL, homogeneizadas con un Poltron y centrifugadas

(50'000g por 5 minutos a 4°C. centrifuga Beckman con rotor JA20). El
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concentrado se resuspendié, homogeneizd y centrifugd como se menciond
anteriormente.

El experimento SPA se llevé a cabo en Optiplate mediante la
adicion de 100 pL de la mezcla del reactivo a 1 uL de la dilucion del
compuesto (solucién de DMSO al 100%) por pozo. La mezcla de ensayo se
preparé mediante la mezcla del regulador de pH SPA, lechos WGA SPA (2.5
mg/mL), BSA (1 mg/mL) y membranas (50 y 5 ug de proteina/mL por CRF1y
CRF2 respectivamente) y 50 pM del radioligando.

La placa se incubé durante toda la noche (> 18 horas) a
temperatura ambiente y se ley6 en el Packard Topcount con un protocolo de
conteo WGA-SPA 1

EJEMPLO 13

Ensayo funcional del CRF

Los compuestos de la invencion se caracterizaron en ensayo
funcional para la determinacién de su efecto inhibidor. Las células CRF-CHO
de humano se estimularon con CRF y se evalu6 la activacién del receptor
mediante la medicién de la acumulacién del AMPc. Las células CHO a partir
de una botella T confluente se suspendieron con medio para cultivo sin G418
y se dispensaron en una placa de 86 pozos, 25'000 células/pozo, 100 uL/pozo
y se incubaron durante toda la noche. Después de la incubacién en medio se

reemplazd con 100 uL de regulador dei pH AMPc IBMX calentado a 37°C (KClI



10

15

20

215

5 mM, NaHCO3; 5 mM, NaCl 154 mM, HEPES 5 mM, CaCl, 2.3 mM, MgCl; 1 %
mM, 1g/L de glucosa, pH 7.4 adicionado con 1 mg/mL de BSA e IBMX 1 mM)
y 1 ulL de la dilucién del antagonista en DMSO puro. Después de 10 minutos
adicionales de incubacion a 37°C en una placa de la incubadora sin COg, se le
afladié 1 uL de la dilucién del agonista en DMSO puro. Como se menciond
anteriormente, la placa se incubd por 10 minutos y luego se midié el contenido
celular de AMPc mediante el uso del equipo Amersham RPA538.

Todas las publicaciones, incluidas pero no limitadas a las
patentes y solicitudes de patente, citadas en esta especificacién se incorporan
en la presente invencién como referencia como si cada publicacién individual
estuviera especifica e individuaimente indicada para ser incorporada como
referencia en la presente invencién como se establecié anteriormente.

Debe entenderse que la presente invencién abarca todas las
combinaciones de grupos particulares y preferidos descritos anteriormente en
la presente invencion.

La aplicacién de dicha descripcion y reivindicaciones que forman
parte puede ser utiizada como una base para prioridad con respecto a
cualquier solicitud subsecuente. Las reivindicaciones de dicha aplicacién
subsecuente se pueden dirigir a cualquier caracteristica o combinaciones de
caracteristicas descritas en la presente invencién. Estos pueden tomar la
forma del producto, composicién, procedimiento, o uso de reivindicaciones y
pueden incluir, a manera de ejemplo y sin limitacion, las siguientes

reivindicaciones.
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NOVEDAD DE LA INVENCI] N

REIVINDICACIONES

1.- Compuestos de férmula (I) incluyendo esterecisémeros,

profarmacos y sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mismos

o

en donde la linea punteada puede representar un enlace doble; R es arilo o
heteroarilo, cada uno de los cuales se puede sustituir por 1 a 4 grupos J
seleccionados a partir del: haldégeno, alquilo de C1-C8, alcoxi de C1-CB,
haloalquilo de C1-C8, alquenilo de C2-C8, alquinilo de C2-C8, haloalcoxi de
C1-C8, -C(O)Rz, nitro, hidroxi, -NR3Ry, ciano o un grupo Z; R; es hidrégeno,
cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C6, alcoxi de C1-C86, tioalquilo de C1-C8,
alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C6, haloalquilo de C1-C8, haloalcoxi de
C1-C6 , halégeno, NR3R4 o ciano; Rz es un alquilo de C1-C4, -OR3 o0 -NR3R,;
Rs es hidrégeno o alquilo de C1-C8 ; R, es hidrodgeno o alquilo de C1-C8; Rs
es un alquilo de C1-C86, haloalquilo de C1-C6, alcoxi de C1-C8, haloalcoxi de
C1-C8, cicloalquilo de C3-C7, hidroxi, halégeno, nitro, ciano, -NR3Ry; -C(O)Rz;
Rs es un alquilo de C1-C8, haloalquilo de C1-C8, alcoxi de C1-C8, haloalcoxi
de C1-C8, cicloalquilo de C3-C7, hidroxi, halégeno, nitro, ciano, -NRaRy; -

i
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C(O)Rz; R7 es hidrégeno, alquilo de C1-C8, halégeno o haloalquilo de C1-C6 ;
Rs es hidrégeno, cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C8, alquenilo de C2-C6,
alquinilo de C2-C8, NR3R, o ciano; Ry es hidrégeno, cicloalquilo de C3-C7,
alquilo de C1-C86, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C8, NR3R4 o ciano; Rqg
es hidrégeno, cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C6, alquenilo de C2-C8,
alquinilo de C2-C6, NRaR4 o ciano ; R4y es hidrégeno, cicloalquilo de C3-C7,
alquilo de C1-C8, alquenilo de C2-CB8, alquinilo de C2-C68, NR3R4 o ciano; Rz
es R3 0 -C(O)Rz; D es CRgRy 0 es CRs cuando esta unido con un enlace doble
con G; G es CR{oR11 0 es CRyg cuando esta unido con un enlace doble con D
o es CRyo cuando estd unido con un enlace doble con X cuando X es carbono;
X es carbono o nitrdgeno; Y es nitrégeno o -CR7; W es un anillo de 4-8
miembros, el cual puede estar saturado o puede contener de uno a tres
enlaces dobles, y en el cual: -un 4tomo de carbono se reemplaza por un
carbonilo o S(O)m; ¥ -de uno a cuatro atomos de carbono se pueden
reemplazar por oxigeno, nitrégeno 0 NRi2, S(O)m, carbonilo, y dicho anillo
puede estar adicionalmente sustituido por 1 a 8 grupos Rg; Z es un heterociclo
de 5-6 miembros, el cual se puede sustituir por 1 2 8 grupos Rs o un anillo
fenilo, el cual se puede sustituir por 1 a 4 grupos Rs; mes un enterode 0 a 2.
2~ Los compuestos de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizados ademas porque W se selecciona entre los siguientes grupos:
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w3 we w3

Rk Ry, H
o R

o” Yo :'n'ro \/N:"‘(o

w6 wr w8 W w10
. \ N
X ; v ;;i‘o ' g % "(:I% 'Y ?:
wii w12 w13 W14 w15

en los cuales: W1 representa un derivado de 1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona,

W2 representa un derivado de imidazolidin-2-ona ; W3 representa un derivado
de tetrahidropirimidin-2(1H)-ona ; W4 representa un derivado de 1-6xido de
2.5-dihidro-1,2,5-tiadiazol; W5 representa un derivado de 1-6xido de 1,2,5-
tiadiazolidina; W6 representa un derivado de 1,1-diéxido de 2,5-dihidro-1,2,5-
tiadiazol; W7 representa un derivado de 1-Oxido de 1,2,6-tiadiazinano; W8
representa un derivado de 1,1-di6xido de 1,2,8-tiadiazinano; W8 representa un
derivado de pimolidin-2-ona; W10 representa un derivado de 1,1-dibxido de
2,5-dihidro-1,2,5-tiadiazolidina; W11 representa un derivado de 1,3-oxazolidin-

2-ona; W12 representa un derivado de 1,1-dibxido isotiazolidina; W13
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representa un derivado de 2(1H)-piridinona; W14 representa un 3(2H)- G
piridazinona; W15 representa un derivado de 2,3-piperazinediona; y q es un
enterode0a4,nesunenterode0a6, pesunenterode0a3ym, Rgy Rz
se definen como en la reivindicacion 1.

3.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizados ademas porque tienen la férmula (l1)
P

7 m
R; NeC

!

en el cual X es nitrégeno o carbono y R, Ry, Y, Z, W, D, y G tienen los
significados como se definid en la reivindicacioén 1.

4.- Los compuestos de conformidad con la reivindicaciéon 3, de
férmula (ll), caracterizados ademas porque W se selecciona en el grupo que
consiste de: W1, W2, W3, W9, W10, W11, W12, W13, y W14,

5.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacion 3 de
formula (Il), caracterizados ademas porque Z se selecciona a partir de los
siguientes grupos: pirimidina, piridina, tiazol, pirazol, triazola y fenilo.

6.- Los compuestos de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 2 a 3 de formula (ll), caracterizados ademas porque W se
selecciona a partir del grupo que consiste de: W1, W2, W3, W8, W10, W11,
W12, W13 y W14 y en el cual Z se selecciona a partir del los siguientes

grupos heterociclicos: pirimidina, piridina, tiazol, pirazol, triazol y fenilo.
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7.- Los compuestos de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a la reivindicacién 6 de férmula (lib), (lic), (lid), (lie), (if), y

(lig) (lie) (lig)
w ’,w
N R
'315: o
. ,l.’ A 'i'ﬁ
R

caracterizados ademas porque R, Ry, Ry, Z, W, D, y G tienen los significados
como se definieron en la reivindicacion 1.

8.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 7 de
formula (Iib), (lic), (lid), (lie), (If) y (lig), caracterizados ademés porque W se
selecciona a partir del grupo que consiste de: W1, W2, W3, W8, W10, W14,
W12, W13y W14,

9.- Los compuestos de conformidad con las reivindicaciones 7 y
8 de formula (lib), (lic), (lid), (lle), (If) y (llg), caracterizados ademds porque Z
se selecciona a partir del grupo que consiste de: pirimidina, piridina, tiazol,

pirazol, triazol y fenilo.
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10.- Los compuestos de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones de 7 a 9 de formula (lib), (lic), (lid), (lle), (If) y (lig),
caracterizados ademéds porque W se selecciona a partir del grupo que
consiste de: W1, W2, W3, W9, W10, W11, W12, W13 y Wi4 yen |la cual Z es
un derivado de los siguientes grupos heterociclicos: pirimidina, piridina, tiazol,
pirazol, triazol y fenilo.

11. Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 7 de
formula (lIr), caracterizados ademas porgue corresponden a los compuestos

de formula (ii), en donde D y G son -CH3-.

(i)

12.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 11 de
formula (lir), caracterizados ademas porque W se selecciona en el grupo que
consiste de: W1, W2, W3, WB, W10, W11, W12, W13 y W14,

13.- Los compuestos de conformidad con las reivindicaciones 11
y 12 de fébrmufa (lir), caracterizados ademés porque Z se selecciona a partir
del grupo que consiste de: pirimidina, piridina, tiazol, pirazol, triazol y fenilo.

14.- Los compuestos de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones de 11 a 13 de férmula (lir), caracterizados ademés porque W

se selecciona a partir del grupo que consiste de: W1, W2, W3, W9, W10, W11,
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W12, W13 y W14 y en la cual Z se selecciona a partir del grupo que consiste
de: pirimidina, piridina, tiazol, pirazol, triazol y fenilo.
15.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 3, de

la férmula (1),

caracterizados ademas porque Z es un derivado de pirazolilo y R, Ry, Rs, Y,
W, D, m y G tienen los significados como se definieron en la reivindicacién 1 y
la linea punteada puede representar un enlace doble.

16.- Los compuestos de conformidad con la reivindicaciéon 15 de

formula (llia), (llib), (llic) y (llid)

(Wia) Qi)
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RN
&
R, x
Rq /J\E/R:Rn Rs N/ ~y

{lito) (Nid)

caracterizados ademas porque R, Ry, Rs, R7, Rs, Rg, Rio, R11, WD, my G
tienen los significados como se definieron en la reivindicacion 1.

17.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 18 de
formula (llia), (llib), (llic) y (llid), caracterizados ademas porque W se
selecciona a partir del grupo que consiste de: W1, W2, W3, W9, W10, W11,
W12, W13, W14 y R, Ry, Rs, Ry, Rs, Rp, Rio, R11, ¥ m tienen los significados
como se definieron en la reivindicacion 1.

18. Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 15 de

féormula (IV), - i

(M




o

caracterizados ademés porque R, Ry, Rs, Rs, Ry, Ri2, m, q, D y G tienen losr\?

10

15

20

significados como se definieron en la reivindicacién 1 y 2 y la linea punteada
puede representar un enlace doble.

19.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacion 18 de

férmula {IVa), (IVb) y (IVc),

FaSp

(Va) (W) va
caracterizados ademas porque R, Ry, Rs, Rs, R7, Ri2, m, q, D y G tienen los

significados como se definieron en ia reivindicacién 1 y la linea punteada
puede representar un enlace doble.

20.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 3 de

formula (V), R
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caracterizados ademéas porque Z, R, Ry, Rs, q, Y, W, D y G tienen los
significados como se definieron en la reivindicacién 1 y 2, y la linea punteada
puede representar un enlace doble.

21.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacion 20 de

férmula (V1),

Ryl

v}

caracterizados ademas porque Z, R, Ry, Rs, Ry, q, Y, W, D y G tienen los
significados como se definieron en la reivindicacion 1 y 2, y la linea punteada
puede representar un enlace doble.

22.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 21 de

formula (Via), (VIb) y (Vic),

N.Q:«' o - “@{—&.

Vis) {Vib) vic)
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caracterizados ademas porque R, Ry, Re, Rs, Rp, R1p, R11, Ri2, q, D y G tienen
los significados como se definieron en la reivindicacién 1 y 2 y la linea
punteada puede representar un enlace doble.

23.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 22 de
férmula (Vla), (VIb) y (Vic), caracterizados ademas porque Z se selecciona a
partir del grupo que consiste de: pirimidina, piridina, tiazol, pirazol, triazol y
fenilo y R, Ry, Re, Rs, Ry, R1g, R11, Ri2, g, D y G tienen los significados como
se definieron en la reivindicacion 1y 2,

24.- Los compuestos de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones de 1 a 23 de férmula (1), (lIb), (lic), (lid), (lie), (Iif), (lig), (lir),
(my, {la), (), (llic), (lid), (IV), (Iva), (IVb), (IVc), (V), (VI), (Via), (VIb), (Vic),
caracterizados ademéas porque: Ry es un grupo alquilo de C1-C3 o grupo
haloalquilo de C1-C3 , R; es hidrégeno; Rg, (Rg), R1o, (R11) son hidrégeno; R
es un grupo arilo seleccionado a partir del: 2,4-diclorofenilo, 2-cloro-4-
metilfenilo, 2-cloro-4-triflucrometilfenilo, 2-cloro-4-metoxifenilo, 2,4 5-tri-
metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2-metil-4-metoxifenilo, 2-metil-4-etoxifenilo, 2-
metil-4-isopropoxifenilo, 2-metil-4-hidroxifenilo, 2-metil-4-clorofenilo, 2-metil-4-
trifluorometilfenilo, 2,4-di-metoxifenilo, 2-metoxi-4-trifluorometitfenilo, 2-metoxi-
4-cloro-fenilo, 3-metoxi-4-clorofenilo, 2,5-dimetoxi-4-clorofenilo, 2-metoxi-4-
isopropilfenilo, 2-metoxi-4-trifluorometilfenilo, 2-metoxi-4-isopropilfenilo, 2-
metoxi-4-metilfenilo, 2-trifluorometil4-clorofenilo, 2,4-bis-triflucrometilfenilo, 2-
trifluorometil4-metilfenilo, 2-trifluoro-metil-4-metoxifenilo, 2-difluorometil-4-
metoxifenilo, 2-bromo-4-isopropilfenilo, 2-metil-4-cianofenilo, 2-cloro-4-
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cianofenilo, 2- trifluorometil-4-cianofenilo, 2-trifluorometoxi-4-cianofenilo, 2-etil-
4-cianofenilo, 2-metil-4-trifluorometoxifenilo, 4-metil-8-dimetil-aminopiridin-3-
ilo, 2,8-bismetoxi-piridin-3-ilo, 2-metil-8-metoxi-piridin-3-ilo, 2-trifluorometil-6-
metoxi-piridin-3-ilo, 3-cloro-5-triclorometil-piridin-2-ilo, 2-metil-4-(pirazol-1-il)-
fenilo, 2-metoxi-4-(pirazol-1-il)-fenilo, 2.4 6-trimetoxifenilo, 2-metil-4,5-
benzodioxolilo, 2-metil-3,4-benzo-dioxolilo.

25.- Los compuestos de férmula (1), (lib), (lic), (lid), (lle), (Iif), (lig),
(), (Ma), by, (liic), (lid), (IV), (IvVa), (Ivb), (IVc), (V), (VI), (Via), (VIb), (Vic),
de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones 1 a 24,
caracterizados ademas porque son seleccionados a partir del grupo que
consiste de: 1-<{1-[1-(4-Metoxi-2-metilfenil)-6-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-illimidazolidin-2-ona (compuesto 1-1); 1-{1-[1-(4-
Metoxi-2-metilfenil)-8-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]-1H-pirazol-
3-il}-3-metilimidazolidin-2-ona (compuesto 1-2); 1-{1-[1-(2,4-Diclorofenil)-8-
metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}- 1H-pirazol-3-il}imidazolidin-2-ona
(compuesto  1-3);  1-(1-{1-[2,4-Bis(trifluorometil)fenil]-8-metil-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il)-2-imidazolidinona {compuesto 1-4); 1-
{1-1-(4-hidroxi-2-metilfenil)-8-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolof2, 3-b]piridin-4-il}-1H-
pirazol-3-il}-2-imidazolidinona (compuesto 1-5); 1-Acetil-3-(1-{8-metil-1-[2-
metil-4-(metiloxi)fenil}-2,3-dihidro-1H-pirrolo{2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il)-
2-imidazolidinona {(compuesto  1-5);  1-Acetil-3-(1{6-metil-1{2-metil-4-
(metiloxi)fenil}-2,3-dihidro-1H-pirrolof2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il)-2-
imidazolidinona (compuesto 1-8); 1-(1{1{4-(etiloxi)-2-metilfenil]-8-metil-2,3-

)
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dihidro-1H-pirrolo][2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il)-2-imidazolidinona
(compuesto 1-7); 1-{1-(6-Metil-1-{2-metil-4-[(1-metiletil)oxi}fenil}-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[2,3- b)piridin-4-il)-1H-pirazol-3-il]-2-imidazolidinona (compuesto 1-
8); 1{1-(6-Metil-1-{2-metil-4-[ (trifluorometil)oxilfenil}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)-1H-pirazol-3-il]-2-imidazolidinona (compuesto 1-9); 3-Metil-4-{8-
metil-4-[3-(2-oxo-1-imidazolidinil)-1H-pirazol-1-il]-2,3-dihidro-1H-  pirrolo[2,3-
blpiridin-1-i}benzonitrilo (compuesto 1-10); 1-(1{6-Metil-1-[2-metil-4-(1H-
pirazol-1-il)fenil}-2,3-dihidro-1H-pirolo  [2,3-  b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-if)-2-
imidazolidinona (compuesto 1-11); 4-{6-Metil-4-[3-(2-oxo-1-imidazolidinil)-1H-
pirazol-1-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-if}-3-(triflucrometil)benzonitrilo
(compuesto  1-12);  1-(1{1-[2-(Difluorometil)-4-(metiloxi)fenil}-8-metil-2,3-
dihidro-1 H-pirrolo[2.é—b]pilidin-4—il}-1H-pirazol-3-i|)-2-imidazolidinona
(compuesto 1-13); 4-{6-Metil-4-[3-(2-oxo-1-imidazolidinil)-1H-pirazol-1-il}-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il}-3-[(trifluorometil)oxilbenzonitrilo

(compuesto 1-14); 3-Etil-4-{8-metil-4-[3-(2-0x0-1-imiazolidinil)-1H-pirazol-1-il}-
2,3-dihidro-1H- pirrolo]2,3-b]piridin-1-il}benzonitrilo (compuesto 1-15); 1-(1{6-
Metil-1-[2-(metiloxi)-4-(1H-pirazol-1-il)-fenil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
4-il}-1H-pirazol-3-il)-2-imidazolidinona (compuesto 1-18); 1-{1-[8-Maetil-1-(6-
metil-1,3-benzodioxol-5-il)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-
il}-2-imidazolidinona (compuesto 1-17); 1-(1{8-Metil-1-[2,4,6-tris(metiloxi)fenil}-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il)-2-imidazolidinona
(compuesto 1-18); 1-{1-[8-Metil-1-(8-metil-1,3-benzodioxo!-5-il}-2,3-dihidro-1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]-1H-pirazol-3-il}-2-imidazolidinona (compuesto 1-18); 1-
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(8-{6-Metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-pimrolo[2, 3-b]piridin-4-il}-
2-piridinil)-2-imidazolidinona (compuesto 1-20); 1-(4-{8-Metil-1-[2-metil-4-
(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-2-pirimidinil)-2-
imidazolidinona (compuesto 1-21); 1-(2-{8-Metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-4-pirimidinil)-2-imidazolidinona
(compuesto  1-22);  1-(1-{6-Metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo2,3-bjpiridin-4-il}-1H-pirazol-3-il)-2-imidazolidinona (compuesto 1-23); 1-
(1-{2,6-Dimetil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
4-il}-1H-pirazol-3-il)-2-imidazolidinona {(compuesto 1-24); 1-(3{6-Metil-1-[2-
metil-4-(metiloxi)fenil}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}fenil)-2-
imidazolidinona  (compuesto  1-25);  1-(5-Metil-1-{6-metil-1-[2-metil-4-
(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il)-2-
imidazolidinona (compuesto 1-28); 1-[1-(1-{4-[(difluorometil)oxi]-2-metilfenil}-6-
metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-3-il}-2-imidazolidinona
(compuesto 1-27); 1-1-[1-(4-Metoxi-2-metilfenil)-6-metil-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]-1H-pirazol-3-il} pirrolidin-2-ona (compuesto 2-1); 1-{1-
[1-{4-Metoxi-2-metilfenil)-8-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolof2,3-b]piridin-4-il]-1H-
pirazol-3-il} tetrahidropirimidin-2(1H)-ona (compuesto 3-1); 3-(1-{8-Metil-1-{2-
metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-3-il)-
1,3-oxazolidin-2-ona (compuesto 4-1); 1,1-diéxido de Metil 5-(1{6-metil-1-{2-
metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-pirrolof2, 3-b}-piridin-4-if}-1H-pirazol-3-if)-
1,2,5-tiadiazolidin-2-carboxilato) (compuesto 5-1), 4-[3-(1,1-Dibxido-1,2,5-

tiadiazolidin-2-il)-1H-pirazol-1-il]-8-metil-1{2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-

A
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1H-pirrolo[2,3-b]piridina (compuesto 5-2); 4-[3-(1,1-Di6xido-2-isotiazolidinil)-
1H-pirazol-1-il]-8-metil-1-{2-metil-4-(metiloxi)fenil}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina (compuesto 8-1); 3-Metil-1-(1-{6-metil-1-{2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-if}-1H-pirazol-3-il)-2 (1H) -piridinona
(compuesto  7-1);  241{B8-Metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il}- 1H-pirazol-3-il)-3-(2H)-piridazinona (compuesto 8-1);
1-(1-{8-Metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-
ill-1H-pirazol-3-il)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona (compuesto 8-1); 1-(1-{8-
Metit-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-if}-1H-pirazol- 3-il}-2-
imidazolidinona (compuesto 10-1); 1-(6-{6-Metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil}-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-3-piridinil}-2-imidazolidinona
(compuesto 11-1); 1{1-[7-(2,4-Diclorofenil)-2-metil-8,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-3-il}-2-pirrolidinona (compuesto 11-2).

26.- Un procedimiento para la preparacion de los compuestos de
formula (ll), iniciando a partir de los compuestos de formula (VIl), que

comprende los siguientes pasos como en el esquema 1:
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20 en el cual, el paso a se establece para la conversién de grupo residual L,
seleccionado en un grupo que consiste de: halégeno o residuo reactivo del
acido sulfénico (por ejemplo mesilate, tosilato), preferiblemente cloruro, en los

compuestos (VIll), mediante reacciones con el derivado de Z-W adecuado; el
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paso b se establece para la reduccién del grupo éster (E) con un agente
reductor adecuado (tal como DIBAI-H) hacia el grupo hidroxi de los
compuestos (IX); el paso ¢ se establece para la proteccion adecuada de un
grupo NH grupo eventuaimente presente en el grupo W con un grupo P, tales
como un grupo p-metoxibencilo; el paso d se establece para la oxidacién del
grupo hidroxi con un agente oxidante adecuado (tales como peryodinano de
Dess-Martin) hacia el grupo aldehido de los compuestos (Xl); los pasos e + f
se establecen para la formacién del grupo aldehido de los compuestos (XIl)
mediante reaccion de Wittig en las condiciones usuales, a través de la
formacién del enol éter seguido por hidrélisis acida (el paso f); el paso g se
establece para la alquilacién opcional de la posicion del aidehido mediante la
deprotonation con una base adecuada (tal como LiN (SiMes)2), seguido por la
adicién de un agente alquilatante adecuado (tales como Mel) para formar el
aldehido alquilatante de los compuestos (XIV), (XV); el paso h se establece
para la conversion del grupo aldehido por un reactivo de Grignard reagent (tal
como MeMgBr) hacia un grupo alcohol de los compuestos (XVI) y (XVIil); el
paso i se establece para la oxidacidn del grupo hidroxi con un agente oxidante
adecuado (tales como peryodinano de Dess-Martin) hacia el grupo cetona de
los compuestos compuestos (XVII); el paso j se establece para la conversién
del grupo hidroxi en el grupo protector adecuado de los compuestos (XIX)
(tales como TBS: ter-butildimetilsililo); el paso k se establece para una
reaccién de acoplamiento de Buchwald con la amina adecuada RNH: para

producir los compuestos de formula (XX); el paso | se establece para la

Y
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reaccién de desproteccién para producir el grupo hidroxi de los compuestos
(XXI); el paso m se establece para la formacidon en ciclo intramolecular
después de la conversion del grupo hidroxi de los compuestos {(XXI) hacia un
grupo residual adecuado (tal como bromuro, mediante la reaccién con CBry y
PPh;) para producir los compuestos en ciclo (XXII); el paso n se establece
para la reaccion de desproteccion del grupo NH protegido eventualmente
presente en el grupo W, para producir los compuestos finales (ll); el paso o se
establece para la oxidacién mediante un agente oxidante adecuado (tal como
DDQ) con el objeto de producir la formacion del enlace doble de los
compuestos (ll), cuando D es CHRg y G es CHRqp.

27.- El uso de un compuesto como el que se describe en
cualesquiera de las reivindicaciones 1 a 25, en la preparacion de un
medicamento para uso en el tratamiento de condiciones mediadas por el CRF
(el factor liberador de corticotropina).

28.- El uso de un compuesto como el que se describe en la
reivindicacion 27, en la preparacidon de un medicamento para uso en el
tratamiento de presién y ansiedad.

29.- El uso de un compuesto como el que se describe en la
reivindicacion 27, en la preparacidbn de un medicamento para uso en el
tratamiento de IBS (enfermedad de intestino irritable) y IBD (enfermedad de
intestino inflamatorio).

30.- E! compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 25, caracterizado ademds porque se utiliza en el
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tratamiento de condiciones mediadas por el CRF (factor liberador de
corticotropina).

31.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 30,
caracterizado ademas porque se utiliza en el tratamiento de depresién y
ansiedad.

32.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 30,
caracterizado ademés porque se utiliza en el tratamiento de IBS (enfermedad
de intestino iritable) e IBD (enfermedad de intestino inflamatorio).

33.- Una composicibn farmacéutica que comprende el
compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, en
mezcla con uno 0 mas vehiculos o excipientes fisiolégicamente aceptables.

34.- Un método para el tratamiento de un mamifero, incluyendo
el hombre, en particular en el tratamiento de condiciones mediadas por el CRF
(factor liberador de corticotropina), que comprende la administracién de una
cantidad efectiva de un compuesto como el que se describe en cualesquiera
de las reivindicaciones 1 a 25.

35.- El método de conformidad con la reivindicacion 34,
caracterizado ademéas porque se utiliza en el tratamiento de la depresién y
ansiedad, y comprende la administracién de una cantidad efectiva de un
compuesto como el que se describe en cualquiera de las reivindicaciones
1a25.

36.- El método de conformidad con la reivindicacion 34,

caracterizado ademas porque se utiliza en el tratamiento de IBS (enfermedad
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de intestino iritable) e IBD (enfermedad de intestino inflamatorio), que
comprende la administracién de una cantidad efectiva de un compuesto como

el que se describe en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién provee compuestos de formula (I)
incluyendo esterecisdbmeros, profarmacos y sales farmacéuticamente

aceptables o solvatos de las mismas (Férmula (1))

en donde la linea punteada puede representar un enlace doble; R es arilo o
heteroarilo, cada uno de los cuales se puede sustituir por 1 a 4 grupos J
seleccionados a partir del: haldgeno, alquilo de C1-C6, alcoxi de C1-C6,
haloalquilo de C1-C8, alquenilo de C2-C8, alquinilo de C2-C6, haloalcoxi de
C1-C8, -C(O)R2, nitro, hidroxi, -NR3R,, ciano y o un grupo Z; R, es hidrégeno,
cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C6, alcoxi de C1-C8, tioalquilo de C1-C8,
alquenilo de C2-C8, alquinilo de C2-C8, haloalquilo de C1-C6, halo C1-C6
alkoxi, halégeno, NR3R, o ciano; D, G es -C- opcionalmente sustituido; X es
carbono o nitrégeno; Y es nitrdgeno o -C- opcionaimente sustituido; W es un
anillo de 4-8 miembros, el cual puede estar saturado o puede contener de uno
a tres enlaces dobles, y en el cual: -un dtomo de carbono se reemplaza por un
carbonilo o0 S(O)m; ¥y de uno a cuatro 4tomos de carbono se pueden

reemplazar por oxigeno, nitrégeno o NRy2, S(O)m, carbonilo, y dicho anillo

A
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puede estar adicionalmente sustituido por 1 a 8 sustituyentes, Z es un
heterociclo de 5-6 miembros, el cual se puede sustituir por 1 a 8 grupos Rs o
un anillo fenilo, el cual se puede sustituir por 1 a 4 sustituyentes; m es un
entero de 0 a 2; a procedimientos para su preparacién, a composiciones
farmacéuticas que los contienen y a su uso en el tratamiento de condiciones

mediadas por el factor liberador de corticotropina (CRF).

MA
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enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and maling acdress of the intemational
preliminary saxamining authority:

Euwopean Puinnt Ofice

D-80288 Munich

Tel. +49 53 2308 - 0 Tx: 523888 apmu d
— Fat: +40 09 7300 - 4408

. The appiicant s hereby notifled that this Intamational Prefiminary Examining Authority iransmits herewlith tha
Imm'zznlfl preliminary report on patentabliity and fts annexes, i any, established on the intemational

A copy df the report and lis annexes, Hany.hbalnghnﬂnlﬂsdtohlmmatbmlnumubr

Where required by any of the elecied Offices, the Intemational Bureau will prepare an English transiation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such transiation to those Offices.

The applicant must enter the national phase before each elected Office
paying national fees) within 30 months from tha priority
(Articla 38(1)) (see aleo the reminder sent by tha Imtemational Bureeu with Form PCTABS01).

Where a transiation of the intemnational appiication must be fumished to an elected Office, that translation
must comain a transiation of any annexes to the intemational prallminary report on patentability. it is the
appiicant's responabiiity to prepars and fumish such translation directly to each elacted Office concemed.

For further detalls on the applicabis ime iimits and requirements of the slecied Offices, see Volume 1l of the

The applicant's attention Is drawn io Arlicle 33(5), which provides that the criteria of novalty, Inventive atep
and Industrial applicability mlnmhﬁ(a)lo«)msnlymemuwmdmmﬂbml
puUrposee nud:nm.:mnme or not” (see also Arlicle
27(5)). Such additional criteria may relate, for axample, to exemptions from pltonlabl

I —————

z performing cartain acta (fillng
te (or later in some Offices)

pply additional or different critarla for the
lity, requiremants for

:“::.:m 7~
Tol +48 0 2390-5048 k@}
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1.

2
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This report is the iIntemational preiiminary examination mwmllllmn'llmllﬁllnimyhnﬁng
Authorily under Article 35 and transmitted to the applicant aceording to Articie 34,

This REPORT consisis of a iotal of 8 shests, Including this cover sheet.
This repait is also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. [ sent to the appiicant and iv the intemational Buresy) a total of shests, as follows:

O shests of the , claims andbr drawinga which have bsen amendad and are the basis of this report
andbr sheots mm.muwunmm-nmmuwsmmdw
Administrative )

O sheets which supersads sarller sheets, but which this Authorily conaidsrs contain an amandment that goes
bmndhddusunhm.lmmbnﬂnwhﬂmaﬂd.-hﬁndhhr:ﬂihmundu

b. O Mbmmmmw)nwdammmwm«dmmum » containing a
sequenoe listing andbr tablas related therelo, in compuler readabie form only, as indicated in the Supplomentsl
Box Relating to Sequance Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions).

[ 4. This report containe Indications relating 1o the following kome: - B ]
[ BoxNo.| Basisol the opinion
{1 BoxNo.ll  Prarity
B BoxNo.lll  Non-estahlishment of apinian with regard to novelly, ivventive step and industrial applicability
O BoxNo.IV Lackof unity of invantion
& BoxNo.V  Reasoned statemant under Articls 35(2) with regard to novelly, inventive step of iIndustrial
applicability; ciutions and explanations supporting such statemant
O BoxNo.VI Cariain documents cited )
0 BaxNo. VIl Ceriain defects in the intemational appiication
O BoxNo. Vil Ceriain cheervations on ihe intemations! application
Dats of submission of the demand Dais of compistion of this report — -
00.02.2006 23.03.2005
Name and adiiress of v Intemational Aulhortzed Oftioar
prefiminary @ authority: /""'N
—_— ' Patant Offos X G s \
, Tel. +48 £9 2389 - 0 T 523658 apmu d yriakakou, “\ }
— & Fax +40 80 2398 - 4485 Talsphone No. +49 88 2380-7835 i

Formn PCTAPEA/ 409 (Cover Ehasl) {January 2004)



INTERNAT]I NAL PRELIMINARY REPORT International application
ON PATENTABILITY PCTAB2004/001350

Box No.1 Baals of the report

1. With regard to the language, this report is based on the intemational application In the language In which k was
filed, unisss otherwiss indicated under this item. ’

O This report Is baaed on transiations from the original language Into the follow '
which Is tha language of e tanslation fumished for the purposes of: g language
0O intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4)
O] Intemational preiminary examination {under Rulea 55.2 andbr 55.3)

2. Wih regard to the slements” of the intemational application, this report ia based on (replacement sheets which
have been fumnished to the recelving Office in response o an invitation undar Article 14 are refemred fo in this
report as “originally Red” and are not annexed to this report):

Description, Pages

190 as originally fled
Claims, Numbers

1-38 as originally flsd

[0 asequence lsting andior any related iable(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendmants have resulted in the cancellation of:
0 the desacription, pages
0 tha claima, Nos.
O ihs drawinge, sheetsfige
O tha sequence Esting (speciy):
O any table(s) related to sequence Nsting (specily).

4, 0 This report has bean establishad as if {somes of) the amendmeants annaxad to this report and isted below
had not baen made, aince they have been considered to go beyond the disciosure as filed, as Indicated In the
Supplemental Box (Rule 70.2(c))-

O the deacription, pages

D the clalma, Nos.

O the drewings, sheetafigs

O the ssquance lating (spscify):

O any table{s) related to sequence listing (apecily):

* JIf item 4 appliea, some or all of these sheets may be marked “superseded.*

Form PCTAPEASA08 (Janunry 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
N PATENTABILITY PCTAB20040001350

Box No. [l Non-establlshment of opinion with regerd to novelly, inventive step and Industrial
applicabliity

1. The quesiions whether the claimed invention appears to ba novel, to nvolve an invantive atep (to ba non-
obvious), or to be induatrially applicable have not been examnined In respect of:

0
&

the entire international application,
claims Nos. 34-38 In respect of industrial appiicabllity
because:

the sald intemational application, or the sald claima Nos, relate to the following subject matter which doas
not require an Intemational preliminary examination (apecity):

the dascription, claima or drawings (indicale particulsr elements balow) or sald claima Noa. ara 8o unclear
that no meaningful opinlon couid be formed (spaciy)

the claims, or sald clalms Nos. are so inadequately supported by the description that no meaninghil opinion
could be formad.

no intemational search report has been setabllehed for the sald claime Nos. -

the nuciaotide andbr amino acid sequence Eating doas not comply with the standard provided for In Annex
C of the Administrative Inetructions In that:

the written form O has not been fumished

O doses not comply with the standand
the computer readable formn O has not been fumished

O does not comply with the standard

the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, If in computer readable form only, do
not comply with the tachmical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

Sae separate sheet for further dotaila

Form PCTIPEA/408 (Jarumry 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational appilcation No.
N PATENTABILITY PCTAB2004001350

Box No.V Reasgnad statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial
appficabllity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Clalms 1-38
No: Claima
Inventive step {IS) Yas: Clalms
No: Claims 1-38
Indusirial applicabilty {1A) Yen: Claims 1-33
No: Claima

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
ass paparate sheet

Form PCTAPEA/400 (Janusry 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT N PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/1B2004/001350

Be ltem lll

Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive stsp and Industrial
applicabliity

Claima 34-36 relate to aubject-matter considerad by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the Industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)(1) PCT).

Baitem V
Reference Is made to the following documents

D1: WO-A-03008412
D2: WO-A-02088095
D3: WO-A-02100863
D4: WO-A-9951589

2. Novelty(Art.33(2)PT)

The present application relates to substituted pymolo[2,3-b]pyridines or pyrimidines.The
prior art documents D1-D4 disclose substituted pyrrolo[2,3-blpyridines{D1,04) or
pyrimidines {D2,D3) which differ in the nature of the 4-substituent.

The subject matter of the present claims 1-36 can therefore be considered to be novel,

3. Inventive step(Art. 33(3)C)

3.1 The object ofthe present application Is to provide compounds which are potent and
specific antagonists of CRF receptors and are useaful in treating disorders mediated by
the said receptors. .

3.2, The prior art documents D1 AND D2 diwhich disclose compounds coming
structurally very close to the claimed ones and having the same pharmacological
activity are considered to represent the closest state of the An.

3.3 The application does not contaln any pharmacoiogical data for the alleged activity of
the claimed compounds. Furthemore the prior art documents D1 and D2dlsclose
compounds coming structurally very close and having the same phamacological
activity. In view of the close structural relationship to the compounds disclosed in the
prior art documents, It s therefore considered as cradible that the claimed compounds
have the same pharmacological activity. Furthermore it is evident from the prior art
compounds that variation of the 4-substituens can change only quantitatively the
pharmacological actlivity and yleld more or less active derivatives. It has also to be
pointed out that the claimed compounds are selection compounds from the D1, D2

Form PCT/Separats Sheet'408 (Sheel 1) (EPO-Jenuary 2004)



INTERNATIONAL PREUMINARY intemnational appfication No.
REPORT N PATENTABILITY
{SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/001350

compounds. An inventive step cannot therefore be acknowledged for the present clams
1-36.

3.4 In order to be able to acknowledge an inventive step the Applicant Is kindly
requested to submit relevant comparative tests with a representative number of prior
art D1 and D2 compounds, which should demonstrate that the compounds of the
present Invention axhibit iImproved pharmacological activity compared to prior art
compounds.

4. Miscellaneous

4.1The breadth of the claims should be such that all the compounds comprised shouid
present the said properties and/ or advantages or they will be thelr obvious
modffications. Everything falling within a valid claim has to be Inventive otherwise the
comresponding claim must be amended accordingly.

4.2 The following expressions "prodrugs*, "aryf®, "heteroaryl” have according to he
Deacriptiona specific meaning; this has to be incorporated In the comesponding claims.
Furhermore the said expressions are vague and indefinite and as such render the
scope of the comesponding claims unciear. The sald expressions are non-imitative and
cannot therefore be considered as obvious genemiisation of the examples comprised in
the deacription Additionally they render the said claima speculative in that thelr scope
embraces subject matter not yet explored by the Applicant , the effect of which cannot
be readily predetermined or assessed.

Form PCT/Sepantts Sheel/409 (Shost 2} (EPO-lanuary 2004)
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C. DOCUMENTS CONBIDNRED TO BE RELEVANT
Catugrry * | Chuliow of docsrman, wilth indication, 'whans approprisis, of the revaed pemsges Faizvanl ko claim No.

Y WO 03/008412 A (GLAXO GROUP LTD ; ST-DENIS 1-36
YYES (IT); DI FABIO ROMANO (IT); MICHELI
FA) 30 Januery 2003 (2003-01-30

cited in the spplication

page 31 - page 34; claims 1-22

Y WO 02/088095 A (GLAXO GROUP LTD ; 1-36
MARCHIONNI CHIARA (IT); ST-DENIS YVES
(IT); FABID RO)

7 November 2002 (2002-11-07)

cited in the application

page 75 - page 81; claims 1-25

Y WO 02/100863 A (GLAXO GROUP LTD ; 1-36
MARCHIONNI CHIARA {1T); ST-DENIS YVES
(IT); DI FABIO)

19 December 2002 {2002-12-19)

page 33 - page 35; claims 1-20
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Y WO 99/51599 A (HORVATH RAYMOND F ; GE PING 1-36
{US); NEUROGEN CORP (US); LOMBAERT
STEPHAN) 14 October 1999 (1999-10-14)
page 58 - page 64; claims 1-9
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Box Obuesvations whare coriain ciakns wers found unessrchebie (ConlinuwBion of ism 2 of firet Ahwel)

Tiie Intamations) Bearch Reprt s nol been ssbiished (n respect of carin ciaime undar Articls 17(2)(a) lor the following remsons:

1. [ﬂ Claims Noa.: - .
benause they relnis 1o subject matier not requised ia be ssarahed by this Aulwrly, namely:
Although claims 34-36 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based en the alleged
affects of the compound/composition.

2 [] cistms o )
bacaiws they relals to of the ivamalienal Application that do not with tha preexibad recuinenants o such

an axient that no Inlemationsl Sesrch can ba camiad out,

3 Clalma Noa.:
D bocause they are dependant cialme and s nai drafied In accordence with e secord and tird sentances of Fule 8.4ja).

Box I Obsarvations wheve unity of invention s lncking (Conminuation of itam 3 of first sheel)

This inlarwational Searching Aulhrfly loaund mutiips ke iions i this insmadional appiicelion, 8s iolflows:

i As ull recuived sckiifonsl ssarch foes wars Bmaly pakd by the applicant, this Inenaiional Sesrch Rapaort oovers &l
mmrchabie clalme.

A D g;mruummmmmmnumammm

L e e i ek e S e

addiional , thin Inlemalional Gearch ]
4, D’.Em aperch luas ware imaiy paid by the spplioant. Cenmscuanlly Rapert

Ramwsk an Protest Dmm—mummwnm.ﬂm
D No protest accommpanied the peyment of addiionsl asarch (ses.

Farm PCTABA/210 [continumiion of firet sheet (2)) {Jarxary 2004)
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Polomt docasnent Publicetion Padent familly Publicsiion

clind In suarch report deie membar{s) daie

W0 03008412 A 30-01-2003 BR 0211171 A 10-08-2004
CA 2451530 Al 30-01-2003
WO 03008412 A2 30-01-2003
EP 1425280 A2 09-06-2004
6B 2378702 A 19-02-2003
Us 2004171607 Al 02-09-2004
US 2004174520 Al 09-09-2004

W0 02088095 A 07-11-2002 BR 0209267 A 15-06-2004
CA 2446514 Al 07-11-2002
1 20032946 A3 12-05-2004
EP 1383747 Al 28-01-2004
W 02088095 Al 07-11-2002
HU 0304054 A2 28-04-2004
NO 20034836 A 29-10-2003
US 2004176400 Al 09-09-2004
EP 1395591 Al 10-03-2004
Wo 02100863 Al 19-12-2002

W0 02100863 A 19-12-2002 EP 1395591 Al 10-03~-2004
W 02100863 Al 19-12-2002
BR 0209267 A 15-06~-2004
CA 2446514 Al 07-11-2002
o 4 20032946 A3 12-05-2004
EP 1383747 Al 28-01-2004
Wo 02088095 Al 07-11-2002
HU 0304054 A2 28-04-2004
NO 20034835 A 29-10-2003
US 2004176400 Al 09-09-2004

W0 9951599 A 14-10-1999 AU 3378799 A 25-10-1999
CA 2326383 Al 14-10-1999
EP 1068206 Al 17-01-2001
JP 2002510687 T 09-04-2002
W 9951559 Al 14-10-1999
us 6310063 B1 30-10-2001
us 6436932 Bl 20-08-2002
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
_ Usuario RADICADOR
PATENTE DE INVENCION QO MODELO DE UTILIDAD () ()
Incinclﬁn de quse se soficita la concesion de una patente. () (X
Datos de identificacion del solicitante o de }a persona gue se presonta la sollcilud. {) >
- Desecripclén de la invencidn. {) gg
- Dibujos de sarestos pertinentes, {) )
-  Comprobante de Pago de las tasas establecidas.
=", COMPLETA y{) | INCOMPLEYA { ) { )
DISEND INDUSTRIAL { )
- Indicacién de que se soliciia el registro de Disefio Industrial () ()
-~ ' Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta {vy ()
- lasolicitud.
- Representscién grifica o fologréfica del Disefio Indualml o muestra del
Material que Incorpora el disefio. (). ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas { ) ( )
COMPLETA () . ~ INCOMPLETA () ()

ESQUEMA DE TRAZADO . { )

. Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazado. ()
- Datos de Identificacion del soicitante o de la persona que presenta

La solicitud. ()

()

()

L

Representaclon grafica del esquema de trazado } |
Comprobante de pago de las tasas establecidas. )
COMPLETA { ) INCOMPLETA () ()
Firma Responeable:

Fecha: ) _ -
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot#,
2020

Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOB REINALDD
Apoderado(a) y/o Representante de
8B PHARMCO PUERTO RICO
NEUROCRINME BIOBCIENCES INC.

REFERENCIA Radicacién Xo. 5 103293
Solicitud internacional IB2004/001350
Fecha inicio fase nacional 09/11/2005

Trémita 11

Bvanto 379

Actuacifén 430

Oficio No. -~ ‘ 1 47%

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comigifn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesiln del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente emunclades.
En caso de no dar cumplimiento &l presente requarimiento, la solicitud se
conasiderari abandomada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el presente io conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo 1 tjtulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

Jefe da la Sn de Nuevaa Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciim en 1lista de
fecha 7

[



