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(71) Estados Unidos de Amaérica.

Nacionalidad o Domicilio. South San

Francisco, Estado de California y Philadelphia, Cual
Estado de Pennsylvania, Estados Unidos de
América. Numero

Lugar de Constitucién: Estado de Delaware y
Estado de Pennsylvania, Estados Unidos de
América

Teléfono. 3264270  Fax: 6069701
E-mail._jlicco@lloredacamacho.com

Nombre® ALICIA LLOREDA RICAURTE

@ .C. NIT
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Nombre' @IAN Xiangping, (4CDONALD Andrew>}; ZHOU Han-Jie, ASHCRAFT
Luke W., YAO Bing; JIANG Hong, MYANG Jennifer Kuo Chen; WANG Jianchao,

INVENTOR(ES) MORGANS David J, Jr. MORGAN Bradley P.; BERGNES Gustave, /DrANAK

(72) Dashyant; KNIGHT Steven D, ADAMS Nicholas D ; PARRISH Cynthia A.; DUFFY
Kevin; FITCH Duke y TEDESCO Rosanna

Direccion 280 East Grand Avenue, South San Francisco, CA 94080; 1250 S
Collegeville Road, Collegeville, PA 19426 y One Franklin PlaZa, Philadelphia, PA
19103.
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Solicitud Internacional No PCT/US2005/015668 Fecha: _06/05/05
Publicacidn Internacional No _WO 2005/107762 A3 Fecha: 17/11/05

Titulo (54) “CIERTAS ENTIDADES QUIMICAS, COMPOSICIONES Y METODOS"
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Clasificacién Internaclonal (51) _C07C 233/65
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ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
Documento gue acredita ia existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacion Legal (Cytokinetics, Inc. y Smithkline Beecham Corporation)

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

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional (Resumen, descripcion, rewindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccidn del examen pretiminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso,

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

Arte Final 12X12, b

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
el mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud

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

Otfros Reporte de bisqueda intemacional con su traduccién, publicacién con su traduccion, capltulo
revindicatorio como fue originalmente presentado en fase internacional con su traduccion, opinién
escrita con su traduccion y anexo explicativo de modificaciones a las reivindicaciones.
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ANEXO

Los documentos que acreditan la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotad de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de las sociedades peticionarias,
que facultan a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estan presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cuaiquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

@JI L A RICAURTE

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-09-08-517
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder. documento escrito en inglés y en espaiiol.

Certificado Notarial (Sociedad), documento también escrito en inglés y en espaiiol

LINDA PHILLIPS
Comision # 1497764
Notario Publico — California
Condado de Santa Clara
Mi Comisién Expira el 26 de julio de 2008

Estado de California
Secretario de Estado
APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais Estados Unidos de Amérnca

. . SR AT AL o, s g ) Pyl
Este documento publico £ como wn1amu wexTs Br. ScULs o
DE 80GOIA, HAGD €Ot STARANE LA <)
FOTOCURIA CONCIDE COM EL NRIGINA
OUE HE TE/I'DO A L& VISTA
v, CREIE A _m e

2 ha sido firmado por Linda Phillps
actuando como Notano Publico, Estado de California 5' 2704 MARS 005
lleva el sello/festampilla de Linda Philips, Notario I?ubl‘lco?:;Est R Ae E

. " . B SR f}
F‘ JUAN MANUEL #DTERO MEDINA
California - NOTARIO
TS R S N AP

) L% i

CERTIFICADO
5 en Sacramento, Caiifornia 6. el dia 16 de febrero de 2005
por el Sub-Secretario de Estado, Estado de California RADUCTORA OFICIAL

3177 /80 JUSTICIA
8  No 227768 malE
'ITAEBGON DETAMAYO
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9. Sello/Estampiila
El Gran Sello del Estado de California

10.

Firma: (llegible)

Kevin Shelley
Secretario de Estado

Por (firma. ilegible)

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 2 de marzo de 2005,
en la ciudad de Bogota, D.C , por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerioc de Justicia, Republica de

Colombia

TRADUCTORA QFICIAL
'?. 2177/30 MIN
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Los abajo firmados,
Cytokinetics, Inc.

Una sociedad organizada y existente bajo

lag leyes del Estado de Delaware, Estados
Unidos de América.

The undersigned,

Cytokinetics, Inc.
A Corporate organized and existing under the
laws of the State of Delaware, United States

con domicilio en

280 East Grand Avenue
South San Francisce, California 94080
Estados Unidos de America.

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogola,
Colombia, con oficinas en dicha cudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60, nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notficaciones y nombrar apoderados judiciales o
exirajudiciales, con el fin de dar cumphmento al
parégrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
.TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimente facultados para
representarnos anle las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facullamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar desistmientos; formular
descripciones, enmtendas, imitar el alcance de las
solictudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaciones, renunciar fotal o
parcialmente a los regisiros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efecluar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo, llenar
tualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros ntereses, ¥ en caso de producirse
oposicién, pasando los anlecedenies a los tnbunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistr, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resullen necesarias, y por €l
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio,

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solictar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro

Dado y firmade 23 Diciembre, 2004,

of America.
domiciled at

280 Eas! Grand Avenue
South San Francisco, California 94080
Untied States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIGUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives In Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agenis by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the saig authorities all
the necessary sieps for the said end; to file petitions,
declarations, cleims, recourses and withdrawals, fo
draw up specifications, to file amendmenis, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over {0
the courts, wa authorize said agents 1o act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, wilhfull. poyers..to. make.yy

arrangements, {o submlb & ;rgl '-(gltiaslst sod: ﬁ

collect, to appeal and, ln" Wi auch;fuﬂhera.

powers as may be reqmred.,aﬂlf 'h%?&by declare
from now on as val:d "and""‘“ nzmqsald :
representatives and/or thé agsnts

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andfor GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of atiomey by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industnal Property.

C) aef (ﬁﬂﬁfw
2

Date: )

Given and signed this
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: United States of America

This public document
has been signed by Linda Phillips
acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Linda Phillips, Notary Public,

© O N O O

State of California

CERTIFIED
At Sacramento, California
the 16th day of February 2005

by Deputy Secretary of State, State of California
No. 227768

P"""""E"'?)"r* Mo 2
¢ COMO NOTYARID SEXYU DT, Bl'l\.UI.D

Seal/Stamp:

10. Signature

CEIbR

,4' {iirﬁii

Cionn . Sl

KEVIN SHELLEY 1 i ‘
Y]

Secretary of State \ -
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CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD)

Estados Unidos de Aménca
Estado de Cglifgrnia (ss
Condado de 8an"Hated
Hoy 23de Diciembre de 200 4, compareci6
Jay K. Trautman , aquien conozco y
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
éles Vice Presidente de Tecnologia
de Cytokinetics Inc.
la compafila nombrada en
el documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Delaware , Estados
Unidos de Amaérica, domiciliada en la ciudad de
South Sn. FrangCondado deSan Mateo
Estadode California , Estados Unidos de
América, legalmente constituida para un periodo de
duracidn que aun no ha terminado, que ejerce su
cbjeto social; conforme a las leyes de! Estado de
Califorinia |, Estados Unidos de Ameérica;
que el declarante estad autorizado por dicha
Compafila para conferr este poder, que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacién de la expresada Compafiia, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.
El suscrnito Notario ha wvisto los Estatutos de
incorporacion firmados en Dover
Estado deDelaware
y certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe

Notary Public (Notario Publico)

,confecha 5 Agosto, ,1997

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
State of ‘California {ss
County of San Mateo

Onthis 223 dayof December , 2004
personally
came -~ 9 K Tdu'f'hlén

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he Is the |/,
I?es:dent Technvlegy of *Cytokinetics,
Inc. , the company named
within, a Corporation organlzed and existing under
the laws of the State of Delaware ,United States

ki

of America, domiciled at the City ofi<South San Francisco

County of San Mateo , State of California ,
United States of America. legally constituted for a
period of tenure not yet expired, which exercises its
corporate purposes according to the laws of the State
of "California , United States of America, that the
deponent is authorized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument 1s granted Is
included within the corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
Dover , State of Delaware | under date of
August 5, 1997 , and hereby
certifies that under the laws of said State the
foregoing acknowledgment Is sufficient proof that the
facts therein contained are true, which he attests.

ot At

Lirnda Phillips, Notary Public
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TRADUCCION OFICIAL No 2004-09-02-438
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legahzacién de un Poder de Representacion Legal, Documento escrito en inglés y
en espaiol

Notanzacién del documento es espanol

Hay un sello rojo sobre una cinta verde

£ e SENAUNE DS ISy
Lcouu NUTARO SEXTO &) DEL L1ctne 13
v 2 NOGITA, HAGO CONBTAR QUE La

»g IOLOZIA COINTION CON LA POIUCONIA
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Remno Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Nornté®§ 42 woRgge )
1 Pais Reino Unido de la Gran Bretafa e Irlanda del Nort

Este documento publico

2 ha sido firmado por Martin E Buchner PRI ..a"..‘;":‘.’.'.I..‘-‘.‘.' o

3 actuando como Notario Publico ; e 1‘ - :

4. ileva el sellofestampilla de dicho Notario Pablico & 9 ‘ . i
CERTIFICADO '- / o "

5 en Londres 6 el 26 §e gosto de 2004

7 por el Secretario de Estado Principal de Su estad para Asuntos

Extenores y del Commonwealth ;
)

Namero G499867 |
Sello/Estampilia 10  Firma: (ilegible)
Sello de la Oficina de Asuntos M Monaghan :

'RADUCIOR OFICIAL
e ¥ USTON 2177

—

'ANITA ESCOBAR DE TAMAYO
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Extenores y del Commonwealth Por el Secretano de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencion
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse en la seccién
consular de la mision que representa a ese pais Una apostilla o certificado de
legalizacion unicamente confirma que la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica No significa que los contenidos del documento sean

correctos o que la Oficina de Asuntos Extenores y del Commonwealth apruebe los
contenidos

Traducido a mt mejor saber y entender, este dia 2 de septiembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D C, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res 2177 de 1989, Ministeno de Justicia, Republica de Colombia skavucior um',-m_
RESQLUCION 2177
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Dr: PINNA e LDA (g Cb”

Yo, el infrascrito, Martin Emil BUCHNER, Notario Pablico de la Ciudad
de Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y
juramentado,

CERTIFICO: }I

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del
puito y letra del Sefior Don Peter John GIDDINGS, cuya identidad me
consta, Apoderado de la corporacién denominada “SMITHKLINE
BEECHAM CORPORATION”, corporacién legalmente constituida ly
existente de acuerdo con las leyes del Estado de Pensilvania, Estados
Unidos de América, con domicilio social en 1, Franklin Plaza, Philadelphia,
‘Pensilvama 19101, Estados Unidos de América;

QUE el citado Sefior Don Peter John GIDDINGS esti debida |y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud
del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 24 de
noviembre de 2003, una copia del cual he tenido a la vista;

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran
dentro de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con(la
Esentura Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a fla
vista, . \_-.,,!- A e £y T

- -

comafnnrame suro (e hn £ mum ¥
*opE FSITA, HASD CCNSTAR WK LA &

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere nec8kA i -Okpids el I‘."'v?sﬂ'? '3

presente Ceitilicado que firmo y sello en dicha Ciudad de Lond esel'dia de

Martin EmilBUCHNER
Notario Puablico de Londres, Inglaterra
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APOSTILLE
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-..L0s abao firmados,

P
SMITHKLINE BEECHAM
CORPORATION, una sociedad organizada vy
existente de conformidad con las leyes del Estado de
Pennsylvana, Estados Unidos de América

con domicihio en  One Franklin Plaza, Filadelfia,
Estado de Pennsylvania 19101,
Estados Unidos de América

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA yfo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No
5-83, piso 6o, nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumphmiento al
paragrafo 10 del articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVQ
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,

tadministrativas, judiciales o de policla, en todos los

tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesanos al objeto
indicado, elevar sclicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos, formutar
descripcignes, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones,
nstaurar  cancelaciones, renunciar fotai o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley, recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tnbunales,
quedan facultados para tomar intervencidn como
demandantes o demandados ante los jueces gue
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resullen necesanas, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/lo GUSTAVO TAMAYQ yfo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro

Dado y firmado

v

The undersigned, SMITHKLINE BEECHAM
CORPORATION, a corporation organized and
existing under the laws of State of Pennsylvania,
United States of America. :

domiciled at One Franklin Plaza, Philadelphia,
State of Pennsylvania 19101,
United States of America
!
hereby appont, ALICIA LLOREDA and/or

GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No! 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appont
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10 of article 543 of decree 410 of 1971

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO andior IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authonze them to take before the said authorties all
the necessary steps for the said end, to file petitions,
declarations, clams. recourses and withdrawals, to
draw up specifications, to file amcndmemsug hmit
the scope of applicalgns™ ﬁlﬁqﬂnm%ﬂm&mﬂe
cancellations total or“partgal twatve ﬁl‘:ﬂm‘ to
pay all installments andwelacH:
prescribed by law, to Irecewe-proper recelpts‘“ to
comply with all othef ré uure&Bn&EJncﬂﬁﬁtlshoﬁ t
take all those meas vhich they, may deem fit for
the protection of gk . lnterésts: ‘:,ancl Ins;case _ of
opposition, where theY\roAeedingsa. passed.over fo
the courts, we autho id ‘Hb?t{(g“tﬁ’)act on., otif
behalf, as complainant | as defendants, before
the competent judges, . powers to make
arrangements, o submai to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short_ with all such further
powers as mey be’Tgéqured..and we -hereby declare
from now of s svaiid ANy good. «ai that said
representalwes%r\d)'&r Ihe agents by ‘ahy.one of them
appointed ma& do fgr our benefit, C-

l b o ‘\' -‘ ‘ }j ' l :

,l l
au\honze doctors ALICIA LLOREDA
i ‘TAMAYO ‘andlor IGNACIO

this document and of any power
of them conferred in our name,

Peter John GIDDIN
Authorised Official
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TRATADO DE COOFERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Regsuo de reterencia del sobcitante o ageme | PARA FUTURAS  ver Nouficacion o Transrmsién del Reporte de Busqueda Intemacional
ACCIONES (Forma PC1/1SA/220) as1 como, donde aplique, el item 5 2 contmuacion
9367 112-304

Solicitud mtermacional No I'echa de regisiro internacional (din/mes/ario) Fecha de Pnondad (Prnimere) (dia/mes/ario)
PCT/USG5/15666 6 de Mayo de 2005 (20.04 2005) 6 de Mayo de 2004 (20 05 2004)
Solienante .

CYTOKINETICS, INC

Iste Reporte de Busqueda Intemnacional ha sido preparado por esta Autondad de Bisqueda Internacional y es transrmuido ol solicitante
Scgun el Articuto 18 Una copia sera transrmitida a la Oficine Internacional

IEste Repoite de Busgueda Internacional consta de un total de __4 hojas
lambien ¢sta acompaitade de una copia de cada documento téenico anterior Citade en cste reporte

1 Bases del reporte

2 Respecto al lenguaje, 1a busqueda mternacional se lleve a cabo segiin la sohcitud internacional en el lenguaje en el cual se presento.
4 menos que se indigue de otro modo en este itemn

& 1a soliuitud ntemacional en el lenguaje cn el cual se presento,

D una tiuduccion de 4 solicitud mteinacional al . €l cudi ¢s <l idioma de la traduccion presentada para fa
husqueda intermacional (Reglas 12 3(a) y 23 (b))

b D Respecta a una secuencia de deido nucledtide yv/o amino reselado en la solicitud internacional, ver Recuadro No |
2 D Ciertas renvindicaciones no pudieron localizarse (Ver Recuadro 1)

3 E Falta umdad de insencidn (ver Recuadro 111)

4 Respecto al titulo
El texta es apiobado segun lo presenta el solicitante
D Esta Autondad ha establecido que el teto se fed asi

5 Respecio al resumen
El tento es aprobado segun lo prescnta el sohicytante
D Es1a Autonidad ha establecido el texto de acuerdo con la Norma 38 2(b). segun aparcce ¢n ¢l Recuadro [ El sohcitanie puede. un
mes despucs de 1a fecha de haber enviado por correo este reporte de busqueda intemacional, presentar comentanos a esta Autondad

6 Respecto a los dibujus,
a [a figura de los dibujos que sc pubhcari con el resumen es la Figura No
D como lo sugino el sehecitante

como lo selecciono esta Auiondad. porque el solicitante no sugimd una figurm

D como lo selecciono esta Aujondad, porque esta figura caracteriza mejor a la nvencidn-

b D Ninguna de las figuras es para ser publicadd con ¢l resumen

Forma PCT/ISA/210 (Pnimera hoja) (Abril 2005)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No
PCT/US05/15666

Casilla II Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacion del punto 2 de la
primera hoja)

Este mforme de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a cieitas revindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las sigwentes razones:

1 [___l Reivindicaciones Nos.
porque se relacionan con un asunto que ne es necesario que esta Autoridad busque, a saber

Por favor ver hoja siguiente

2 [:l Reivindicaciones Nos
poique se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos
hasta tal giado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa, especificamente:

3 D Rervindicaciones No.
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera oracién de
la Nonma 6 4(a)

Casilla 111 Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del punto 3 de la primera hoja)

Esta Autondad de Biusqueda Internacional encontrd immvenciones nuiltiples cn esta solicitud internacional, asf

1, D Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requendos fueron pagados oportunamente por
¢l solicitante, este informe de busqueda internacional cubre todas las teivindicaciones mvesugables

2 I:] Puesto que todas las reivindicactones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
deiechos adicionales, esta Auteridad no solicité pago de derechos adicionales.

3 D Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre Unicamente aquellas rervindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4 D El solicitante no pagd oportunamente los derechos de biisqueda adicionales requenidos. Por consiguiente, este
informe de basqueda miernacional se restiinge a la pnmera invencion mencionada en las reivindicaciones; esta
cubierto poi las 1ewvindicaciones Nos

Comentano sobie Piotesta D Los derechos de buisqueda adicionales estuvieron acompaftados por la protesta del
solicitante y, donde aplique, el pago de derechos de protesta,

D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompailados por la protesta del
solicitante pero el derecho de la protesta del solicitante no se pagé dentro del limre
de tiempo especificado en la invitacion,

|:| El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuve acompaiiado por una
protesta

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja(2)) (Ab:d 2005)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Inteinacional No

PCT/US05/15666

A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC (7} CO7C 233/65, AGIK 31/165
UuscL 564/161, 166, 514/617,619

Sepun lo Clasificacion de Patentes Intemactonal (CPI) o segun la clasificucion nactonal y la CPI

13 CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn mumima buscada (sistema de clasificacion segutdo de simbolos de clasificacion)

US 564/161, 166, 514/617,619

Deeumenacion buscada fuern de documentacion mimma hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos clectronicd consultada durante la busqueda intemacional (nembre de la base de datos y, donde sca practico, buscar tcrminos usados)

C DOCUMLINIOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categona ® Cicion de documento, con indicacion donde sea apropiado, de los textos relevanies Relevante a la reivindicacion No
X US 4,431,851 A (MOINET et al), 14 de Febrero de 1984 1-19(en parte) y 24-
- (14.02,1984), columna 11, compuesto {(XXXXIV), linea 30 46(cn parte)
Y
<X HYUN, M H Impioved chnal stattonary phase derived from (S)- 1-19(en parte) y 24-
- naproxen for the liquid chromatographic resolution of enantiomers, 46(en parte)
Y Jouinal of Chromatography, 1996, Vol 732, pagmas 209-214,

especialmente pagina 211,

D En el recuadro C se cnumeran mas documentos

D En el anexo se enumeran miembros de 1a farmba de patentes

2 Categonas especiales de documentos citados

‘A" documcnito que define el estado generel de 1a téenica ¢l cual no se
consilera de relevancia particular

‘E' docurmento antenar pero publicado en o despues de la fecha de
PIEACNLIIN INleT N Iona)

‘' documwnto que puede airojar dudas sobre retvindicaciones de
prionadad o que se cila para establecer la fecha de publicacion de otra
citacion u otra razon especial (segln se especifica)

'0" documento que se refierc a una revelacion oral, uso, exhibicidn u
olios medios

P* documento publicado antes de 1o fecha de presentacién intemacional
peto despucs de la fecha de priondad reivindicada

T docurmento posienor publicado despues de la fecha de prescntacion
mternacional o fecha de pnionidad y que no csta en conflicio con la
solicitud pero citado para entender cl principio o teana que sustenta
la mvencion

'X' documento de relevancia particular, la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o no pucde considerarse que comprende
un paso mventivo cuando el documento se loma solo

"Y' documento de relevancia particular, la invencién rervindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mas documentos. siendo dicha
combinacion obvia para una persona experta en la tecnica

'&' documento micmbro de la rmsma fanulia de patenies

Fecha de ta 1esminacion real de la busqueda intemacional

15 de Diciembie de 2005 (15 12 2005)

Fecha de envio por correo del reporte de busqueda iniernacional

4 de Mayo de 2006

Nombre y dircccion del conco de (SA
Buzon PCT, Attn [SA/US
Comusionado para palentes

P C. Bax 1450

Alejandia, Virgima 22313-1450
Facsimil No (571) 273-3201

Funcionano sutorizado

SHAILENDRA - KUMAR

Teléfono No, (571)272-1600

Foima PCT/ISA/210 (scgunda hoja) (Abnl 2003)



Solicitud Intemacional No
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US05/15666

CASILLA 111, OBSERVACIONES DONDE EXISTE FALTA DE UNIDAD DE INVENCION

Esta solicitud contiene las siguientes invenciones o grupos de invenciones, las cuales no se
encuentran relacionadas de manera tal que permitan conformar un unico concepto nventivo
general de acuerdo con la Regla 13.1 del PCT Con el fin de que todas las invenciones sean
evaluadas, deben pagarse las tarifas adicionales de evaluacion apropiadas.

Grupo I, La (las) retvindicacion (es) 1-19 (en parte) y 24-46 (en parte), dingidas a compuestos,
composicion y método de uso, cuando los compuestos no son heterociclicos.

Grupo I, La (las) rervindicacion (es) 1-46 (en parte), dingidas a compuestos, composicion y
método de uso, cuando los compuestos son heterociclicos

Las invencioncs denominadas como Grupos I y Il no se relacionan con un tnico concepto
nventivo general de acuerdo con la Regla 13 1 del PCT, porque de acuerdo con la Regla 13 2 del
PCT. no tienen las mismas caracteristicas técnicas especiales o sus correspondientes, por las
siguientes razones las invenciones del Grupo I estan dingidas a compuestos no heterociclicos,
composicién y método de uso en contraste con el Grupo 11, el cual estd dingido a compuestos
heterocichcos, composicion y método de uso; por ende no tienen la misma caracteristica técnica,
0 su correspondiente

Foima PCT/ISA/210Q) (hoja extra) (Abni] 2005)

o
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From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY \

WASHINGTON, DC 200014413

To Flli- L S,
ARTHUR S. GARRETT PCT ™ Lelaned | & L
Do Lo ENDERSON, FARABOW, GARRETT & NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

901 NEW YORK AVENUE, NW THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND

THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

{PCT Rule 44 1)
Date of mailing
{day/monih/ ear)
9, 1 l

Apphicant’s or agent’s file reference FOR FURTHER ACTION  See paragraphs | and 4 below
9367 112-304
International application No. International filing date
PCTUS05/15666 (day/monith/year} 06 May 2005 (06 05 2005)
Applicant
CYTOKINETICS, INC

2

3

E The, applicant 15 hereby notified that the intenational search report and the wnitten opmion of the International Searchmg Authonity

have been estabhished and are transmutted herewith

Fillog of amendments and statement under Article 19:
The apphicant 15 entitled, i he so wishes, to amend the clanms of the internenonal application (see Rule 46)

When? The ume hont for filing such amendments 15 normally two months from the date of ransnuttal of the mtemational
search report

Where? Directly to the Intemnational Bureau of WIPQ, 34 chermn des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland, Fecimile No  (41-22) 338 82 70

For more detalled instructions, see the notes on the accompanytng sheet

D The applicant 13 hereby noufied that no international search report will be established and that the declaration under
Article 17(2)(a) to that effect and the wnitten opinion of the International Searching Authonty are transrmtted herewnth

D With regard to the protest sgainst payment of (an} additional fee(s) under Rule 40.2, the apphcant 15 notified that

I:I the protest together with the decision thereon has been transmatted to the Internationat Burcau together with the mpplicant’s
request to farward the texts of both the protest and the decision thereon to the designated Offices

no decision has been made yet on the protest; the apphicant will be notfied as soon as a decision 1s made

Reminders

Shortly after the expiration of 18 months from the prionty date, the international application will be published by the International
Bureau If the applicant wishes to avoid or postpone publication, 2 notice of withdrawal of the mntemational application, or of the
prionity claim, must reach the Internatsonal Burcau 8s provided 1n Rules 90415 1 and 90kus 3, respectively, befare the completion of the
technical preparations for mternational publicahon

The applicant may submut comments on an mformal basis on the wntien opimon of the International Seavching Authonty to the
International Bureau The Intermational Burcau will send a copy of such cormments o all designated Offices unless an mtermational
prelimmary cxarmnation report has been or 15 to be established These comments would also be made available to the public but not
before the expiration of 30 months from the pnonly date,

Within 19 months from the prionty date, but only in respect of some designated Offices, 3 demand for internatonal prelirnary
exanmunation must be filed 1f the applicant wishes to pastpone the entry mto the nationzl phase until 30 months from the prionty date
(in some Offices even later), otherwise, (he apphicant must, within 20 months from the pnonty date, perform the prescnbed acts for
entry mto the nationel phase before those designated Offices

In respect of ather designated Offices, the tme lhimut of 30 months {or later) will apply even'if no demand 1s filed wathin 19 months

See the Annex to Form PCT/IB/301 and, for details about the applicable ime hrets, Office by Qfficay see the PCT Applicgnt’s Guide,
Volume I, National Chapiers and the WIPO Internet site o

Alexandna, Vieginia 22313-1450 Telephone No. (571)272-1600
Facsinule No (571) 273-3201
Form PCT/ISA/220 (January 2004) (See notes on accompanying sheer)
Pt wetten epusn b B\‘\l o6
N

Name and mailing address of the ISA/ US Authonzed
Mail Stop PCT, Attn: ISA/US
Commssioner for Patents SHAIL R
PO Box 1450

Wetia € & dDue: 7‘“\\05
1D5 DUE ( Per) gldlo (n LS CASE)

R L !"',“r""‘?ﬂ’\' EF.T‘-N:‘JG:-'\
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To*

ARTHUR S. GARRETT

PCT

;mugﬁg:"ﬁl‘“ﬁ”m‘so"' FARABOW, GARRETT & NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
501 NEW YORK AVENUE, NW THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND

WASHINGTON, DC 200014413

THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

(PCT Rule 44 1)

e ormars 04 MAY 2006

Apphcant’s or agent’s file reference

FOR FURTHER ACTION See paragraphs | and 4 below

9367 112-304

International apphication No International fihng date

PCT/US05/15666 (day/month/year) 06 May 2005 (06 05 2005)
Apphcant

CYTOKINETICS, INC

1

2

k8

E The apphicant 15 hereby nohficd that the imternational search report and the wnitien opinion of the International Searching Authonty
have been established and are iransmutied herewnth

Filing of smendments and statement under Artlele 19:
The applicant 15 entitled, 1f he so wishes, Lo amend the claims of the intemational application (see Rule 46)

When? The ttme lrmut for filing such amendments 13 normally two months from the date of transrmittal of the international
search report

Where? Directly to the International Bureau of WIPO, 34 chermun des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland, Facsimile No  (41-22) 338 82 70

For more detailed instructions, see the notes on the accompanying sheet

D The appheant 1s hereby notified that no international search report will be estabhshed and that the declaraton under
Article 17(2)(a) to that effect and the wnitten opinion of the Internanonal Searclung Authonty are transmmitted herewith

D With regard to the protest egainst payment of (an) additional fee(s) under Rule 40 2, the applicant 1s nonfied that

D the protest together with the decision thereon has been transmitted 1o the International Bureau together with the apphicant’s
request to forward the texts of both the protest and the decision thereon to the designated Offices

no decision has becn made yet on the protest, the applicant will be notified as soon as a decision 15 made

Reminders

Shortly afier the expiration of I8 months from the pnonty date, the mternational apphcaton will be pubhshed by the Internatonal
Bureau If the applicant wishes to avord or postpene publication, a nohce of withdrawal of the mternahonal apphcation, or of the
prionty claim, must reach the International Bureau as provided mn Rules 9055 1 and 908 3, respectively, before the completion of the
technical preparations for intemational publication.

The applicant may subnut comments on an mformal basis an the wnitten opinion of the Intemational Searching Authonty to the
Intemational Buresu The International Bureau will send a copy of such comments (o all designated Offices wniess an mtematonal
prelimunary cxamnation report has been or 13 to be established These comwments would also be made available 1o the public but not
before the cxpiration of 30 months from the pnonty date

Within 19 months from the prionty date, but only in respect of some designated Offices, a demand for international prelimnary
exarmnation must be filed 1f the apphcant wishes to postpone the entry wito the national phase until 30 months from the pnonty date
(i some Offices even later), otherwise, the apphicant must, within 20 months from the prionty date, perform the prescribed acts for
entry into the natonal phase before those designated Offices

In respect of other designated Offices, the hme limt of 30 months (or later) wall apply evenf no demrand 15 filed within 19 months

See the Annex to Form PCT/1B/301 and, for details sbout the applicable ime linmts, Office by Qffice, sce the PCT Applicant’s Gurde,
Volume II, National Chapters and the WIPO Internet site L
Name and mailing address of the ISA/ US Authonzed
Mail Stop PCT, Attn ISA/US
Commssioner for Patenta SHAI 3 R

Facmirmle No (571) 273-3201

PO Box 1450
Alexandna, Virgama 22313-1450 Telephone No  (571)272-1600

Form PCT/ISA/220 (January 2004)
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REIVINDICACIONES

1, Al menos una entidad quimica elegida de entre

los compuestos de la Férmula I

Rs Re

X W
R \T/ ~

Rz

Ra

Férmula I

y las sales, solvatos, quelatos, complejos no-covalentes,

profarmacos, y mezclas de los mismos farmacéuticamente

aceptables, en las que

Ry es arilo opcionalmente sgsustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido ¢ hetercarilo opcionalmente
sustituido;

X es -CO o —-50;-;

R, ee hidrégeno o alquilo inferior opcionalmente

sustituido;
W es —-CRy;-, -CH.CR;-, © N;
R3 es -CO-R,, hidrégeno, alquilo opcionalmente

sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
ciano, sulfonilo opcionalmente sustituido, o arilo
opcionalmente sustituido;

R, es hidrégeno o alquilo opciocnalmente sustituido;



Rsg es hidrégeno, hidroxilo, amino opciocnalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido;
alquilo inferior opcionalmente sustituido;

R¢ es hidrégeno, alquilo opciocnalmente sustituido, alcoxi
opcionalmente sustituido, ariloxi opcicnalmente

sustituido, heterariloxi opcionalmente sustituido,

alcoxicarbonilo- opcionalmente susgtituido,
aminocarbonilo- opcionalmente sustituido, arilo
" opcicnalmente sustituido, hetercarilo opcionalmente

sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,

o aralquilo opcicnalmente sustituido; y
R, es alquilo inferior opcionalmente sustituido, arilo

opcionalmente gustituido, hidroxiloe, amino

opcionalmente sustituido, aralcoxi opcionalmente
gustituido, o alcoxi opcionalmente sustituido;

. teniendo en cuenta que si W es N, entonces R; no es
hidroxilo o amino opcionalmente sustituide, y Rs no es
alcoxi opcionalmente sustituido, ni aralcoxi
opcionalmente sustituido, ni hetercaralcoxi opcionalmente
sustituido, ni amino opcionalmente sustituido.

2. Al menos una entidad quimica de la
reivindicacion 1 en la que R; es arilec opcionalwente
sustituido.

3. Al menos una entidad quimica de la
reivindicacién 2, en la gque R; es fenilc opcionalmente

sustituido.



4. Al menocs una entidad quimica de la
reivindicacién 3, en la que R; es fenilo sustituido por
uno, dos © tres grupos seleccionados independientemente
de entre heterociclilo opcionalmente sustituido, alquilo
opciocnalmente gustituido, sulfonilo, halo, amino
opcionalmente sustituido, sulfanilo opcionalmente
sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, ariloxi
cpcionalmente sustituido, hetercariloxi opcionalmente
sustituido; acilo, hidroxilo, nitro, ciano, arilo
opcionalmente sustituido, y heteroarilo opcionalmente
sustituido.

5. Al menos una entidad quimica de la
reivindicacién 4, en la que R; es 3-halo-4-isopropoxi-
fenilo o 3-ciano-4-isopropoxi-fenilo.

6. Al menos una entidad quimica de cualgquiera de
las reivindicaciones 1 a 4 en las que X es -CO-.

7. Al menos una entidad quimica de la
reivindicacién 1 en la que el compuesto de la Férmula I

se escoja de entre los compuestos de la Férmula II.

Rs Re

W

o
X N R

F Re

{(F6rmula II)



en la que

R;; es heterociclilo opcionalmente sustituido,
alquilo inferior opcionalmente sustituido, nitro, ciano,
hidrégeno, sulfonilo, o halo;

R,z es hidrégeno, halo, algquilo opcionalmente
sustituido, amino opcionalmente sustituide, sulfanilo
opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente
sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, o heterocariloxi
opcionalmente sustituido; y

Ri3 e8 hidrégeno, acilo, alquilo- opcionalmente
sustituido, alcoxi opcionalmente  sustituido, halo,
hidroxilo, nitro, ciano, amino opcicnalmente sustituido,
alquilosulfonilo-, alquilosulfonamido-, alquilosulfonilo-

Céégarboxialquilo—, aminocarbonilo-, arilo opcionalmente
sustituido o heteroarilo- opcionalmente sustituido.

8. Al menos una entidad quimica de cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7 en la que W es -CRg-.

9. Al menos una entidad gquimica de cualquiera de
lag reivindicaciones 1 a 8 en la que Ry es hidrégeno.

10. Al menos una entidad quimica de cualguiera de
las reivindicaciones 1 a 9 en las que Rs es hidrdgeno,
hidroxilo, o alquilo opcionalmente sustituido.

11. Al menos una entidad quimica de la
reivindicacién 10 en la que R; es hidrégeno.

12. Al menos una entidad quimica de la

reivindicacién 7 en la que el compuesto de la férmula II



se escoje de entre los compuestos de la Fé6rmula III.

Re

Riz
Ry4
(Férmula III)

13. Al menos una entidad quimica de cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 12 en la que R; es -CO-Rq;
hidrégeno; alquilo inferior opcionalmente sustituido;
ciano; sulfonilo opcionalmente sustituido; arilo
opcionalmente sustituido; o heterociclilo opcionalmente
sustituido.

14. Al menos una entidad quimica de la
reivindicacién 13 que es alquilo inferior opcionalmente
sustituido.

15. Al menos una entidad quimica de la
reivindicacién 14 en la que R; es alquilo inferior que
puede sustituirse opcionalmente por un hidroxilo o un
éster fosfato del mismo, el alquilo puede sustituirse

="opcionalmente por un alcoxi inferior, alquilo inferior

g*E:‘@'puede sustituirse opcionalmente por un grupo amino

opcionalmente sustituido, o un alquilo inferior que puede

sustituirse opcicnalmente por CO-R,, donde R; es

hidroxilo o amino opcionalmente sustituido.



l16. Al menos una entidad quimica de la
reivindicacién 15 en la que R; es alquilo inferior gque
puede sustituirse opcionalmente por un hidroxilo o un
éster fosfato del misme, o un alquilo inferior
opcionalmente sustituido por un grupo amino opcionalmente
sustituido.

17. Al menos una entidad quimica de la
reivindicacién 12 en la que el compuesto de la Férmula
IIT se escoge de entre los compuestos de la Férmula IV.

Re
0

|\\ \\\\ N OH
F
Ry

18. Al mencs una entidad quimidgggﬁmﬁv?lquiera de
las reivindicaciones 1 a 17 en las gqueé Rg es arilo
opcionalmente sustituido, hetercarilo opcionalmente
sugtituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, o
alquilo opcionalmente sustituido.

19. Al menos una entidad guimica de la
reivindicacién 18 en la que R¢ es fenilo sustituido por
uno o dos de los siguientes sustituyentes: heterocarilo
opcionalmente sustituido, amino opciconalmente sustituido,
aralcoxi, halec, hidroximetile-, hidroxi, ciano, alcoxi,
fenilo, fenoxi, metilenodioxi, etilendioxi, sulfonilo,

aminocarbonil, carboxi, alcoxicarbonilo, nitro,
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hetercaralcoxi, aralcoxi, y heterociclilo opcionalmente
sustituido.

20. Al menos una entidad quimica de la
reivindicacién 12 en la que el compuesto de la F&érmula

IIT se escoge de entre los compuestos de la Férmula V

o X
Ris

Ri4

Z

{(Férmula V)
en la que
Ri4 es heteroarilo sustituido opcionalmente; y
Ris se escoge de entre hidrégeno, halo, hidroxilo, y
alquilo inferior.
21. Al menos una entidad quimica de la
reivindicacidén 20, en la que Ri4 8e escoge de entre
7,8-dihidro-imidazo[l,2-¢c] [1,3]oxazin-2~ilo,
3a,7a-dihidro-1H-benzoimidazol-2-ilo,
imidazo({2,1-bloxazol-6-ilo,
oxazol-4-ilo,
5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2-a)piridin-2-ilo,
1H-[1,2,4]triazol-3-ilo,
2,3-dihidro-imidazol-4-ilo,

1H-imidazol-2-ilo,



imidazol[l,2-alpiridin-2-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-~
ilo, pirazol-3-ilo, y :
1H-imidazol-4-ilo,
cada una de las cuales puede sustituirse por uno,
dos o tres grupos escogidos de entre alquilo inferior
opcionalmente sustituido, halo, acilo, sulfonilo, ciano,
nitro, amino opcionalmente sustituido, y hetercarilo
opcionalmente sustituido.
22. Al menos una entidad quimica de la
reivindicacién 21 en la que R;4 se escoge de entre
1H-imidazol-2-ilo,
imidazol[l,2-alpiridin-2-ilo; y
1H-imidazol-4-ilo,
cada una de las cuales puede sustituirse opcionalmente
por uno o dos grupos escogidos de entre alquilo inferior
opcionalmente sustituido, halo, y acilo.
23. Al menos una entidad quimica de cualquiera de
las reivindicaciones 20 a 22 en la que R;s es hidrégeno.
24. Al menos una entidad quimica de la
reivindicacién 12 en la que el compuesto de la Férmula II

se elija de los compuestos de la Férmula VI

Re
0 0

Ria u
XX N o |\OH
| | OH

Ry2



(F6rmula VI)

25. Al menos una entidad quimica de la
reivindicacién 12 en la que el compuesto de la Férmula II

se elija de entre los compuestos de la Férmula VII

SN b
N
i
)
R4

(F6rmula VII)
en la gue

Ry 8e escoge de entre alcoxi opcionalmente
sustituido, cicleoalcoxi opcionalmente sustituido,
arilalcoxi opcionalmente sustituido, arilalcoxi
opcionalmente sustituido, amino opcionalmente sustituido
y alquilo inferior opcionalmente sustituido.

26. Al mencos una entidad quimica de la
reivindicaciébn 25 en la que Ry es alquilo inferior
sustituido por hidroxilo o amino opcicnalmente
sustituido.

27. Al menos una entidad quimica de la
reivindicacién 26 en la que Ry es alquilco inferior
sustituide por hidroxilo, amino, N-metilamino, o N,N-

dimetilamino.

28. Al mencs una entidad quimica de cualquiera de



las reivindicaciones 7 a 27 en las que R;; es hidrégeno,
ciano, nitro, o halo.

29. Al menos una entidad quimica de la
reivindicacié4n 28 en la que R;; es cloro o ciano.

30. Al menos una entidad quimica de cualquiera de

las reivindicaciones 7 a 29 en las que R;z es alcoxi

inferior opcionalmente sustituide, alquilo inferior
opcionalmente sustituido o amino- opcionalmente
sustituido.

31. Al menos una entidad quimica de la

reivindicacién 30 en la que R;» es alcoxi inferior o
2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi.

32, Al menos una entidad quimica de la
reivindicacién 31 en la que R;; €8 propoxi o 2,2,2-
trifluor-l-metil-etoxi.

33. Al mencs una entidad quimica de cualquiera de
las reivindicacién 7 a 32 en las que R;s es hidrégeno.

34. Al menos una entidad gquimica de cualquiera Qde
las reivindicacién 1 a 33 en las que R; es hidrégeno.

35, Al menos una entidad quimica de la
reivindicacién en Bi escogida de entre los compuestos
descritos en las Tablas 1, 2, 3, 4, 5 6 6 y las sales,
golvatos, guelatos, complejos no covalentes, profarmacos,
y mezclas farmacéuticamente aceptables de cualquiera de
ellos.

36. Al menos  una entidad quimica de la

reivindicacién 35 que es un éster fosfato de entre los

10
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elegidos de los compuestos descritos en las Tablas 1, 2,
3, 4, 5 6 6.
v

37. Una composicién que incluyd un excipiente
farmacéutico y al menos una entidad quimica de cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 36. '

38. Una composicién segin la reivindicacién 37, en
donde dicha composicién incluye ademds un agente
quimioterapéutico diferente de cualquier compuesto de la
Férmula I.

39. Una composicién segin la reivindicacién 38, ,
en donde dicha composicién incluye ademds un taxano, un
vinca alcaloide, © un inhibidor de la topoisomerasa I.

40. Un método para modular la actividad de la
cinegsina CENP-E que incluye el contacto de dicha cinesina
con una cantidad efectiva de al menos una entidad
efectiva de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36.

41. Un método para inhibir la CENP-E que implica el
contacto entre dicha cinesina con una cantidad efectiva
de al menos una entidad quimica de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 36.

42. Un método para el tratamiento de una enfermedad
celular proliferativa que implica la administracién, a un
sujeto que la necesite, de al menos una entidad quimica
incluida en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36.

43. Un método para el tratamiento de una enfermedad
celular proliferativa que implifue) la administracién a un

sujeto que lo necesite de una composicidén de acuerdo con

11



cualquiera de las reivindicaciones 37 a 39.
44. Un método de acuerdo con la reivindicacién 42 o

43, en el que dicha enfermedad se selecciona del grupo

que incluye cancer, hiperplasias, restenosis,
hipertrofia cardiaca, trastornos inmunolégicos e
inflamacién.

45. El1 uso, durante la fabricacién de un
medicamento para tratar enfermedades celulares
proliferativas, de al menos una entidad gquimica de
cualquiera de las reivindicacicnes 1 a 36.

e 46. El uso de al menos una entidad quimica tal y
como se define en la reivindicacién 45 para 1la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de
algin trastorno asociado con la actividad de la cinesina

CENP-E.

12
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CLAIMS
1. At least one chemical entity chosen fiom compounds of Formuia I
Rs Rg
\]/ .

X W
R ST Nk

|

R2

3

Formula [

and pharmaceutically acceptable salts, solvates, chelaies, non-covalent complexes, prodrugs,
and mixtures thereof, wherein

R, is optionally substituted aryl, optionally substituted heterocyclyl, or optionally substituted
heteroaryl;

X 15—-CO or -80»-;

Ra2 15 hydrogen or optionally substituted lower alkyl:

W is —CR4-, -CHaCR4-, Or N;

R3 is <CO-R1, hydrogen, optionally substituted alkyl, optionally substituted heterocyclyl,
cyano, optionally substituted sulfonyl. o1 optionally substituted aryl,

R4 is hydrogen or optionally substituted alkyl;

Rs 1s hydrogen, hydroxyl, optionally substituted amino, optionally substituted heterocyelyl; or
optionally substituted lower alkyl;

Rg is hydrogen, optionally substituted alkyl, optionally substituted alkoay. optionally
substituted aryloxy, optionally substituted heterarylony, optionally substituted
alkoxycarbonyl-, optionally substituted ammocaibonyl-, optionatly substituted aryl,
optionally substituted heteroaryl, optionally substituted heterocyclyl, or optionally
substituted aralkyl; and

R; is optionally substituted lower alkyl, optionally substituted aryl, hydrosyl, optionally
substituted amino, optionally substituted aralkoxy, or optionally substituted alkoxy;

provided that 1f W 1s N, then R;s is not hydroxyv] or optionally substituted amino, and Rgis not
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optionally substituted alkoxy, optionally substituted aralkoxy, optionally substituted

heteroaralkoxy, or optionally substituted ammno

2. At least one chemical entity of claim 1 wherein R, is optionally substituted aryl.
3 At least one chemical entity of claim 2, wheremn R, 15 optionally substituted phenyl.
E ]
4. At least one chemical entity of clarm 3, wherein R; is phenyl substituted with one, two

or three groups independently selected from optionally substituted heterocyclyl, optionally
substituted alicyl, sulfonyl, halo, optionally substituted amtno, optionally substituted sulfanyl,
optionally substituted alkoxy, optionally substituted aryloxy, optionally substituted
heteroaryloxy; acyl, hydioxyl, nitro, cyano, optionally substituied aryl. and optionally

, substituted heteroaryl-.

5. Atleast one chemical entity of claim 4, wherein R, 1s 3-halo-4-1sopropoxy-phenyl or

3-cyano-4-isopropoxy-phenyl.
6. At least one chemical entity of any one of claims 1 to 4 wheremn X is ~CO-.

7. At least one chemical entity of claim 1 wherein the compound of Formula [ is chosen

from compounds of Formula II

Rs
o)
W
I\ AN T/ g,
F R;

\I/Ra
R

(Formula II)

wherein

312
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Ry is optionally substituted heterocyclyl, optionally substituted lower alkyl, nitro.
cyano, hydrogen, sulfonyl, or hale;

Ry2 is hydrogen, halo, optionally substituted alkyl, optionally substituted amno,
optionaily substituted sulfanyl, optionally substituted alkoxy, oplionally substituted aryloxy,
optionally substituted heterocyclyl, or optionally substituted heteroary loay, and

Ry is hydrogen, acyl, optionally substituted alkyl-, optionally substituted alkoxy, halo,
hydroxyl, nitro, cyano, optionally substituted amino, alkylsulfonyl-, allcﬁsulfonamldo-,

alkylsulfonyl-, carboxyalkyl-, aminocarbornyl-. optionally substituted aryl or optionally

substituted heteroaryl-.
8. At last one chemical entity of any one of clasms 1 10 7 wherein W 1s —CRy-.
9 At least one chemical entity of any one of claims 1 to $ wherein R, 1s hydrogen.

10. At least one chemical entity of any one of claims 1 to 9 wherein Rs 1s hydrogen,

hydroxyl, or optionally substituted lower alkyl
11. At least one chemical entity of claim 10 wherern R;1s hydiogen.

12, At least one chemical entity of claim 7 wherein the compound of Formuls I1 1s chosen

from compounds of Formula III
Re

QRN v Ry

(Formula IIT)
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13. At least one chemical entity of any onc of claims 1 to 12 wheiein R3 is ~CO-Rs,
hydrogen, optionally substituted Jower alkyl, cyano, optionally substituted sulfonyl;

optionally substituted aryl; or optronally substituted heterocyclyl.
14, Atleast one chermcal entity of claim 13 wherein is optionally substituted lower alkyl.

15. At least one chemical entity of clmim 14 wherein R; is lower alk;l that is optionally
substituted with a hydroxyl or a phosphate ester thereof, lower alkyl that 1s optionally
substituted with a lower alkoxy, lower alkyl that is optionally substituted with an optionally
substituted amino group, or lower alky! that is optionally substituted with CO-R; where Ry is

hydroxyl or optionally substituted amimo

16. At least one chemical entity of claim 15 wherein Rj 1s lower alky! that 1s optionally
substituted with a hydroxyl or a phosphate ester thereof o1 lower alky! that 1s optionally

substituted with an optionally substituted amno group.
17.  Atleast one chemical entity of claim 12 wherein the compound of Formula 1115

chosen from compounds of Formula IV
Re

X N OH

Ry
(Formula I'V).

18 At least one chemcal entity of any one of clauns 1 to 17 v herein Rg 15 optionally
substituted aryl, optionally substituted heteroaryl, optionally substituted heterocyclyl, or
optionally substituted aikyl.

19. At least one chemical entity of claim 18 wherein Rg 1s phenyl substituted with one or

-~
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two of the following substituents: optionally substituted heteroaryl. optionaily substituted
amino, aratkoxy, halo, hydroxymethyl-, hydroxy, cyano, alkoxy, phenyl. phenoxy,
methylenedioxy, ethylenedioxy, sulfonyl, aminocarbonyl, carboxy, alkoxycarbonyl, nitro,

heteroaralkoxy, aralkoxy, and optionally substituted heterocycly!

20.  Atleast one chemical entity of claim 12 wherein the compound of Formula III is

. chosen from compounds of Formula V

{(Formula V)
wherein
R4 is optionally substituted heteroaryl, and

Rs is chosen from hydtogen, halo, hydroxyi, and lower alkyl.

21.  Atleast one chemical entity of claim 20, wherein R4 1s chosen from
7,8-dihydro-imidazo{1,2-c][1,3)oxazin-2-y],
3a,7a-dihydro-1H-benzoimidazo)-2-yl,
irmdazo{2,1-bloxazol-6-yi,
oxazol-4-yl,
5,6,7,8-tetrahydro-1midazof 1,2-a]pyndin-2-yl.
1H-[1,2,4)triazol-3-y},
2,3-dihydro-imidazol-4-yl,
1H-imidazol-2-yl,
imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl, thiazol-2-yl,

315
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thiazol-4-yl,

pyrazol-3-yl, and

1H-imidazol-4-yl,
each of which is optionally substituted with one, two, or three groups chosen from optionally
substituted lower alkyl, halo, acyl, sulfonyl, cyano, mtro, optionally substituted amino, and
optionally substituted heteroaryl.

»

22, At least one chemical entity of claim 21, wherein R4 18 chosen from

tH-imidazol-2-y,

1midazo(1,2-a]pyridin-2-yl; and

1H-imidazol-4-yl,
each of which 1s optionally substituted with one or two groups chosen from optionally

substituted lower alkyl, halo, and acyl.
23. At least one chemical entity of any one of claims 20 to 22 wherein R)s is hydrogen.

24. At least one chemical entity of claim 12 wheiein the compound of Formula II is

chosen from compounds of Formula VI

Ria
\ o |\

Riz

(Formula VI)

25. At least one chemical entity of claim 12 wherein the compound of Formula Il 1s

chogen from compounds of Formule VII
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ZT

Ra

Ry

(Formula VII)

wherein
Ry is chosen from optionally substituted alkoxy, optionally substituted cycloalkoxy,
optionally substituted arylalkoxy, optionally substituted amino and optionally

substituted lower alkyl.

26. At least one cheimnical entity of claim 25 wherein Ry 15 lower alky] substituted with

hydroxyl or optionally substituted amino

27. At least one chemical entity of claim 26 wheiein Ry 1s low er alkyl substituted wath

hydroxyl. amino, N-methylamino, or N,N-dimethylamino

28. At least one chemical entity of any one of claims 7 to 27 wherein Ry 1s hydrogen,

cyano, niitro, or halo.

29. At least one chemical entity of claim 28 wheiein R, 1s chioro or cyano

30. At least one chemical entity of any one of claims 7 to 29 whezein R, 15 optiopally

substituted lower alkoxy, optionally substituted lower alkyl, o1 optionally substituted amino-.

31 At least one chemical entity of claim 30 wherein R, 1s lower alkoxy or 2.2,2-

trifluoro-1-methyl-ethoxy.

32.  Atleast one chemical entity of claim 31 wherein Ry is propoxy or 2.2,2-tnfluoro-1-
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methyl-ethoxy.
33.  Atleast one chemical entity of any one of claims 7 to 32 wherein R,3 15 hydrogen
34. At least one chemical entity of any one of claims 1 to 33 wherein R, 1s hydrogen.

35.  Atleast one chemical entity of claim chosen from the compounds described in Table
"1, 2,3, 4, 5, or 6 and pharmaceutically acceptable salts, solvates, chelates, non-covalent

complexes, prodrugs, and mixtuies thereof.

36. At least one chemical entity of claim 35 that is a phosphate ester of chosen from the

) compounds described in Table 1. 2, 3, 4, 5. or 6.

37. A composition comprising 2 pharmaceutical excipient and at least one chemical entity of

any one of claims 1 to 36.

38. A composition according to claim 37, wherein said composition furiher comprises a

_chcmotherapeutic agent other than a compound of Formula L.

39. A composition according to claim 38, wheretn said composition further comprises a

taxane, a vinca alkaloid, or a topoisomerase I inhibitor.

40. A method of modulating CENP-E kinesin activity which comprises contacting said

kinesin with an effective amount of at least one chemucal entity of any one of claims 1 to 36.

41, A method of inhiiting CENP-E which comprises contacting said kinesin with an

effective amount of at least one chemical entity of any one of claims 1 1o 36

42. A method for the treatment of a cellula proliferative disease comprising

administering to a subject in need thereof at least one chemical entity of any one of claims 1

to 36.
43, A method for the treatment of a cellular proliferative disease comprising
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administering fo a subject in need thereof a composition according to any one of claims 37 to
39.

44. A method according to claim 42 or 43 wheiein sard disease 1s selected from the group
consisting of cancer, hyperplasias, restenosis, cardiac hypertiophy. immune disorders, and
inflammation,

-
45,  The use, in the manufacture of a medicament for tieating cellular prohiferative disease,

of at least one chemical entity of any one of claims 1 to 36

46.  The use of at least one chemical entity as defined 1 claim 45 for the manufacture of a

medicament for treating a disorder associated with CENP-E kinesin activity
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A

OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US05/15666

Casilla No.I. Bases de la opini6n

1 Respecto al idioma, esta opinuén se ha establecido segin’
la solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presentd,

El una traduccién de la solicitud internacional al , €l cual es el idioma de la
traduccién presentada para la basqueda internacional (Reglas 12 3(a) y 23.1(b))

2 Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminodcida revelada en la sohcitud internacional y necesaria
para la mvencién reivindicada, esta opimén se ha establecido segin:

a tipo de matenal.

[ un listado de secuencia
(] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material

[J en formato escrito
(] en formato legible por computador

¢ tiempo de presentacién/suminstro:

[J contenido en la solicitud internacicnal segrin se registrd
[] registrada junto con la solicitud mternacional en formato legible por computador
[] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda.

3 [] Ademas, en el caso en que més de una versi6n o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segtin se present$ o no va més alld
de la sohicitud segtin se registré, segtin lo apropiado, fueron suminustradas

4. Comentarios adicionales:

-

Forma (PCT/ISA/237 (casilla No. I) (Abril de 2005)
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OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/USD5/ 15666

Casilla No. IV Falta de Unidad de Invencién

1.X] En respuesta a la mvitacién (Formato PCT/IPEA/206) para pagar gastos adicionales, el solicitante dentro
del iempo limute del caso:

[0 ha pagado los gastos adicionales
[J hapagado los gastos adicionales bajo protesta y, s1 es el caso, los gastos de protesta

[J ha pagado los gastos adicionales bajo protesta pero los gastos de protesta que aplican no fueron
pagados

X] no ha pagado los gastos adicionales

2. [ Esta Autoridad encontré que no se cumplié con el requenimiento de unidad de mvenci6n y decidi6 no invitar al
solicitante a pagar gastos adicionales.

3 Esta Autondad considera que
[(] se cumphé

X no se cumplhi6
P

con el requerimiento de unidad de invencién de conformidad con la Regla 13 1, 13 2 y 13.3 por las siguientes
razones’

Ver la secci6n falta de urudad del Reporte de Bisqueda Internacional (Formato PCT/ISA/210)

4. En consecuencia, las siguientes partes de la sohicitud mternacional estuvieron sujetas al examen preliminar al
establecer este concepto:

[] entodas las partes

las partes que relacionan las rewvindicaciones Nos 1-19 (en parte) y 24-46 (en parte) cuando los compuestos no
son heterociclicos.

Forma (PCT/ISA/237 (casilla No IV) (Abril de 2005)



OPINION ESCRITADE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US05/ 15666

Casilla No. V. Afirmacién razonada bajo 1a Regla 43bis.1(a)(i) respecto a novedad, paso inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1 Declaracién
Novedad {N) Rewvindicaciones NINGUNA SI
Reivindicaciones _1-19(en parte) y 24-46(en parte) NO
Nivel mventivo (IS) Reivindicaciones NINGUNA SI
Rewvindicaciones  1-19(en parte) y 24-46(en parte) NO
Aplicabihdad industnal (IA) Reivindicaciones  1-19(en parte) y 24-46(en parte) SI
Reivindicaciones NINGUNA NO

2.  Citaciones y exphcaciones

Las rervindicaciones 1-19 (en parte) y 24-46 (en parte) carecen de novedad de acuerdo con el Articulo 33(2) del
PCT al haber sido anticipadas por Hyun y cols. (] Chromatography, 1996) o Moinet y cols. (US 4,431,851).

Hyan y cols, compuesto 15, en la pdgma 211, columna 1, cuando DNP es 3,5-dinitrofenil, anticipa los
compuestos, composici6n y método de tratamiento ahora rewindicados Mirar el resumen, donde los
compuestos son ant-inflamatorios. Igualmente, Moinet y cols, ver compuesto (XXXIV) en la columna 11, linea
30, anticipan los compuestos y composicién ahora reivindicados.

Las reivindicaciones 1-19 y 24-46 carecen de nivel inventivo de acuerdo con el Articulo 33(3) del PCT al ser
obvias a partir de Hyan y cols o Monet y cols.

Hyan y cols. ensefian compuestos estructuralmente similares, asf como composicién y método de tratamiento
tal como ha sido aqui reivindicado, ver por ejemplo la pégina 211, columna 1, compuesto 15 y el resumen, y
Moinet y cols, ver compuesto (XXXIV) en la columna 11, linea 30. La diferencia entre la referencia y los
compuestos aquf reivindicados es que las referencias no ensefiaban compuestos que tuvieran aplicacién
mstantinea. Habria sido obvio a primera vista para alguen con conocimientos bdsicos en la materia, en el
momento en que fue realizada la mvencién, obtener compuestos dentro de la revelacién genérica de las
referencias, porque son tan similares estructuralmente a aquellos aqui reivindicados, con la expectativa
razonable de lograr una composicién farmacéutica exitosa para tratar la inflamacién, sin evidencia de lo
contrario.

Las reivindicaciones 1-19 y 24-46 cumplen con los criterios establecidos en el Articulo 33(4) del PCT, y por lo
tanto tienen aplicabilidad industrial puesto que la materia objeto reivindicada puede ser hecha o usada en la
industria

Forma PCT/ISA/ 237 (Casilla No V) (Abril de 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US05/15666 .

Box No. 1 Basis of this oplnion

X
O

3

1. With regard to the language, this opimon has been established on the busis of

the international application 1n the language 1n which 1t was filed

a translatwon of the international application into , which 1= the language of a translation furmshed for the purposes of
intemational search (Rules 12 3(a) and 23.1(b))

2 With regand to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the international application and necessary to the claimed
invention, this opinton has been estzblished an the basis of

type of matenal
D a sequence histing
D table(s) related 1o the sequence hsting

format of matenal
I:] on paper
D n electronic form

tume of filmg/furmshing
D contained 1n the intemational application as filed

D filed together wath the inlemational application mn electromc form.

D furnushed subsequently to this Authonty for the purposes of search

In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listmg and/or table(s) relatng thereto has been filed
or fumished, the required statements that the information in the subsequent or addional copies i1s identical to that i the
apphication as filed or does not go beyond the application as filed, as appropnate, were furnished

4 Additonsl comments

Form PCT/ISA/237(Bax No I} {Apnl 2005)



International appheation No
WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS05/15666

Box No. IV Lack of unity of Invention

1 In response to the mwitanon (Form PCT/ISA/206) to pay additional fees the applicant has, within the appheable tme linut
paid additional fees
D paid additional fees under protest and, where applicable, the protest fee
D paid addinional fees under protest but the applicable protest fee was not paid
E not paid addinonal fees

2 I:l This Authority found that the requirement of umty of invention 1s not comphed with end chose not to invite the apphcant 1o
pay additional fees
3, This Authority considers that the requurement of umty of ;nvention in accordance with Rule 13 1, 132 and 13 31s

D complied with

DX not complted wath for the following reasons
See the lack of unity section of the International Search Report{Form PCT/ISA/110)

4 Consequently, this opinion has been established 1n respect of the following parts of the intemational application
all parts

the parts relating to claims Nos. 1-19(m part) and 24 46(in part) when compounds are non heterocyche

Form PCT/ISA/237 (Box No IV) (Apnl 2005}
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International appheation No.
WRITTEN OPINION OF THE PCT/US05/15666
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Box No. V Reasoned staiement ander Rule 43 bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supperting such statement

1. Statement
Novelty (N) Claims NONE YES
Claims 1-19(w part} and 24-1G)n part) NO
Inventive step {IS) Claims NONE YES
Clarms 1-19(yn part) and 24-46(n part) NO
Industral apphcabiity (1A) Claims 1-19{)n part) and 24-16{yn part) YES
) Claims NONE NO

2. Citations and explanations.

Cluims 1-190n part) and 24-46(in part) lack novelty under PCT Article 33(2) as being anticipated by Hyun et al{J
Chromatography, 1996) or Moinet et al(US 4,431,851)

Hyan et al, compound 15, on page 211, column 1, when DNP 1s 3,5 dimstrophenyl, anticipate nstant claimed compounds,
composition and method of treatment Note the abstract, wherein the compounds are anti-inflammatory Likewise, Momnet ct al, see
compound (XXXIV) in column 11, lne 30, anticipate mstant claimed compounds and composiion

Claims 1-19 and 24-46 lack an inventive siep under PCT Article 33(3) as beng obwvious over Hyan et al or Moinet et al.

Hyan et al teach structurally simular campounds, composition and method of treatment as claimed herein, sce for example page
211, column 1, compound 15 and the abstract, and Moinet et al, see compound (XXXIV) in column 11, hine 30 The difference between
the reference and herein claimed compounds 15 that the references have not made compounds that mstant application has made It would
have been pnma facie cbvious to one of ordinary skill in the art at the time the invenhon was made to obtain compounds within the
genenic disclosure of the references, because they are structurally so simlar to those claimed herein, with the reasonable expectation of
achieving a successful pharmaceuhcal composition for treating nflammation, absent evidence 1o the contrary.

Claums 1-19 and 24-46 meet the critena set out in PCT Arucle 33(4), and thus meet industrial apphicability because the subject
matter claimed can be made or used m mdustry

Form FCI/ISA/Z37 (Box No. V) (Apnl 2005)
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220

These Noles arc intended to give the basic instructions concerming the filing of amendments under Ariicle 19 The
Notes arc based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Regulations and the Admmsiranhve Instructions
under that Treaty In case of discrepancy between these Notes and those requirements, the latier are applicable  For more
detaied informalton, sce also the PCT Applicant 5 Ginde. a pubhcstion of WIPO

in these Notes, “Article,” "Rule” and “Section” refer 1o the prowisions of the PCT, the PCT Regulanons and the PCT

Adnmmstrative Instructions, respecti vely

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

the applicant has, afier having recerved the mtemational search report and the written opimon of the International
ication It should however be emphasized

Searching Authonity one opportumty to amend the claims of the iniemational npgl
druwings) may be amended dunng the

that, since all parts of the intematonal applicatton (claims, descnption &n
intemanonal preliminary examimation pracedure, there 1s usually no peed to file amendments of the claims under Article 19

exceptl where, & g the applicant wants the [atter to be published for the purposes of provisionsl protection or hes another
the clarms before inicmational publication  Funthermore, it should be emphasized that provisional

rason for amendin
prolechion 1% available 1n some States only (see PCT Applicant s Guide, Volume I/A, Annexes Bl and B2)

The attention of the applicant 15 drawn to the fact that smendmenls 1o the cloims under Article 19 are not allowed where
the intemational Scarching Authonly has declared, under Article 17(2), that no intcmational search report would be
cstublished (sec PCT Applicant s Guide, Volume /A, paragraph 296)

What parts of the international applicahon may be amended ?
Under Article 19, only the clatms may be amended
Dunng the mntemanonal phase, the claims may also be amended (or furthcr amended) under Article 34 before the
Intemational Prelimmnary Examining Authority The descriphon and drawings may only be amended under
Article 34 before the Intematonel Prchminary Examining Authonty

Upon entry into the national phase, all parts of the international applicstion may be amended undor Article 28 or,

where applicable, Article 41

When 7 Within 2 months from the date of transmittal of the intemational search report or 16 months from the pnonty date,
whichever ime limit expires later [t shouid be noted, however, that the samendments will be considered as having
been received an ume if they are recetved by the Intematians! Bureau alter the expiranon of the applicable hme

hmit but before the campletion of the technical preparatians for intemational publication {Rule 46 1)

Where not tu file the amendments ?
Ihe amendments may only be filed with the Intemational Bureau and not with the receiving Office or the

Iniemational Searching Authonty (Rule 46 2)
Where a1 demand for intemational preliminary examination has beenfis filed, sce below

Erther by cancelling one or more entire claims, by adding one or more new claims or by amending the text of one

How *
or more of the claims as filed

A replacement shect must be submitted for each sheel of the claims which, on account of an amendment or

amendments. differs rom the sheet ongnally fited

All the claims appearing on 4 replaccment sheet must be numbered m Arabic numerals Where a claim 1s
cancelled. no renumbenng of the ather claims s required  In all cases where claims are senumbered, they must be
renumbered consecutively (Section 205(b)) ‘

The amendments must be made i the language in which the mnternational application is to be published.

What documents must/may accompany the amendments ?

Letter {Sechon 205(b)):
The amendments must be submitted with 2 letter

The letter will not be published with the intematonal application and the amended claims  {t should not be
onfused with the “Statement under Article 19(1)” (sec below under “Statement under Aricle 19(1)7)

The letter must be \n English or French, at the choice of the apphcant. However, if the language of the
international application is Eaglish, the letter must be 1n English; if the Ianguage of the international

apphcation is French, the letter must be in French.

Notes to Form PCT/ISA/220 {first sheet) (January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido maodificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invencién y en este
sentido, no configuran una ampliacién del invento o de la

divulgacién contenida en la solicitud presentada.

<
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CIERTAS ENTIDADES QUEMICAS, COMPOSICIONES Y METODOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se describen compuestos Utiles para el tratamiento de las
enfermedades celulares proliferativas y los trastornos mediante

la modulacidén de la actividad de una o mads cinesinas mitéticas.



CIERTAS ENTIDADES QUIMICAS, COMPOSICIONES Y METODOS

[0001] La presente solicitud reivindica el beneficio de la
Solicitud de Patente de los EE.UU. n°® 60/569.510, presentada el

6 de mayo de 2004, que se incorpora aqui a modo de referencia.

[0002] La presente invencién se refiere a entidades quimicas
que son inhibidoras de una o mis cinesinas mitéticas y son Gtiles
para el tratamiento de enfermedades de proliferacién celular,
tales como cancer, hiperplasias, reestenosis, hipertrofia
cardiaca, trastornos inmunoldégicos, trastornos flangicos e
inflamacidn.

[0003] Entre los agentes terapéuticos utilizados para tratar
el cancer se cuentan los taxanos y los alcaloidee de la vinca,
que actdan sobre los microtidbulos. Los microtidbulos son 1los
principales elementos estructurales del huso mitStico. El1 huso
mitético es responsable de la distribucidén de las copias
duplicadas del genoma a cada una de las dos células hijas
resultantes de la divisidén celular. Se supone que la alteracidn
del huso mitdético por parte de estos farmacos ocasiona la
inhibicién de 1la divisién de las células cancerosas y 1la
induccién de la muerte celular de las mismas. No cobstante, los
microtGbulos forman otros tipos de estructuras celulares,
incluidas las rutas para el transporte intracelular en las
prolongaciones nerviosas. Como estos agentes no afectan
especificamente a los husos mitéticos, tienen efectos secundarios
que limitan su utilidad.

[0004] El perfeccionamiento de la especificidad de los agentes

utilizados para tratar el céncer tiene considerable interés

“



debido a los beneficios terapéuticos que se obtendrian si se
pudieran reducir los efectos secundarios asociados con la
administracién de  estos agentes. Tradicionalmente, la
identificacién de agentes terapéuticos que actdan a través de
mecanismos novedosos se ha asociado con avances espectaculares
en el tratamiento del cancer. Entre los ejemplos de ello se
cuentan no s6lo los taxancs, sino también la clase de inhibidores
de la topoisomerasa I llamados camptotecinas. Desde ambas
perspectivas, las cinesinas mitéticas son objetivos atractivos

para nuevos agentes anticancerigencs.

[0005] Las cinesinas mit6éticas son enzimas esenciales para el
ensamblaje y la funcién del huso mitético, perc no suelen formar
parte de otras estructuras microtubulares, tales como las
halladas en las prolongacionese nerviosas. Las cinesinas mit6ticas
desempefian funciones esenciales en todas las fases de la mitosis,
Estas enzimas con "motores moleculares" que transforman 1la
energia liberada por la hidrélisis del ATP en fuerza mecanica que
impulsa el movimiento direccional de cargamentos celulares a lo
largo de los microtGbulos. El dominio catalitico suficiente para
esta tarea es una estructura compacta de unos 340 aminoécidos.
Durante la mitosis, las cinesinas organizan los microttbulos en
la estructura bipolar que es el huso mitético. Las cinesinas
median el movimiento de los cromosomas a lo largo de los
microtiibulos del husc, asi como los cambios estructurales del
huso mitético asociados con fases concretas de la mitosis. El
trastorno experimental de la funcidén de las cinesinas mitéticas

provoca malformacién o disfuncién del huso mitético, occasicnando
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con frecuencia la interrupcién del ciclo celular y la destruccién
celular.

[0006] En un aspecto, la invencién se refiere a los métodos
para tratar enfermedades de proliferacién celular y para el
tratamiento de trastornos mediante la inhibicién de la actividad
de una o mas cinesinas mitdticas.

[0007] Se proporciona al menos una entidad quimica elegida de

entre los compuestos de la Férmula I

Rs Re

X W
R1/ \N/ \R3

R,
Férmula I

Yy sBales, solvatos, quelatos, complejos no covalentes, profarmacos

y mezclas de los mismos, aceptables en términos farmacéuticos,

donde

R; es un arilo opcionalmente sustituidc o un heteroarile
opcionalmente sustituido;

X eg -CO o -80;-;

R es hidrégenoc o un alquilo inferior opcionalmente sustituido;

W es -CRy-, -CH;CR4- O N;

Ry es -CO-R;, hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, un
heterociclilo opcionalmente sustituido, ciano, sulfonilo

opcionalmente sustituido o arilo opcionalmente sustituido;



R; es hidrégenc o alquileo opcionalmente sustituido;

Rs es hidrSgeno, hidroxilo, amino opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido; o alquilo inferior
opcionalmente sustituido;

R¢ es hidrégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi
opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido,
un heterocariloxi opcionalmente sustituido, alcoxicarbonilo
opcionalmente sustituido, un aminocarbonilc opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcicnalmente sgustituido, heterociclilo opcicnalmente
gustituido o aralquilo opcionalmente sustituido; y

R; es alquilo inferior opcionalmente sustituido, arilo
opcicnalmente sustituido, hidroxilo, amino opcionalmente
sustituido, aralcoxi opcionalmente sustituido o alcoxi
opcionalmente sustituido.

[0008] En algunas realizaciones, si W es N, entonces Rs; no es

hidroxilo ni amino opcicnalmente sustituido y R¢ no es alcoxi

opcionalmente sustituido, aralcoxi opcionalmente sustituideo, un
hetercaralcoxi opcionalmente sustituido ni amino opcionalmente
sustituido.

[0009] Se proporciona también al menos una entidad quimica

elegida de entre los compuestos de la Férmula II

bl



Rig

R1

(Férmula II)
y sales, solvatos, quelatos, complejos no covalentes, profarmacos
y mezclas de los mismos, aceptables en términos farmacéuticos,
donde Rz, R, Rs, Rg Yy W son tal como se ha descrito para los
compuestos de la Férmula I y donde

R;; e8 heterociclilo opecionalmente sustituido, alquilo
inferior opcionalmente sustituido, nitro, c¢iano, hidrégeno,
sulfonilo o halo;

Ry> es hidrégeno, halo, alquilo opcionalmente sustituido,
amino opcionalmente sustituido, sulfanilo opciocnalmente
sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, ariloxi
opcionalmente sustituido, heter9cic1ilo opcionalmente sustituido
o hetercariloxi opcionalmente sustituido; y

Ri; es hidrdgeno, acilo, alquilo opcionalmente sustituido,
alcoxi opciocnalmente sustituido, halo, hidroxilo, nitro, ciano,
amino opcionalmente sustituido, alquilsulfonilo,
alquilsulfonamido, carboxialquilo, aminocarbonilo, arilo

opcionalmente sustituido o heterocarilo opcionalmente sustituido.

[0010] Se proporciona también al menos una entidad cquimica

elegida de entre los compuestos de la FSrmula III



Ry2

Ri1
(F6rmula III)
y sales, solvatos, quelatos, complejos no covalentes, profarmacos
y mezclas de los mismos, aceptables en términos farmacéuticos,
donde Rz, Ri, Rs, Ri1, Ri2 ¥ Ri1a son tal como se ha descrito para
los compuestos de la Férmula II.
{0011} Se proporciona también al menos una entidad quimica

elegida de entre los compuestos de la Férmula IV

Re

\\ \\\ N OH

(F6rmula IV)
y sales, solvatos, quelatos, complejos no covalentes, profarmacos
y mezclas de los mismos, aceptables en té&rminos farmacéuticos,

donde Ry, Rg, Rii, Riz ¥ Ry3 son tal como se ha descrito para los

compuestos de la F6rmula III.

[0012] Se proporciona también al menos una entidad quimica

elegida de entre los compuestos de la FSrmula V



(Férmula V)

y sales, solvatos, quelatos, complejos no covalentes, profarmacos
y mezclas de los mismos, aceptables en términos farmacéuticos,
donde Ra, Rij, Rj;, Ri2 ¥ Ri3 son tal como se ha descrito para los
compuestos de la Fé6rmula III y donde

Ri4, e8 heteroarilo opcionalmente sustituido; y

Ris se elige entre hidrégenc, halo, hidroxilo y alquilo
inferior.
[0013) Se proporciona también al menos una entidad quimica

elegida de entre los compuestos de la Férmula VI

Ria u
\\ \\\ N O//w\\\OH
OH

Ri2

(FOérmula VI)

y sales, solvatos, quelatos, complejos no covalentes, profarmacos



y mezclas de los mismos, aceptables en términos farmacéuticos, Q&Q
donde Rz, Rg, Ri1, Riz ¥ Ris son tal como se ha descrito para los

compuestos de la Férmula III.

[0014] Se proporciona también al menos una entidad quimica

elegida de entre los compuestos de la FSrmula VII

Re

(F6rmula VII)

y sales, solvatos, quelatos, complejos no covalentes, profarmacos
y mezclas de los mismos, aceptables en términos farmacéuticos,
donde Ry, Rs, R, Ri2 ¥ Riz son tal como se ha descrito para los
compuestos de la F6rmula III y donde

Ry se elige entre alcoxi opcionalmente sustituido, cicloalcoxi
opcionalmente sustituido, arilalcoxi opcionalmente sustituido,
amino opcionalmente sustituido y un alquilo inferior

opcionalmente sustituido.

[0015] Se proporciocna también la composicidén que consta de un
excipiente farmacéutico y al menos una entidad quimica aqui
descrita.

[0016] Se proporciona también un método para modular la
actividad de la cinesina CENP-E gue comprende el contacto de
dicha cinesina con una cantidad efectiva de al menos una entidad

guimica aqui descrita.



[0017] Se proporciona también un método para inhibir la CENP-E
que comprende el contacto de dicha cinesina con una cantidad

efectiva de al menos una entidad quimica aqui descrita.

[0018] Se proporciona también un método para el tratamiento
de una enfermedad de proliferacién celular que consiste en la
administracién a un sujeto que lo necesite de al menos una
entidad gquimica aqui descrita.

[0019] Se proporciona también un método para el tratamiento
de una enfermedad de proliferacién celular gque consiste en la
administracién a un sujeto que lo necesite de una composicién que
comprende un excipiente farmacéutico y al menos una entidad
quimica aqui descrita.

[0020] Se proporciona también el uso, en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de la enfermedad de proliferacién
celular, de al mencs una entidad quimica aqui descrita.

[0021] Se proporciona también el uso de al menos una entidad
quimica aqui descrita para la fabricacidén de un medicamento para
el tratamiento de un trastorno asociado con la actividad de la
cinesina CENP-E.

[0022] Tal y como se utilizan en 1la presente memoria
descriptiva, las siguientes palabras y frases tienen en general
el significado abajo indicado, salvo en la medida en que el
contexto en que se utilizan indique lo contrario. Las siguientes
abreviaturas y términos tienen el significado indicado en todo
el documento:

[0023] Tal y como se utilizan agui, cuando cualquier variable

aparece mds de una vez en una férmula quimica, su definicién en

o



cada caso es independiente de su definicién en cualquier otro Cb

caBgo,

[0024)

Las siguientes abreviaturas y términos tienen el

significado indicado en todo el documento:

Ac
Boc

Bu

CBZ
DCM
DCE
DEAD
DIC
DIEA
DMAP
DMF
DMSO
Et
Fmoc
CG
HATU

HOAcC

HOBt

Me
mesil

NCS

Fh

acetilo

t-butiloxicarbonilo

butilo

cicle

carbobenzoxi = benciloxicarbonilo
diclorometano = clorurc de metileno = CH;Cl,
dicloroetano
dietilazodicarboxilato
diisopropilcarbodiimida
N,N-diisopropiletilamina
4-N,N-dimetilaminopiridina
N,N-dimetilformamida
dimetilsulféxido

etilo

9-fluorenilmetoxicarbonilo
cromatografia de gases
hexafluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronio

dcido acético

hidroxibenzotriazol

hidruro de litio y aluminio
metilo

metansulfonilo

N-clorosuccinimida

fenilo
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Py = piridina

ta = temperatura ambiente

sat = saturado

8- = sgecundario

t- = terciario

TES = trietilsililo

TFA = &cido trifluoracético
THF = tetrahidrofurano

TMS = trimetilsililo

tosil = p-toluensulfonilo

[0025] Un guidén (“*-%) que no esté entre dos letras o simbolos
se utiliza para indicar un punto de unidén para un sustituyente.
Por ejemplo, -CONH; se une a través del &tomo de carbono.

[0026] Por “opcional” u “opcionalmente” se indica que el hecho
0 circunstancia descrito a continuacidén puede © no tener lugar
Yy que la descripcién incluye casos en que el hecho o
circunstancia tiene lugar y casos en gue no tiene lugar. Por
ejemplo, “alquilo opcicnalmente sustituido” incluye tanto
“alquilo” como “alquilo sustituido” tal y como se definen més
abajo. Todos los expertos en el tema comprenderan, respecto a
cualquier grupo que contiene uno o mias sustituyentes, que dichos
grupos no pretenden introducir ninguna sustitucién o pautas de
sustitucidén que sean estéricamente poco factibles, sintéticamente
imposibles y/o inherentemente inestables.

[0027] “Alquilo” comprende cadenas rectas y cadenas
ramificadas con el nimero indicado de A&tomos de carbono,

generalmente de 1 a 20 aAtomos de carbono, por ejemplo 1 a 8
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adtomos de carbono, tal como 1 a 6 &tomos de carbono. Por ejemplo
C1-Cg alquilo comprende alquilos de cadena recta y ramificada de
1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos de grupos alquilo incluyen
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, ter-
butilo, pentilo, 2-pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, 2-
hexilo, 3-hexilo, 3-metilpentilo y similares. Alquileno es otro
subconjunto de alquilo, referente a los mismos residuos que el
alquilo, pero con dos puntos de unién. Los grupos algquileno
suelen tener de 2 a 20 atomos de carbono, por ejemplo 2 a 8
atomos de carbono, tales comoc de 2 a 6 &tomos de carbono. Por
ejemplo, Cp alquileno indica un enlace covalente y C; alquileno
ea un grupo metileno. Cuando se cita un residuo alquilo con un
nmero concreto de carbonos, se pretenden abarcar todos los
iabmeros geométricos que tienen dicho niimero de carbonos; asi,
por ejemplo, ‘“butilo” pretende incluir n-butilo, sec-butilo,
isobutilo y t-butilo; “propilo” incluye n-propilo e isopropilo.
“Alquilo inferior” se refiere a loes grupos alquilo que tienen uno
a cuatro carbonos.

[0028] “"Cicloalquilo” indica un grupo anular de hidrocarburo
saturado que tiene el niimero indicado de &tomos de carbono,
generalmente de 3 a 7 atomos de carbono en anillo. Ejemplos de
grupos de cicloalquilo incluyen el ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo asi como grupos de anillos saturados
puenteados o enjaulados como el norbornano.

{0029] Por “alcoxi” se designa un grupo alquilo del niimero
indicado de atomos de carbono unidos a través de un puente de

oxigeno tales como, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
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isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, ter-butoxi, pentoxi, 2-
pentiloxi, isopentoxi, neopentoxi, hexoxi, 2-hexoxi, 3-hexoxi,
3-metilpentoxi y similares. Los grupos alcoxi suelen tener de 1
a 6 atomos de carbono unidos a través del puente de oxigeno.
“"Alcoxi inferior” se refiere a los grupos alcoxi que tienen uno
a cuvatro carbonos.
[0030] "Acilo” s8e refiere a 1los grupos (alquil)-C(O)-;
(cicloalquil) -C(0O) -; (aril) -Cc(0) -; (heteroaril) -C(0)-; Y
(heterocicloalquil) -C(0)-, donde el grupo estd unido a la
estructura matriz a través de la funcionalidad de carbeonilo y
donde alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo Y
heterocicloalquilo son como aqui se describe. Los grupcs acilo
tienen el ndmero indicado de &tomos de carbono, con el carbono
del grupo ceto incluido en los &tomos de carbono numerados. Por
ejemplo un grupo acilc C; es un grupo acetilo con la f6rmula
CH,; (C=0) -.
[0031] Por “alcoxicarbonilo” se designa un grupo éster con la
férmula {(alcoxi) (C=0) - unido a través del carbono carbonilo donde
el grupo alcoxi tiene el ndmero indicado de &tomos de carbono.
Asi, un grupo C,;-Cg¢ alcoxicarbonilo es un grupo alcoxi que tiene
de 1 a 6 4tomos de carbono unidos a través de su oxigeno a un
enlace carbonilo.
[0032] Por “amino” se designa el grupo -NH;.
[0033] El término “aminocarbonilo” se refiere al grupo
-CONRPR®, donde

R® ge elige entre H, C;-C¢ alguilo opcionalmente sustituido,

arilo opcionalmente sustituido y hetercarilo opcionalmente
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sustituido; y
R°® se elige de hidrégeno y C;-C4 alquilc opcionalmente
suatituido; o
R® y R° tomados conjuntamente con el nitrégeno al que estén
unidos forman un heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que
contiene nitrégeno opcionalmente sustituido, que incluye
opcionalmente 1 6 2 heterocdtomos adicionales seleccicnados entre
O, Ny S en el anillo de heterocicloalquilo;
donde cada grupo sustituido se sustituye independientemente con
uno © mis sustituyentes independientemente seleccionades
entre C;-C¢ alquilo, arilo, heterocarilo, aril-C,;-C, alquil-,
hetercaril-C;-C, alquil-, C;-C4 haloalquil-, -0C;-C4 alquilo,
-0C;-C4 algquilfenilo, -C;-C¢ alquil-OH, -0C;-C4 haloalquilo,
halo, -CH, -NH;, -C;-Cy alquil-NH,,
-N(C;-C¢ alquilo) (C;-C4 alquilo), -NH(C;-C4 alquilo),

-N(C;-C4 alquilo)} (C;-C; alquilfenilo),

-NH(C,-C4 algquilfenilo), ciano, nitro, OXO {como
sustituyente del hetercarileo), -COH, -C(0)0C,-C, alquilo,
-CON(C1-Cq4 alquilo} (C,-Cq alquilo), -CONH (C,-Cq4 alquilo},
-CONH;, -NHC (0) (Cy-C4 alquilo), -NHC (0} (fenilo},

-N(C;-Cy alquilo)C(0O) (C;-C; alquilo),

-N(C;-C; alquilo)C(0Q) (fenilo), -C(0)C;-Cy alquilo,
-C(0)C,-C4 fenilo, -C(0)C;-C4 haloalquilo,
-0C(0)C,-C4 alquilo, -802(Cy-C4 alquilo), -S0:(fenilo), -
80 (C;-C4 halcalquilo), -502NH;, -SO,NH(C;-C4 alquilo),
-SO,NH(fenilo), -NHSO,(C;-C, alquilo), -NHSO;(fenile) vy

-NHSO, {(C1-C¢ haloalquilo).
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[0034) “Arilo” comprende:
anillos aromadticos carbociclicos de 5 y 6 miembros, por
ejemplo el benceno;
sistemas de anillos biciclicos donde un anillo comoc minimo
es carbociclico y aromdtico, por ejemplo el naftaleno,
el indano y el tetralino; y
sigtemas de anillos triciclicos donde un anillo como minimo

es carbociclico y aromatico, por ejemplo el fluoreno.

Por ejemplo, los arilos incluyen anillos aromaticos carbociclicos
de 5 y 6 miembros fusionados a un anillo heterocicloalquilico de
5 a 7 miembros que contiene 1 © mids heterodtomos elegidos entre
N, O y §. Para dichos sgistemas de anillos biciclicos fusionados
donde 88lc uno de los anillos es un anillo carbociclico
aromdtico, el punto de unién puede estar en el anillo
carbociclico aromdtico o en el anillo heterocicloalquilico. Los
radicales bivalentes formados a partir de derivados bencénicos
sustituidos que poseen valencias libres en los &tomos del anillo
se denominan radicales fenilénicos sustituidos. lLos radicales
bivalentes derivados de radicales de hidrocarburos policiclicos
univalentes cuyos nombres terminan en “-ilo” por eliminacién de
un dtomo de hidrégenoc del atomo de carbono que tiene la valencia
libre s8se denominan afiadiendo “-ideno” al nombre del
correspondiente radical univalente, p. ej., un grupo naftilo con
dos puntos de unién se denomina naftilideno. Los arilecs, neo
obstante, no comprenden ni se solapan en modo alguno con los

hetercarilos, definidos por separado mds abajo. Por consigquiente,
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Bi unc o mids anillos aromiticos carbociclicos se fusionan con un ﬂq/
anillo aromatico heterocicloalquilico, el sistema anular
resultante es un heteroarilo, no un arilo, como se define aqui.

[0035] El término “ariloxi” se refiere al grupo -O-arilo.

[0036] El término “aralquilo” se refiere a un residuoc en el

que la mitad de un grupo arilo se une a la estructura matriz a

través de un residuc alquilo. Entre los ejemplos se cuentan
bencilo-, fenetilo-, fenilvinilo-, fenilalilo y similares.

[0037] El término “hetercaralquilo” se refiere a un residuo

en el que la mitad de un grupo heteroarilo se une a la estructura

matriz a través de un residuo alquilo. Entre los ejemploa se

cuentan furanilmetilo-, piridinilmetilo-, pirimidiniletilo vy
gimilares.
[0038] El término “halo” incluye los grupos fludr, cloro,

bromo vy yodo y el término “halégenc” incluye el flGor, cloro,
bromo y yodo.
[0039] “Haloalquilo” indica un alquilo como se ha definido mas
arriba que tiene el numero especificadc de atomos de carbono,
sustituido con 1 o mi&s &tomos de haldgeno, hasta el nimero miximo
de &tomos de halégenc permitido. Ejemplos de haloalquilo
incluyen, s8in limitacién, trifluormetilo, difluormetilo, 2-
fluoretilo y penta-fluoretilo.
[0040) “Hetercarilo” comprende:

anillos monociclicos aromaticos de 5 a 7 miembros que
contienen uno o mas, por ejemplo de 1 a 4 o, en ciertas
realizaciones, de 1 a 3, heterci&tomos elegidos entre N, O y S,

giendo los restantes &tomos del anillo carbono; y
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anillos heterocicloalquilicos biciclicos que contienen
unc o mas, por ejemplo de 1 a 4 o©, en ciertas
realizaciones, de 1 a 3, heteroidtomos elegidos entre
N, O y 8, siendo los restantes &atomos del anillo
carbono y donde un heterodtomo como minimo esta
presente en un anillo aromdtico.

Por ejemplo, los heterocarilos incluyen un anilloc aromatico
heterocicloalquilico de 5 a 7 miembros fusionado a un anillo
cicloalquilico de 5 a 7 miembros. Para dichos sistemas de anillos
heteroarilicos biciclicos fusionados donde solamente uno de los
anillos contiene uno o mids heterodtomos, el punto de unién puede
estar en el anillo hetercaromitico o en el anilleo cicloalquilico.
Cuando el nimero total de &tomos de S y O en el grupo
hetercarilico es superior a 1, estos heterodtomos no estéan
adyacentes entre si. En ciertas realizaciones, el nimero total
de 4tomos de S y O en el grupo heteroarilico no es superior a 2.
En ciertas realizaciones, el nimerc total de atomos de S y O en
el heterociclo aromatico no es superior a 1. Entre los ejemplos
de grupos heterocarilicos se incluyen, sin limitacién, {(numerados
a partir de la posicién de unién a la que se ha asignado
prioridad 1), el 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2,3-
pirazinilo, 3,4-pirazinilo, 2,4-pirimidinilo, 3,5-pirimidinilo,
2,3-pirazolinilo, 2,4-imidazolinilo, isoxazolinilo, oxazolinilo,
tiazolinilo, tiadiazolinilo, tetrazolilo, tienilo,
benzotiofenilo, furanilo, benzofuranilo, benzoimidazolinilo,
indolinilo, piridizinilo, triazolilo, quinolinilo, pirazolilo y

5,6,7,8-tetrahidroisoquinolina. Los radicales bivalentes
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derivados de radicales de hetercarilicos univalentes cuyos
nombres terminan en "“-ilo” por eliminacién de un &tomo de
hidr6geno del atomo que tiene la valencia libre se denominan
afiadiendo “-ideno” al nombre del correspondiente radical
univalente, p. ej., un grupo piridilo con dos puntos de unidén es
un piridilideno. Los hetercarilos no abarcan ni se solapan con
los arilos como se han definido més arriba.

[0041} En el término “hetercaralquilo”, heterocarilo y alquilo
son como aqui se definen y el punto de unién estd en el grupo
alquilo. Eate término comprende, sin limitacién, el
piridilmetilo, tiofenilmetilo y (pirrolil)l-etilo.

[0042] Un “grupo” o “atomo saliente” es cualquier grupc o
dtomo que, en condiciones de reaccidén, se escinde del material
de partida, promoviendo asi la reaccién en un punto especificado.
Ejemplos oportunos de dichos grupos, si no se indica 1lo
contrario, son los aAtomos de halbgenos y los grupos mesiloxi, p-
nitrobencensulfoniloxi y tosiloxi.

[0043] “Opcional” u “opcionalmente” gignifica que el hecho o
circunstancia descrito a continuacién puede o no tener lugar y
que la descripcidén incluye casos en que el citado hecho o
circunstancia tiene lugar y casos en que no tiene lugar. Por
ejemplo, *“alquilo opcionalmente sustituido” comprende “alquilo”
y “alquilo sustituido” tal y como aqui se definen. Todos los
expertos en el tema comprenderén, respecto a cualquier grupo que
contiene uno o mas sustituyentes, que dichos grupos no pretenden
introducir ninguna sustitucién o modelos de sustitucién que sean

estéricamente poco factibles y/c sintéticamente imposibles y/o

18

Fo



inherentemente inestables.

[0044] “Grupo protector” tiene el significado
convencionalmente asociado con €l en la sintesis orgénica, esto
es, un grupo que blogquea de forma selectiva uno o mis puntos
reactivos en un compuesto multifuncional de modo que se pueda
llevar a cabo selectivamente una reaccién quimica en otro punto
reactivo desprotegido y tal gque el grupo pueda eliminarse
fadcilmente una vez completada la reaccibn selectiva. Se presenta
una serie de grupos protectores, por ejemplo, en T.H. Greene y
P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis (Grupos
protectores en la sintesis organica), tercera edicién, John Wiley
& Sons, Nueva York (1999), que se incorpora aqui por referencia
en su totalidad. Por ejemplo, una forma de hidroxilo protegido
es aquélla donde por lo menos uno de los grupes hidroxilo
presentes en un compuesto estd protegido con un grupo protector
de hidroxilos. Igualmente, las aminas y otros grupos reactivos
pueden ser protegidos de modo similar.

{0045] Por “heterocicloalquilo” se designa un anillo aliféatico
iinico, generalmente con 3 a 7 dtomos en el anillo, que contiene
como minimo 2 Atomos de carbono ademds de 1-3 heteroatomos
independientemente seleccionados entre oxigeno, azufre vy
nitrégeno, asi como combinaciones que comprenden al menos uno de
los citados hetero&tomos. Entre los grupos heterocicloalquilicos
oportunos se incluyen, por ejemplo (numerados a partir de la
posicién de unién a la que se ha asignado prioridad 1), el 2-
pirrolinilo, 2,4-imidazelidinilo, 2,3-pirazolidinilo, 2-

piperidilo, 3-piperidilo, 4-piperdilo y 2,5-piperzinilo. Se
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contemplan también los grupos morfolinifilicos, incluidos el 2-
morfolinilo y el 3-morfolinilo (numerados donde se asigna al
oxigeno la prioridad 1).

[0046] Del modo aqui utilizado, "modulacién” se refiere a un
cambio de la actividad de la CENP-E comoc respuesta directa o
indirecta a la presencia de al meﬁos una entidad quimica aqui
descrita, con respecto a la actividad de la CENP-E en ausencia
de la entidad quimica. El cambio puede ser un aumento de la
actividad o una disminucidén de la actividad y puede deberse a la
interaccién directa de la entidad quimica con la CENP-E o deberse
a la interaccién del compuestc con uno o mids factores adicicnales

que a su vez afectan a la actividad de la CEMP-E.

[0047] El término ™“sulfanilo” incluye los grupos: -8-{((Cy-
Cs)alquilo opcionalmente sustituido), -S-({arilo opcionalmente
sustituido), -5- (heteroarilo opcicnalmente sustituido) Y
-S8- (heterocicloalgquilo opcionalmente sustituido). Por
consiguiente, los sulfanilos incluyen el grupo C1-Cs
alquilsulfanilo.

[0048] El término *“sulfinilo” incluye los grupos: -S(0)-H,
-5(0) - {{C1-C¢)alquilo opcionalmente sustituido), -S(0)-(arilo
opcionalmente sustituido), -5(0) - (hetercarilo opcionalmente

sustituido), -S(0)-(heterocicloalquilo opcionalmente sustituido);

y -S(0) - (amino opcionalmente sustituido).

[0049] El término “sulfonilo” incluye los grupos: -S(0;)-H,

-8(0z) - ((C1-C¢)alquilo opcionalmente sustituido), -S(0z)-{(arilo

opcionalmente sustituido), -S(0;3)-(hetercarilo opcionalmente

sustituido), -5(0;) - (heterocicloalquilo opcionalmente
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sustituido), -5(0z) - (alcoxi opcionalmente sustituido),
-5(0;) - (ariloxi opcionalmente sustituido), -S(0:)-{(heterocariloxi
opcionalmente sustituido), -S(0.}- (heterocicliloxi opcionalmente
sustituido); y -$(0z) - (amino opcionalmente sustituido).

[0050] El término “sustituido”, tal y como se utiliza aqui,
gignifica que uno cualquiera © mas hidrégenos del atomo © grupo
designado se sustituye con una seleccién del grupo indicado,
siempre que no se supere la valencia normal del atomo designado,
Cuande un sustituyente es oxo (esto es, =0) entonces se
sustituyen 2 hidrégenos del &atomo. Las combinaciones de
sustituyentes y/o variables son permisibles solamente si dichas
combinaciones dan lugar a compuestos estables o a intermedios de
sintesis Gtiles. Un compuesto estable o una estructura estable
quiere decir un compuesto suficientemente robusto para scbrevivir
al aislamiento de una mezcla de reaccidén y posterior formulacién
como un agente que tenga al menos utilidad préactica. Si no se
indica lo contrario, los sustituyentes se denominan en la
estructura central. Por ejemplo, debe entenderse que cuando se
cita el (cicloalquil)alquilo como posible sustituyente, el punto
de unidén de este sustituyente a la estructura central es la
fraccidén alquilo.

[0051] Los términos alquilo, cicloalquilo, arilo,
heterocicloalquilo y heterocarilo “sustituido”, si no se define
expresamente lo contrario, se refieren respectivamente a un
alquilo, cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo y heterocarilo
donde uno o mas (tal como hasta 5, por ejemplo hasta 3) Atomos

de hidrégeno se sustituyen por un sustituyente independientemente
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elegido entre:

-R*, -OR’, -O(alquilo (C;-C2))O- (p. ej., metiléndioxi-),
-SRP, guanidina, guanidina donde uno o mas de los hidrégenos de
la guanidina se sustituyen con un grupo alquilo inferior, -NR°RS,
halo, ciano, nitro, -COR®, -CO;R°, -CONR°R®, -OCOR®, -OCO:R%,
~-OCONRPR®, -NR°COR®, -NR°CO,R®, -NR°CONRPR®, -CO,R®, -CONRR®,
-NR°COR®, -SOR®, -SO;R?®, -SO,NRPR® y -NR°SO;R?,

donde R® se elige entre alquilo (C;-Cs) opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo
op;ionalmente sustituido;

R® se elige entre H, alquilo (C;-C¢) opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heterocarilo
opcionalmente sustituido; y

R® ge elige entre hidrégeno y alquile (C:-C;) opcionalmente
sustituido;

donde cada grupo opcionalmente sustituido queda sin
sustituir o se sustituye independientemente con uno o mias, tales
como uno, dos o© tres, sustituyentes independientemente
seleccionados entre alquilo (C1-C4) arilo, heteroarilo,

arilalquilo (C,-C;)-, heterocarilalquilo (C;-C4), C;1-Cy haloalquilo-

,-0C;-C4 alquilo, -0C;~-Cqy alquilfenilo, -C;-Cq alquil-OH,
-0C,-C; haloalquilo, halo, -CH, -NH,, -C;-C4 alquil-NH,,
-N(C;-C4 alquilo) (C:-C; alquilo), -NH{C,-C4 alquilo),
-N(C;-C4 alquilo) (C1-C4 alquilfenilo}, -NH(C;-C; alguilfenilo},
ciano, nitro, oxo (como sustituyente del heteroarilo), -COzH,
-C(0)0C,-C4 alquilo, -CON(C;-C4 alquilo) (C;-C¢ alquilo),
-CONH (C,-C¢ alquilo), -CONH;, -NHC (Q) (C1-C; alquilo),
22



-NHC (0) (fenilo), -N{C;-C¢ alquilo)C(0) (C1-C4 alquilo),
-N(C;-Cq alquilo)C(0) (fenilo), -C(0)C1-Cq alquilo,
-C(0)C;-C¢ fenilo, -C(0)C;-C4 haloalquilo, -0C(0)C;-C4 alquilo, -
S0,(C,-Cq alquilo), -S0;(fenilo), -80;(C:-C; haloalquilo), -SO;NH;,
-SQ;NH (C;-C4 alquilo), -SO.NH(fenilo), -NHSO(C;-C, alquilo), -

NHSO; (fenilo) y -NHSO;(C;-C4 haloalquilo).

[0052] El término “acilo sustituido” se refiere a los grupos
(alquilc sgustituido)-C(0)-; (cicloalquilo sustituido)-C(O)-;
(arilo sustituido)-C(0)-; (hetercarilo sustituido)-C(0)-; vy

(heterocicloalgquilo sustituido)-C{0)-, donde el grupo est& unido
a la estructura matriz a través de la funcionalidad de carbonilo
y donde el alquilo, <cicloalquilo, arilo, hetercarilo vy
heterocicloalquilo sustituidos se refieren respectivamente a un
alquilo, cicloalquilo, arilo, heterocarilec y heterocicloalquilo
donde uno o méds (tal como hasta 5, por ejemplo hasta 3) &tomos
de hidr6geno estédn sustituidos por un sustituyente elegido
independientemente entre:

-R*, -ORP, -0(C:-C; alquilo)O- (p. ej., metilendioxi-), -SRP,
guanidina, guanidina donde uno o mé&s de los hidrégenos de la
guanidina se sustituyen con un grupo alquilo inferior, - bRre,
halo, ciano, nitro, -COR®, -CO;R®, -CONR°R®, -OCOR®, -OCOzR®,
-OCONRPR®, -NR°COR®, -NR°CO;R®, -NR°CONR°R®, -CO;R®, -CONR'RS,
-NRCORP?, -SOR*, -SO;R*, -SO,NRPR® y -NR°SO.R°,

donde R?* Be elige entre (C;-Cs alquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heterocarilo
opcionalmente sustituido;

R® ge elige entre H, C;-C¢ alquilo opcionalmente sustituido,
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arilo opcicnalmente sustituido y hetercarilc opcicnalmente
sustituido; y

R° se elige entre hidrégeno y C;-Cy alquilo opcicnalmente
sustituido;

donde cada grupo opcionalmente sustituido gqueda sin
sustituir o se sustituye independientemente con unc ¢ mis, tales
como  uno, dos o tres, sustituyentes independientemente
seleccionados entre alquilo {(C1-C4), arilo, heteroarilo,
arilalquilo (C1-Cy) -, heteroarilalquilo (C1-Cy4) -,

C,-C; haloalquilo-, -0C;-C4 alquilo, -0C;-C4 alquilfenilo, -alquilo

(C1-C4) -OH, -0C;-C4 haloalquilo, halo, -CH, -NH,,
-C1-C¢ alquil-NH,, -N(C;-C4 alquilo) (C;-C4 alquilo),
-NH(C,-C4 alquilo}, -N(C,-Cy alquilo) (C;-Cq alquilfenilo),

-NH(C;-C; alquilfenilo), ciano, nitro, oxo (como sustituyente del
heterocarilo), -CO.H, -C(0)0C;-C4 alquilo,
-CON (C,-C4 alquilo) (C;-C4 alquilo), -CONH{C;-Cq alguilc}, -CONH,
-NHC (0} (C,-C4 alquilo), -NHC {0} {fenilo},
-N(C,-C; alquilo)C (0} {C;-C4 alquilo),

-N(C;-C4 algquilo)C(O) {(fenilo), -c{0)C,-C¢ alquilo,
-C(0)C;-C¢ fenilo, -C(0)C,-C4 haloalquilo, -0C(0)C;-C4 alquilo, -
50, (C;-C4 alguilo), -S0:(fenilo), -803{C;-C; haloalquilo), -SO;NH;,
-SO,NH(C;-Cs alquilo), -SO;NH(fenilo), -NHSO,(C;-C4 alquilo), -
NHSO; (fenilo) y -NHSO,;{(C,-Cq haloalquilo).

[0053] El término “alcoxi sustituido” se refiere a un alcoxi
donde el constituyente alquilo estd sustituido (esto es, -0O-
(alquilo sustituido)) donde “alquilo sustituido” se refiere a un

alquilo donde unc o mas (tal como hasta 5, por ejemplo hasta 3)
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dtomos de hidrbégeno se sustituyen por un sustituyente
independientemente elegido entre:

-R®, -OR?, -0(C;-C; alquilo)O- (p. ej., metilendioxi-), -SR®,
guanidina, guanidina donde unc o mds de los hidrS6genos de la
guanidina se sustituyen con un grupo alquilo inferior, -NRPRS,
halo, ciano, nitro, -COR®, -CO,R®, -CONRPR®, -OCOR®, -OCO.R?,
-OCONRPR®, -NR°COR®, -NR°CO,R®, -NR°CONRPR®, -CO;R®, -CONR°R®,
-NR°CORP, -SOR®, -S50;R®*, -SO;NR°R® y -NR°SO;R?,

donde R" se elige entre alquilo (¢,-¢,) ©OPcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo
opcionalmente sustituido;

R® se elige entre H, alquilo (C;-C¢) opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heteroarile
opcionalmente sustituido; y

R° se elige entre hidrégeno y alquilo (C;-C;) opcionalmente
sustituido;

donde cada grupo opcionalmente sustituido queda sin
gsustituir o se sustituye independientemente con uno o mis, tales
como unc, dos o tres, sustituyentes independientemente
seleccionados entre alquiloc (C1-Cq) , arilo, heteroarilo,

aril-C,-C, alquilo-, heterocaril-C;-Cq alquilo-, C;-Cq haloalquilo-,

-0C;-C; alquilo, -0C,-C, alquilfenilo, -C;-C; alquilo-CH,

-0C;-C; haloalquilo, halo, -QH, -NH;, -C;-C; alquil-NH;,

-N{(C;-Cq alquilo) (C;-Cy alquil), -NH (C;-C¢ alquilo),

-N{(C;-C, alquilo) (C;-C4 alquilfenilo), -NH(C,-Cqy alquilfenilo),

ciano, nitro, oxo (como sustituyente del heterocarilo), -COzH,

-c{0)0C,-C4 alquilo, -CON(C,-C¢ alquilo) (C;-Cq alquilo),
25
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-CONH (C;-C; alquilo}, -CONH;, -NHC (Q) (C;-C; alquilo),
-NHC{Q) (fenilo), -N(C;-Cq alquilo)C({0) {C;-C; alquilo),
-N{C;-C, alquilo)C{(0O) (fenilo), -Cc{0)C¢;-C, alquilo,

-C{0)C;-C4 fenilo, -C(0)C;-C¢ haloalquilo, -OC(0)C;-C, alquilo, -
80,(C,-C4 alquilo), -SOz;(fenilo), -S0;(C;-C; haloalquilo), -SO,NH;,
-SQ;NH(C,-C4 alquilo), -SO;,NH(fenilo), -NHSO;(C;-C; alquilo), -
NHSO; (fenilo) Y -NHSO, (C;-C; halocalquilo). En algunas
realizaciones, un grupo alcoxi sustituido es "“polialcoxi” u -0O-
(alquileno opcicnalmente sustituido)-(alcoxi opcionalmente
gustituido)} e incluye grupos tales como -OCH;CH,OCH; y residuos
de éteres de glicol tales comc el peolietilenglicol vy
-0 (CH,CH,0) .CH;, donde X es un entero de 2-20, tal como 2-10 y por
ejemplo 2-5. Otro grupo alcoxi sustituido es el hidroxialcoxi o
-OCH: (CH3) yOH, donde y es un entero de 1-10, tal como 1-4.
[0054] El término “alcoxicarbonilo sustituido” se refiere al
grupo (alquilo sustituido)-0-C(0)- donde el grupo estd unido a
la estructura matriz a través de la funcionalidad de carbonilo
y donde sustituido se refiere a un alguilo donde uno o mas (tal
como hasta 5, por ejemplo hasta 3) &tomos de hidrégenc se
sustituyen por un sustituyente independientemente elegidc entre:
-R*, -OR®, -0(C;-C; alquilo)O- (p. ej., metilendioxi-), -SR®,
guanidina, guanidina donde uno o mds de los hidrbégenos de la
guanidina se sustituyen con un grupo alquileo inferior, -NRPR®,
halo, ciano, nitro, -COR®, -CO;R®, -CONR’R®, -OCOR®, -OCO.R?,
-OCONRPR®, -NR°COR®, -NR°CO,R®, -NR°CONRPR®, -CO;R®, -CONR°R®,
-NR°COR®, -SOR®, -SO0;R®, -SO,NR°R® y -NR°SO,R?,

donde R* se elige entre alquilo (C;-C¢) opcionalmente
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sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heterocarilo
ocpcionalmente sustituido;

RP se elige entre H, alquilo (C;-Cs} opcionalmente
sustituido, arilo opciocnalmente sustituido y heterocarilo
opcionalmente sustituido; y

R® se elige entre hidrégeno y alquilo (C;-C;) opcionalmente
sustituido;

donde cada grupo opcionalmente sustituido queda sin
sustituir o se sustituye independientemente con uno o mis, tales
como uno, dos o© tres, sustituyentes independientemente
gseleccionados entre C,-C4 alquilo, arilo, heteroarilo,

aril-C,-C4 alquilo-, hetercaril-C;-C¢ alquilo-, C¢;-C4 haloalquilo-,

-0C;-C¢ alquilo, -0C;-C; alquilfenilo, -C;-Cy alquilo-OH,
-0C;-C4 haloalquilo, halo, -CH, -NH;, -C;-Cq alquil-NH,,
-N{C;-C; alquilo) (C,-C; alquilo), -NH{C,-C4 alquilo),

-N(C;-C; algquile) (C;-C¢ alquilfenilo), -NH(C;-C4 alquilfenilo),
ciano, nitro, oxo (como sustituyente del heteroarilo), -COzH,
-C{0)0C,-C4 alquilo, -CON (C;-Cy alquilo) (C;-C4 alquilo),
-CONH(C;-C4 alquilo)}, -CONH4, -NHC(Q} (C:-C4 alquilo),
-NHC (0) (fenilo), -N(C,-C¢ alquilo)C (0} (C,-C4 alquilo),
-N(C;-C4 alquilo)C(0) (fenilo), -C({0)C;-C; alquilo,
-C(0)C,-C¢ fenilo, -C(0)C;-C, haloalquilo, -0OC(0)C;-Cq alquilo, -
80,{C;-Cq4 alquilo), -SO;(fenilo), -S0:(C:-Cs haloalquilo), -SO,NH;,
-SO;NH(C,-Cs alquilo), -SO,NH(fenilo), -NHSO:(C;-Cq alquilo), -
NHSO, (fenilo) y -NHSO;(C;-C4 haloalquilo).

[0055] El término “amino sustituido” se refiere al grupo -NHR®

o -NR°R? donde cada RY se elige independientemente entre: alquilo
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opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
acilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente susgstituido,
heterocarilo opcionalmente sustituido, hetercocicloalquilo
opcionalmente sustituido, alcoxicarbonile, sulfinilo y sulfonilo,
donde alquilo, cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo vy
heteroarilo sustituidos se refieren respectivamente al alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo y heteroarilo donde uno
o mds (tal como hasta 5, por ejemplo hasta 3) &tomos de hidrégeno
esté&n sustituidos por un sustituyente elegido entre:

-R*, -OR®, -0(C;-C; alquilo)O- (p. ej., metilendioxi-), -SR®,
guanidina, guanidina donde uno o mds de los hidrbgenos de la
guanidina se sustituyen con un grupo alquiloc inferior, -NR"RS,
halo, ciano, nitro, -COR?, -CO;R®, -CONRR®, -OCOR®, -OCO;R®,
-OCONRPR®, -NR°COR®, -NR°CO,R®, -NRSCONRPR®, -CO;R®, -CONRPRS,
-NR°CORP, -SOR®, -SO,R®*, -SO,NRPR® y -NR°SO,R*,

donde R® se -elige entre C(;-Cs alquilo opcicnalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo
cpcionalmente sustituido;

RP se elige entre H, C:-Cs alquilo opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido y hetercarilo opcionalmente
sustituido; y

R® ge elige entre hidrégeno y Ci-C¢ alquilo opcionalmente
sustituido;

donde cada grupo opcionalmente sustituido gqueda sin
sustituir o se sustituye independientemente con uno ¢ mias, tales
como uno, dos o© tres, sustituyentes independientemente

geleccionados entre C1-Cq4 alquilo, arilo, heteroarilo,
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arilalquilo(C;-C,) -, hetercarilalquilo(C;-Cq) -, halcalquilo
(C1-C4) -, -O-alquilo {C1-C4), -0-alquil (C,-C4) -fenilo,
alquilo(C,-C4) -OH, -O-haloalquilo(C;-C4), halo, -OH, -NH., alquiloc
(C1-C4) -NHz, -N(alquilo(C;-C,)) (alquilo(C;-Cy)),
-NH (alquilo{(C;-C4) ), -N{alquilo{C;-C4) ) (alquil (C,-C,) fenilo},

-NH(alquilo(C,-C,) fenilo), ciano, nitro, oxo (como sustituyente

del heterocarilo), -CO;H, -C(0)0-alquilo(C;-Cy),
-CON(alquilo(C;-C,) ) (alquilo(Cy-Cs) ), -CONH (alquilo{Ci1-C4)) .
-CONH;, -NHC (0) (alquilo (C:-Cs) ), -NHC (0) (fenilo),

-N(algquilo(C;-C4) ) C(0) (alquilo(C1-Cy) ), ---
N{alquilo(C;-C4) ) C(0) (fenilo), -C(0)alquilo(C,-Cy4) ,
-C(0) fenilo(C;-C4), -C{O)haloalquilo(Ci-Cs), -0C(0O) alquilo(C;-Ci),
-80;(alquilo(C;-Cy}}, -S0;{fenilo), -8S0,(haloalquilo(Ci-Cs)), -
SO.NH;, -SO;NH (alquilo (C1-Cq)), -SO;NH (fenilo), -
NHSO; (alquilo(C;-C4) ), -NHSO;(fenilo) y -NHSO,(haloalquilo(Ci-Ci));
Y

donde el acilo, alcoxicarbonilo, sulfinilo y sulfonilo
opciocnalmente sustituidos son como agqui gse define.
[0056] El término “amino sustituido” se refiere también al
grupo -NR°Rf donde R® y Rf, junto con el nitrégeno al que estén
unidos, forman un heterociclo no aromidtico de 5 a 7 miembros que
contiene nitrégenoc, opcionalmente sustituido, que incluye
opcionalmente 1 6 2 heterciatomos adicionales seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre.
[0057] Los compuestos de Férmula I-XIII incluyen, sin
limitacién, is6meros O6pticos de compuestos de Férmula I-XIII,

racematos y otras mezclas de los mismos. En tales situaciones,
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los enantidmeros wUnicos o diasteredmeros, esto es, formas
Opticamente activas, pueden obtenerse por sintesis asimétrica o
por resolucién de los racematos. La resolucién de los racematos
puede llevarse a cabo, por ejemplo, por métodos convencionales
tales como la cristalizacién en presencia de un agente resolutivo
o por cromatografia, utilizando, por ejemple, una columna quiral
de cromatografia liquida de alta presién (HPLC). Ademis, los
compuestos de Férmula I-XIII incluyen formas Z- y E- (o formas
cis- y trans-) de compuestos con dobles enlaces de carbono-
carbono. Donde los compuestos de F6rmula I-XIII existen en varias
formas tautoméricas, las entidades quimicas de la presente
invencién incluyen todas las formas tautoméricas del compuesto.
Los compuestos de Férmula I-XIII incluyen también formas
cristalinas tales como polimorfos y clatratos.

[0058] Las entidades quimicas de 1la presente invencidén
incluyen, sin limitacidén, los compuestos de FSrmula I-XIII y
todas las formas aceptables en términos farmacéuticos de los
mismos. Las formas aceptables en términos farmacéuticos de los
compuestos aqui enumerados incluyen sales, solvatos, quelatos,
complejos no covalentes, profarmacos y mezclas de los mismos
aceptables en términos farmacéuticos. En ciertas realizaciones,
los compuestos aqui descritos se encuentran en forma de sales
aceptables en términos farmacéuticos. Por tanto, los términos
“entidad quimica” y “entidades quimicas” comprenden también las
sales, solvatos, quelatos, complejos no covalentes, profarmacos

y mezclas de los mismos aceptables en términos farmacéuticos.

[0059] “Sales aceptables en términos farmacéuticos” incluye,
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gin limitacién, las sales con &acidos inorganicos, tales como
clorhidrato, fosfato, difosfato, bromhidrato, sulfato, sulfinato,
nitrato y sales similares; asi como las sales con un A&cido
organico, tales como malato, maleato, fumarato, tartrato,
succinato, citrato, acetato, lactato, metansulfonato,
p-toluensulfonato, 2-hidroxietilsulfonato, benzoato, salicilato,
estearato y alcanoato tal como acetato, HOOC- (CHz),-COOH donde n
es 0-4, y sales similares. De modo similar, los cationes
aceptables en términos farmacéuticos incluyen, sin limitacién,
el sodio, potasio, calcio, aluminio, litio y amonio.

[0060] Ademias, si el compuesto de F6rmula I-XIII se obtiene
como una sal de adicidén &cida, la base libre puede obtenerse
alcalinizando una solucién de la sal 4cida. Inversamente, si el
producto es una base libre, se puede producir una sal de adicién,
particularmente una sal de adicién aceptable en términos
farmacéuticos, disoclviendo la base libre en un disolvente
organico adecuado y tratando la solucién con un acido, de acuerdo
con los procedimientos convencionales para la preparacién de
sales de adicién &cida a partir de compuestos bésicos. Los
expertos en el tema reconoceran diversas metodologfas de sintesis
que se pueden utilizar para preparar sales de adicién no téxicas
aceptables en términos farmacéuticos.

[0061] Como se ha indicado mids arriba, los profarmacos se
incluyen también en el ambito de las entidades quimicas, por
ejemplo derivados estéricos o amidicos de los compuestos de
Férmula I-XIII. El1 término “profdrmaco” incluye cualquier

compuesto que se convierte en un compuesto de F6rmula I-XIII
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cuando se administra a un paciente, esto es, tras el
procesamiento metabdélico del profarmaco. Entre los ejemplos de
profiarmacos se incluyen, sin limitacién, el acetato, formiato y
benzoato y derivados similares de los grupos funcionales (tales
como los grupos alcohol o amina) de los compuestos de Férmula I-
XIII. En algunas realizaciones, el proférmaco es un é&ster de
fosfato. Se presenta un andligis exhaustivo acerca de los
profdrmacos en T. Higuchi y V. 8Stella, Pro-drugs as Novel
Delivery Systems (Profdrmacos como novedosos sistemas de
administracién}, Vol. 14 de la A.C.S5. Symposium Series, en Edward
B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design (Portadores
biorreversibles en el disefio de farmacos)}, American
Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987, y en Design
of Prodrugs (E1 disefio de profdarmacos), ed. H. Bundgaard,
Elsevier, 1985, cada uno de los cuales se incorpora aqui por
referencia.

[0062] El término “solvato” se refiere a la entidad quimica
formada por la interaccién de un disolvente y un compuesteo. Los
solvatos adecuados son sclvatos aceptables en términos
farmacéuticos, tales como los hidratos, incluyendo monohidratos
y hemihidratos.

[0063] El término “quelato” se refiere a la entidad quimica
formada por la coordinacién de un compuesto con un ion metélico

en dos (o mds) puntos.

[0064] El término “complejo no covalente” se refiere a la
entidad quimica formada por la interaccibén de un compuesto y otra

molécula donde no se forma un enlace covalente entre el compuesto
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Yy la molécula. Por ejemplo, se puede producir complejacién a
través de interacciones de van der Waals, enlaces de hidrégeno
e Iinteracciones electrostiticas (también llamadas enlaces
idénicos) .

[0065] El término “agente activo” se utiliza para designar una
entidad quimica que tiene actividad biolbgica. En ciertas
realizaciones, un “agente activo” es un compuesto que tiene
utilidad farmacéutica. Por ejemplo, un agente activo puede ser
un terapéutico anticancerigeno.

[0066) El término “antimitético” se refiere a un farmaco para
inhibir o prevenir la mitosis, por ejemplo provocando la
interrupcién de la metafase. Algunos farmacos antitumorales

bloguean la proliferacién y se consideran antimit6ticos.

[0067] El término “cantidad terapéuticamente efectiva” de una
entidad quimica de esta invencién significa una cantidad
efectiva, cuando se administra a un paciente humano ¢ no humano,
para proporcionar un beneficic terapéutico tal como el
mejoramiento de los sintomas, el retraso de la evolucidén de la
enfermedad o la prevencién de la enfermedad, esto es, una
cantidad terapéuticamente efectiva puede ser una cantidad
guficiente para reducir los sintomas de una enfermedad sensible
a la inhibicién de la CENP-E. En algunas realizaciones, una
cantidad terapéuticamente efectiva es una cantidad suficiente
para reducir los sintomas del cAncer. En algunas realizaciones
una cantidad terapéuticamente efectiva es una cantidad suficiente
para reducir el ndmero de células cancerosas detectables en un

organismo, para retrasar de forma detectable o para interrumpir
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el crecimiento de un tumor canceroso. En algunas realizaciones,
una cantidad terapéuticamente efectiva es una cantidad suficiente

para reducir el tamafio de un tumor canceroso.

[0068] El término *“inhibicién” indica una reduccién
significativa de la actividad basal de una actividad o proceso
biolégico. La “inhibicién de la actividad de la CENP-E” se
refiere a una reduccién de la actividad de la CENP-E como
respuesta directa o indirecta a la presencia de una de las
entidades quimicas aqui descritas al menos, con respecto a la
actividad de la CENP-E en ausencia de al menos una entidad
quimicao. La disminucién de la actividad puede deberse a 1la
interaccién directa de la entidad quimica con la CENP-E o deberse
a la interaccién de la(a) entidad(es) quimica(s) aqui descrita(s)
con uno o més factores adicionales que a su vez afectan a la
actividad de 1la CENP-E. Por ejemplo, la presencia de la(s)
entidad({es) quimica(s) puede reducir la actividad de la CENP-E
uniéndose directamente a la CENP-E, provocando (directa o
indirectamente) que otro factor reduzca la actividad de la CENP-E
¢ reduciendo (directa o indirectamente) la cantidad de CENP-E
presente en la célula o en el organismo.

[0069] Una ‘“enfermedad sensible a la inhibicién de la CENP-E*
es una enfermedad en la cual la inhibicién de 1la CENP-E
proporciona un beneficio terapéutico tal como una mejoria de los
sintomas, una reduccién de la evolucidén de la enfermedad, 1la
prevencién o el retraso del inicio de la enfermedad o 1la

inhibicién de la actividad aberrante de ciertos tipos celulares.

[0070] “Tratamiento” o “tratar” significa cualquier

34

o\



tratamiento de una enfermedad en un paciente, con inclusién de:
a) la prevencidén de la enfermedad, estc es, no permitir

que ge desarrcllen los sintomas clinicos de la

enfermedad;
b) inhibir la enfermedad;
c) retrasar o interrumpir el desarrollo de los sintomas

clinicos; y/o
d) aliviar la enfermedad, esto es, provocar la regresién
de los sintomas clinices.

[0071} “Paciente” s8e refiere a un animal, tal como un
mamifero, que ha sido o serid objeto de tratamiento, observacién
o experimentacidén. Los métodos de la invencidn pueden ser ltiles
tanto en terapia humana como en aplicaciones veterinarias. En
algunas realizaciones, el paciente es un mamifero; en algunas
realizaciones el paciente es humano; y en algunas realizaciones
el paciente se elige entre gatos y perros.
[0072] La presente invencién estd dirigida a una clase de
entidades guimicas novedosas que son inhibidoras de una o mas de
las cinesinas mitéticas. Segin algunas realizaciones, las
entidades quimicas aqui descritas inhiben la cinesina mitética
CENP-E, en particular la CENP-E humana. La CENP-E es un motor de
microtibulos dirigido al extremo positivo que es esencial para
conseguir la alineacidén cromosémica en metafase. La CENP-E se
acumula durante la interfase y B8sBe degrada después de la
conclusién de la mitosis. La microinyeccidn de un anticuerpo
dirigido contra la CENP-E o la sobrexpresién de un mutante

negativo dominante de la CENP-E provoca la interrupcidén mitética
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con los cromosomas prometafésicos dispersos en un huso bipolar. qlx

El dominio de cola de la CENP-E media la localizacién a los
cinetocoros e interacciona también con la cinasa de punto de
control mitético hBubRl. La CENP-E se asocia también con formas
activas de la MAP cinasa. Se ha registrado la clonacidén de la
CENP-E humana (Yen, et al., Nature, 359(6395):536-9 (1992}). En
Thrower, et al., EMBO J., 14:918-26 (1595) se tratd acerca de la
CENP-E humana nativa parcialmente purificada. Ademés, el estudio
registr® que la CENP-E era un motor de microtdbulos dirigido al
extremo negativo. Wood, et al., Cell, 91:357-66 (1997) presentan
la CENP-E de Xenopus expresada en E. coli y que la XCENP-E tiene
movilidad como motor dirigido al extremo positivo in vitro. CENP-
E Véase Publicacién de la PCT n.° WO 99/13061, que se incorpora
aqui por referencia.

[0073] En algunas realizaciones, las entidades quimicas
inhiben la cinesina mitética CENP-E, al tiempo que modulan una
o méds de las cinesinas mitdéticas humanas seleccionadas del HSET
(véase Patente de los EE.UU. n.° 6.361.993, que se incorpora aqui
por referencia); MCAK (véase Patente de los EE.UU. n.° 6.331.424,
que se incorpora aqui por referencia); RabK-6 (véase Patente de
los EE.UU. n.°® 6.544.766, que se incorpora aqui por referencia);
Kif4 (véase Patente de los EE.UU. n.° 6.440.684, que se incorpora
aqui por referencia); MKLPl (véase Patente de los EE.UU. n.°
6.448.025, que se incorpora aqui por referencia); Kifl5 (véase
Patente de los EE.UU. n.° 6.355.466, que se incorpora aqui por
referencia); Kid (véase Patente de los EE.UU. n.° 6.387.644, que

se incorpora aqui por referencia); Mppl, CMKrp, KinI-3 (véase
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Patente de los EE.UU. n.° 6.461.855, que se incorpora agqui por
referencia); Kip3a (véase Publicacién de la PCT n.° WO 01/96593,
que se incorpora agui por referencia); Kip3d (véase Patente de
los EE.UU. n.° 6.492.151, que se incorpora aqui por referencia);
Yy KSP (véase Patente de los EE.UU. n.® 6.617.115, que se
incorpora aqui por referencia).

[0074] Los métodos para inhibir wuna cinesina mitética
comprenden el contacto con un inhibidor de la invencién con una
o mas cinesinas mitdticas, particularmente una cinasina humana;
o fragmentos y variantes de las mismas. La inhibicién puede ser
de la actividad hidrolitica del ATP por parte de la cinesina
mitdética y/o de la actividad de formacidén del huso mitético, de

forma que los husos mitdticos se ven alterados.

[0075] La presente invenciédn proporciona inhibidores de una
o més cinesinas mitéticas, en particular, de una o mads cinesinas
mitéticas humanas, para el tratamiento de trastornos asociados
con la proliferacién celular. Las composiciones de las entidades
quimicas y los métodos aqui descritos pueden diferir en su
selectividad y se utilizan para tratar enfermedades de
proliferacién celular, con inclusién de, sin limitacién, céncer,
hiperplasias, reestencsis, hipertrofia cardiaca, trastornos
inmunolégicos, trastornos fingicos e inflamacién.

[0076] De acuerdo con lo expuestp, la presente invencién
proporcicna al menos una entidad guimica elegida de entre los

compuestos de la FSrmula I
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R

L
X W
R1/ ~n \R;,
Rz

Formula I

y sales, solvatos, quelatos, complejos no covalentes, profarmacos
y mezclas de los mismos, aceptables en términos farmacéuticos,
donde

Ri es un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo
opcionalmente sustituido;

X es -CO o -805-;

R; es hidrégeno o un alquilo inferior opcionalmente sustituido;

W es --CR4-, -CH2CR4- O N;

R; es -CO-R;, hidrégeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un
heterociclilo opcionalmente sustituido, ciano, sulfonilo
opcionalmente sustituide o un arilo opcionalmente
sustituido;

Rs es hidrégeno © un alquilo opcionalmente sustituido;

Rs; es hidrdgeno, hidroxilo, amino opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido; o wun alquilo
inferior opcionalmente sustituido;

R¢ es hidrdgeno, un alquilo opcionalmente sustituido, un alcoxi
opcionalmente sustituido, un ariloxi opcionalmente

sustituido, un heterocariloxi opciocnalmente sustituido, un

alcoxicarbonilo opcionalmente sustituido, un
aminocarbonilo- opcionalmente sustituido, un arilo
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opcionalmente sustituido, un heterocarilo opcionalmente
sustituido, un heterociclilo opcionalmente sustituido o un
aralquilo opcionalmente sustituido; y
R; es un alquilo inferior opcionalmente sustituido, un arilo
opcionalmente sustituido, un hidroxilo, un amino
opcionalmente sustituido, un aralcoxi opcionalmente
sustituido o un alcoxi opcionalmente sustituido;
con la condicién que si W es N, entonces R; no es hidroxilo ni
amino opcionalmente sustituido y R¢ no es alcoxi
opcionalmente sustituido, aralcoxi opcionalmente
sustituido, heteroaralcoxi opcionalmente sustituido ni
amino opcionalmente sustituido.
[0077] En algunas realizaciones, R; es un ariloc opcionalmente
sustituido. En algunas realizaciones, R; es un fenilo
opciconalmente sustituido. En algunas realizaciones, R; es un
fenilo sustituido con uno, dos o tres grupos independientemente
seleccionados entre un heterociclo opcionalmente sustituido, un
alquilc opcionalmente sustituido, sulfonilo, halo, amino
opcionalmente sustituido, sulfanilc opcionalmente sustituido,
alcoxi opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente
sustituido, heterecariloxi opciocnalmente sustituido; acilo,
hidroxilo, nitro, ciano, arilo opcionalmente sustituido vy
hetercarilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones,

R, es 3-halo-4-isopropoxi-fenilo o 3-ciano-4-isopropoxi-fenilo.

[0078] En algunas realizaciones, R; es hidrdégeno.

[0079] En algunas realizaciones, X is -CO-.

[0080] En algunas realizaciones, W es --CRy- y Ry es
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hidrégeno.

[0081] En algunas realizaciones, los compuestos agqui descritos
poseen un centro potencialmente quiral, por ejemplo cuando W es
--CRy-. La invencién contempla el uso de enantifmeros puros y
mezclas de enantidmeros, con inclusién de mezclas racémicas,
aunque generalmente se preferird el uso de un enantibmero
sustancialmente oSpticamente puro. El término “sustancialmente
Spticamente puro” ¢ “enantioméricamente puro” significa que tiene
al menos alrededor del 95% del enantidmero descrito sin ninguna
impureza aislada superior a alrededor del 1% y en particular, al
menos alrededor del 97,5% de exceso enantiomérico. En algunas

realizaciones, el centro estereogénico en W es como se indica a

continuacién:
Rz
Rh\\x"’N\\E/’,Ra
Rfl/ii\\Rs
[0082] En algunas realizaciones, R; es -CO-Ry; hidrégeno; un

alquilo inferior opcionalmente sustituido; ciano; sulfonilo
opcionalmente sustituido; arilo opcionalmente sustituido; o
heterociclilo opciocnalmente sustituido. En algunas realizaciones,
R; es alquilo inferior opcionalmente sustituido. En algunas
realizaciones, R; es alquilo inferior opcionalmente sustituido
con un hidroxilo o fosfato éster del mismo, alquilo inferior
opcionalmente sustituidc con un alquilo inferior, alquilo

inferior opcionalmente sustituido c¢on un grupo amino
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opcionalmente sustituido, o alquilo inferior opcionalmente

gustituido con CO-Rg donde Ry es hidroxilo o amino opcionalmente

sustituido.
[0083] En algunas realizaciones, Rs es hidrdégeno, hidroxilo o
alquilo inferior opcionalmente sustituido. En algunas

realizaciones, Rs es hidrégeno.

[0084] En algunas realizaciones, los compuestos aqui descritos
poseen un centro potencialmente quiral, cuando Rs no es
hidrégeno. La invencidn contempla el uso de enantiémeros puros
y mezclas de enantidmeros, con inclusidén de mezclas racémicas,
aunque generalmente se preferird el uso de un enantiémero
sustancialmente &pticamente puro. El término “sustancialmente
Spticamente puro” ¢ “enantioméricamente puro” significa que tiene
al menos alrededor del 95% del enantidmero descrito sin ninguna
impureza aislada superior a alrededor del 1% y en particular, al
menos alrededor del 97,5% de exceso enantiomérico.

[0085] En algunas realizaciones, R es un arilo opcicnalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opciocnalmente sustituido o alquilo opcionalmente sustituido (tal
como donde el grupo alquilo es sustituidoc con un grupo amino
opcionalmente sustituido o donde el grupo algquilc es un
cicloalquilo opcicnalmente sustituido). En algunas realizaciones,
R¢ es fenilo sustituido con uno o dos de 1los siguientes
sustituyentes: heterocarilo opcionalmente sustituido, amino
opcionalmente sustituido, aralcoxi, halo, hidroximetilo-,
hidroxi, ciano, alcoxi, fenilo, fenoxi, metilendioxi,

etilendioxi, sulfonilo, aminocarbonilo, carboxi, alcoxicarbonilo,
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nitro, hetercaralcoxi, aralcoxi y heterociclilo opcionalmente

gustituido.

[0086] Se proporciona también al menos una entidad gquimica

elegida de entre los compuestos de la Férmula II

Rs Re
0
Ry3 W
I\ AN T/ \Ra
P Ra
Ri2
R4

(F6rmula II)
y sales, solvatos, quelatos, complejos no covalentes, profarmacos
y mezclas de los mismos, farmacéuticamente aceptables, donde R;,
Ri, Rs, Rg Y W son tal como se ha descrito para los compuestos de
la Férmula I y donde

R;; es heterociclilo opcionalmente sustituido, alquilo
inferior opcionalmente sustituido, nitro, ciano, hidrégeno,
sulfonilo o halo;

Ri2 es hidrdgeno, halo, alquilo opcionalmente sustituido,
amino opcionalmente sustituido, sulfanilo opcionalmente
sustituido, alcoxi opcionalmente gustituido, ariloxi
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido
0 heteroariloxi opcionalmente sustituido; y

Ri3 es hidrdégeno, acilo, alquilo opcionalmente sustituido,

alcoxi opcionalmente sustituido, halo, hidroxilo, nitro, ciano,

amino opcionalmente sustituido, alquilsulfonilo,
alquilsulfonamido-, carboxialquilo-, aminocarbonilo-, arilo
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opcionalmente sustituido o heteroarilo- opcionalmente sustituido.

[0087] En algunas realizaciones, R;; es hidrégenco, ciano, nitro
o halo. En algunas realizaciones, R;; es cloro o ciano.

[0088] En algunas realizaciones, R;; e8 alcoxi inferior
opcionalmente sustituido, alquilo inferior opcionalmente
sustituido o amino- opcionalmente sustituido. En algunas
realizaciones R;; se elige de isopropoxi, isopropilamino,
trifluoroisopropiloxi, ciclobutiloxi y c¢iclo propiloxi. En
algunas realizaciones, R;; es alcoxi inferior (tal como propoxi)
0 2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi. En algunas realizaciones, Riz es
propoxi o 2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi. En algunas realizaciones,
Ri12 no es -0-{(CH3)NH, ni -0O- (CH;)NH(CH;) donde n es 4 o 5.

[0089] En algunas realizaciones Rii ¥ Riz, tomados
conjuntamente, forman un anillo carbociclico o© heterociclico
opcionalmente sustituido. En algunas realizacionesa Riy Yy Ria,
tomados conjuntamente, forman un anillo metilendioxi o
etilendioxi. En algunas realizaciones Ry Y Ria, tomados
conjuntamente, forman un anillo carbociclico o heterociclico
opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones Rj;1 y Rij,
tomados conjuntamente, forman un anillo carbociclico o
heterociclico opcionalmente sustituido.

[0090] En algunas realizaciones, R;3; €8 hidr6geno.

[0091] En algunas realizaciones, R;, y Ruis, tomados
conjuntamente, forman un anillo carbociclico o heterociclico
opcionalmente sustituido, esto es, Ry, X, N y Rz, tomados
conjuntamente, forman un anillo carbociclico o heterociclico

opcionalmente sustituido. En ciertas realizaciones se forma un
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anillo 2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilo sustituido, por

ejemplo,

Rs
N
<A
T Ry
Ra

donde al anillo de fenilo esta opcionalmente sustituido. En otras

realizaciones se forma un anillo 4-oxo-4H-qQuinazolin-3-ilo, por

N
ﬁ Rs
N )\
N R
[

donde al anillo de fenilo estd opcionalmente sustituide. En

ejemplo,

ciertas realizaciones se forma un anillo 4 -oxo-4H-

piridopirimidin-3-ilo, por ejemplo,

r W

|
N

donde uno de R, 8§, T y U es nitrb6geno, siendo los demés -CH y
donde el anillo piridinilo estd opcicnalmente sustituido.

[0092] Se proporciona también al menos una entidad quimica



elegida de entre los compuestos de la Férmula III \gD

Rg
O
Ry3
I\ AN T R3
F Re
Rz
Ri1

(F6rmula IITI)
y sales, solvatos, quelatos, complejos no covalentes, profarmacos
y mezclas de los mismos, farmacéuticamente aceptables, donde Rj,
Ri, Rg, Ry, Ri2 ¥ Ri3 son tal como se ha descrito para los
compuestos de la Férmula II.
[0093] Se proporciona también al menos una entidad quimica

elegida de entre los compuestos de la Férmula IV

Re
o]
3 /(/\
|\ A N oH

Sk

R11

{(Férmula IV)

y sales, solvatos, quelatos, complejos no covalentes, profarmacos
y mezclas de los mismos, farmacéuticamente aceptables, donde R,
R¢, Ri1, Riz Y Riz son tal como se ha descrito para los compuestos

de la Férmula TII.

[0094] Se proporciona también al menos una entidad quimica
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elegida de entre los compuestos de la Férmula V

o X
Ris

\\ N Rs

Ris

7

Ry2

(F6rmula V)

y sales, solvatos, quelatos, complejos no covalentes, profarmacos

vy mezclas de los mismos, farmacéuticamente aceptables, donde R;,

Ra, Rii, Riz ¥ Ri; son tal como se ha descrito para los compuestos

de la Férmula III y donde
R,s es hetercarilo opcionalmente sustituido; y
Ris se elige entre hidrdgeno, halo, hidroxilo y alquilo

inferior.

[0095] En algunas realizaciones, R;4 8se elige entre
7,8-dihidro-imidazo[1,2-c] (1,3]oxazin-2-ilo,
3a,7a-dihidro-1H-benzoimidazol-2-ilo,
imidazo([2,1-bloxazol-6-ilo,
oxazol-4-ilo,
5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2-alpiridin-2-ilo,
1H-[1,2,4)triazol-3-ilo,
2,3-dihidro-imidazol-4-ilo,

1H-imidazol-2-ilo,
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imidazol[l,2-alpiridin-2-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo,
pirazol-3-ilo, y
1H-imidazol-4-ilo,
cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente con uno, dos
o tres grupos elegidos entre alquilo inferior opcionalmente
sustituido, halo, acilo, sulfonilo, ciano, nitro, amino
opcionalmente sustituido y hetercarilo opcionalmente sustituido.
[0096] En algunas realizaciones, R;, se elige entre
1H-imidazecl-2-ilo,
imidazo[1l,2-alpiridin-2-ilo; y
1H-imidazol-4-ilo,
cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente con unc o dos
grupos elegidos entre alquilo inferior opcionalmente sustituido,
halo y acilo.
[0097] _En algunas realizaciones, R;; es hidrégeno.
[0098] Se proporciona también al mencs una entidad quimica

elegida de entre los compuestos de la Foérmula VI

Re
O 0
R I
P.
XX N o |\OH
| | OH
R
Ry2 /// :
Ry

(Formula VI)
y sales, solvatos, quelatos, complejos no covalentes, profarmacos
y mezclag de los mismos, farmacéuticamente aceptables, donde R,

R¢, Ria, Riz ¥ Ri3 son tal como se ha descrito para los compuestos
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de la Férmula III.

[0099] Se proporciona también al menos una entidad quimica

elegida de entre los compuestos de la F6rmula VII

Re

(F6érmula VII)

y sales, solvatos, quelatos, complejos no covalentes, profdrmacos
y mezclas de los mismos, farmacéuticamente aceptables, donde R;,
R¢, Ri1, Riz ¥ Riz son tal como se ha descrito para los compuestos
de la F6rmula III y donde

Re se elige entre alcoxi opcionalmente sustituido, cicloalcoxi
opcionalmente sustituido, arilalcoxi opcionalmente sustituido,
amino opcionalmente sustituido y alquilo inferior opcionalmente
sustituido.

[00100] En algunas realizaciones, Ry es algquilo inferior
sustituido con hidroxilc o amino opcionalmente sustituido. En
algunas realizaciones, Ry es algquilo inferior sustituido con

hidroxile, amino, N-metilamino o N,N-dimetilamino.

[00101] Se proporciona también al menos una entidad quimica

elegida de entre los compuestos de la Férmula VIII
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R Re

5
X W
R1/ \N/ \R3

Rz

(F6rmula VIII)
y sales, solvatos, quelatos, complejos no covalentes, profarmacos
y mezclas de los mismos, farmacéuticamente aceptables,
donde R,, X, W, R;, Ry, R¢ Y R; son como se ha definido para los
compuestos de la Férmula I y donde
Ry ¥ Rs, junto con los &tomos a los que estdn unidos, forman un
heterociclo de 5-7 miembros opcionalmente sustituido que puede
incluir opcionalmente uno o dos heterocatomos adicionales.
[00102] En algunas realizaciones, R; tomado conjuntamente con
Rs, forma un anillo pirrolidinilo opcionalmente sustituido o un
anillo piperidinilo opcionalmente sustituido.
[00103] Se proporciona también al menos una entidad quimica
elegida de entre los compuestos de la Férmula IX

R Rs

5
X W
R1/ \N/ \Ra

Rz
(Férmula IX)
y sales, solvatos, quelatos, complejos no covalentes, profarmacos
y mezclas de los mismos, farmacéuticamente aceptables,
donde R;, X, W, Rz, Ri, R; ¥ Ry son como se ha definido para los

compuestos de la F6érmula I y donde
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Rs ¥ Rg, junto con los &tomos a los que estan unidos, forman un
heterocicle de 5-7 miembros opcionalmente sustituido que puede

incluir opcionalmente uno o dos heterodtomos.

[00104]) En algunas realizaciones, Rs y Rs, junto con los atomos
a los que estidan unidos, forman un 2H-[1,2,3]triazol-4-ilo
opciocnalmente sustituido; un 1H-benzoimidazcl-2-ilo opcionalmente
sustituido; un anillo piperazinilo opcionalmente sustituido; un
anillo morfolinilo opcionalmente sustituido; o un anillo 1H-
imidazol-4-ilo opciconalmente sustituido; un anillc isoxazol-4-ilo
opcionalmente sustituido.

[00105] Se proporciona también al menos una entidad quimica
elegida de entre los compuestos de la Férmula X

R Re

5
X W
R1/ \N/ \R3

Ra
(Férmula X)

y sales, solvatos, quelatos, complejos no covalentes, profiarmacos
y mezclas de los mismos, farmacéuticamente aceptables, donde R;,
X, W, Ry, Rs, R¢ Y R; son como ge han definido para los compuestos
de la F6érmula I y donde

R; ¥ Ry, tomados conjuntamente con los Atomos a los que estén
unidos, forman un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros
opcionalmente sustituido.

[00106] En algunas realizaciones, Ra Y Rs, tomados

conjuntamente con los &tomos a los que esté&n unidos, forman un
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anillo heterociclico de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido.
En algunas realizaciones forman un anillo aziridinilo.
[00107] Se proporciona también al menos una entidad quimica

elegida de entre los compuestos de la Férmula XI

Rs Rs

X W
R1/ S \R3

Rz

(F6rmula XI)
y sales, solvatos, quelatos, complejos no covalentes, profdrmacos
y mezclas de los mismos, farmacéuticamente aceptables, donde W,
Rs, R¢, Rs, Rg ¥ R; son como se han definido para los compuestos
de la F6rmula I y donde
Ry, X, N y Rz, tomados conjuntamente, forman un anillo sustituideo
de 2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilo, 4 -oxo-4H-
quinazolin-3-ilo o 4-oxo-4H-piridopirimidin-3-ilo.
[00108] Se proporciona también al menos una entidad quimica

elegida de entre los compuestos de la Férmula XII

{Férmula XII)
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y sales, solvatos, quelatos, complejos no covalentes, profarmacos \05)

y mezclas de los mismos, farmacéuticamente aceptables, donde R,,
W, Ry, Rs5, Y R¢ son como se han definido para los compuestos de
la Férmula I y donde

-X-N(R3)- es -C=N-; y

X tomado conjuntamente con R; forma un anillo heterociclico
opcionalmente sustituido;

en cada caso, siempre que s8i W esa N, entonces Rs no es hidroxilo
ni amino opcionalmente sustituido y Rg¢ no es alcoxi opcionalmente
gustituido, aralcoxi opcionalmente sustituido, heterocaralcoxi
opcionalmente sustituido ni amino opcionalmente sustituido.
[00109] En ciertas realizaciones, -X-N{(R;)- es ~C=N-; y X
tomado conjuntamente con R; forma un anillo heterociclico
opcionalmente sustituido, incluyendo, sin limitacién, 3H-
[1,3,4]oxadiazol-2-ona; 4,5-dihidro-oxazol; tiazol; imidazol;
3,5-dihidro-imidazol-4-ona; o 3H-pirimidin-4-ona, cada unoc de los
cuales estd opcionalmente sustituido.

[00110] Se proporciona también al menos una entidad quimica

elegida de entre los compuestos de la FSrmula XIII

Rs Re

X W
R1/ ~n" \R3

Rz
(Férmula XIII)
y sales, solvatos, quelatos, complejos no covalentes, prof&rmacos

y mezclas de los mismos, farmacéuticamente aceptables,
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donde R,, X, W, Rz, Ry, Rs Y R; son como se ha definido para los
compuestos de la Férmula I y donde

Ra ¥ Rg¢, junto con los aAtomos a los que estdn unidos, forman un
heterociclo de 5-7 miembros opcionalmente sustituido que puede

incluir opcionalmente uno o dos hetercatomos adicionales.

[00111] En algunas realizaciones, R; y Rg, junto con los atomos
a los que estdn unidos, forman wun anillo pirrelidinile
opcionalmente sustituido, un anillo piperidinilo opcionalmente
sustituido © un anillo de 1,2,3,4-tetrahidro-quinclin-3-ilo
opcionalmente sustituido.

[00112] Se proporciona también al mencs una entidad quimica
elegida entre los compuestos enumerados en la Tablas 1, 2, 3, 4,
5 &6 6, y sales, solvatos, guelatos, complejos no covalentes,
profarmacos y mezclas de los mismos farmacéuticamente aceptables.
[00113] Los compuestos pueden ser denominados y numerados
utilizando AutoNom versidn 2.1, ChemDraw Ultra 6.0,
Cambridgesoft, Cambridge, MA; el algoritmo Struct<=>Name de

ChemDraw Ultra 9.0, Cambridgesoft, Cambridge, MA o ISIS-DRAW.

TABLA 1
s N-{1-[4- (8-bromo-5-metil-
N
4 imidazo[1l,2-alpiridin-2-
HO o]
>, ilo)-bencil] -3-hidroxi-
A H
s bt propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

53

\(
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N-(1-{4-[2- (1-acetilamino-
etil)-l-etil-1H-imidazol-4-
ilo] -bencil}-3-hidroxi-
propil) -3-cloro-4-(2,2,2-
trifluoro-l1-metil-etoxi) -

benzamida

N-(1-{4-[2-acetil-1l-etil-
1H-imidazol-4-ilo] -bencil}-
3-hidroxi-propil) -3-cloro-

4 - (isopropoxi) -benzamida

N-{1-[4-(8-etil-
imidazo[l,2-alpiridin-2-
ilo) -bencil] -3-hidroxi-
propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-{1-[4- (8-1isopropenil-
imidazo[1l,2-a]lpiridin-2-
ilo) -bencil] -3-hidroxi-
propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

\&

kY
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W5

N-(1-{4-[2- (1-acetilamino-
propil) -1-etil-1H-imidazol -
4-ilo] -bencil)-3-hidroxi-
propil) -3-cloro-4-

(isopropoxi) -benzamida

N-(1-{4-[2- (1-acetilamino-
etil)-1l-etil-1H-imidazol-4-
ilo] -bencil}-3-hidroxi-
propil)-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-[1-(4-{2-[1- (acetil-

metil-amino) -etil}-1-etil-
1H-imidazol-4-ilo}-bencil) -
3-hidroxi-propill] -3-cloro-
4-(2,2,2-trifluoro-l-metil -

etoxi) -benzamida

N-(1-{4-[2-(1l-acetilamino-
etil)-1-propil-1H-imidazol-
4-ilo] -bencil}-3-hidroxi-
propil) -3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

1A
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N-{1-[4-(8-cloro-
imidazo[l,2-alpiridin-2-
ilo) -bencil] -3-hidroxi-
propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-{1-[4-(8-trifluormetil-
imidazo[l,2-alpiridin-2-
ilo) -bencil] -3-hidroxi-
propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-[1- (acetil-

metil-amino) -etil] -1-etil-
1H-imidazol-4-ilo] -bencil}-
3-hidroxi-propil) -3-ciano-

4 -isopropoxi-benzamida

N-{1-[4- (8-bromo-
imidazo([l,2-alpiridin-2-
ilo) -bencil] -3-hidroxi-
propil}-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-(1-acetilamino-
etil) -1-isopropil-1H-

imidazol-4-il] -bencil}-3-

\Y

N
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hidroxi-propil) -3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-{1-{4-[2-(1-acetilamino-
etil)-1-etil-1H-imidazol-4-
il] -bencil}-3-hidroxi-
propil}-3-cloro-4-(2,2,2-
trifluor-1-metil-etoxi) -

benzamida

N-(2-(2-amino-2-metil-
propionilamino) -1-{4- [8-(1-
hidroxi-etil)-imidazol1,2-
alpiridin-2-il] -bencil}-
etil) -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-(1-{4-[2-[1-(3-metil-
ureido) -etil] -1-etil-1H-
imidazol-4-il] -bencil}-3-
hidroxi-propil) -3-cloro-4-
(2,2,2-trifluor-1-metil-

etoxi) -benzamida

\\6

AIB
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\W

N-(2-(2-dimetilamino-
acetilamino)-1-{4- [8-metil-
imidazo[l,2-a]piridin-2-
ilol -bencil}-etil) -3-ciano-

4 -igopropoxi-benzamida

N- (1-{4-[2-acetil-l-etil-
1H-imidazol-4-ilo] -bencil}-
3-hidroxi-propil)-3-cianoc-

4-isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-(l-acetilamino-
2-metil-propil) -1-etil-1H-
imidazol-4-ilo] -bencil}-3-
hidroxi-propil) -3-cloro-4-
(2,2,2-trifluor-1-metil-

etoxi) -benzamida

N-{1-[4- (8-cloro-
imidazo[1l,2-alpiridin-2-
ilo) -bencil] -3-hidroxi-
butil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

w9



kA

N-{1-[4- (8-bromo-
ABS

GQ O /;‘ imidazo[l,2-alpiridin-2-
‘. . < A\ ilo) -bencil] -3-hidroxi-
Br

HO propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-(1-
{isopropoxicarbonilamino} -
etil)-l-etil-1H-imidazol-4-

il] -bencil}-3-hidroxi-

propil)-3-cloro-4-(2,2,2-
trifluoro-1-metil-etoxi) -

benzamida

N-{1-[4-(B-metil-
;j::Lrlvﬂ»J\ imidazo[1,2-alpiridin-2-
" ° " il}-bencil] -3-carbamoil-

propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-(2-(2-dimetilaminc-

N
A\ 4 acetilamino)-1-{4-[8-(1-
. " —NH
'"—/—o )_ hidroxi-etil) -imidazol[l,2-

alpiridin-2-il] -bencil}-
etil)-3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

59
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N-{1-[4-(8-acetil-
imidazo[1,2-alpiridin-2-
il} -bencill]l-3-hidroxi-
propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-{1-[4- (B-metil-
imidazo[1,2-alpiridin-2-
il) -bencil] -3-hidroxi-
propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-(2-(2-dimetilamino-
acetilamino)-1-{4-(8-(1-
hidroxi-etil) -imidazol[1,2-
alpiridin-2-il]-bencil}-
etil) -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-(1-{4-[2-(1-acetilamino-
etil)-1-ciclopropilmetil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-
3-hidroxi-propil) -3-cloro-

4-isopropoxi-benzamida

124



61

\

N-{1-[4- (8-isopropil-
imidazo[l,2-alpiridin-2-
ilo) -bencil] -3-hidroxi-
propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-(2-(2-aminoc-2-metil-
propionilamino)-1-{4- (8-
bromo-imidazo[1l,2-
alpiridin-2-il) -bencil}-
etil) -3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

N-(1-{4-[2-(1-formilamino-
etil)-1l-etil-1H-imidazol-4-
ill -bencil}-3-hidroxi-
propil) -3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-{(1-{3-fluor-4-[2-(1-
metil-lhidroxi-etil) -1-
etil-1H-imidazol-4-il] -
bencil}-3-hidroxi-propil) -
3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

122
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N-(2-(2-dimetilamino-
acetilamino) -1-{4- [8-bromo-
imidazo(1l,2-alpiridin-2-
il] -bencil}-etil) -3-cloro-

4-isopropoxi-benzamida

N-{1-[2-fluor-4- (8-metil-
imidazo[l,2-a]lpiridin-2-
ilo) -bencil] -3-hidroxi-
propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-acetil-1-(3-
hidroxipropil) -1H-imidazol-
4-il] -bencil}-3-hidroxi-
propil)-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-{1-(4-(B-acetil-5-metil-
imidazo[1l,2-a]lpiridin-2-
il) -bencil] -3-hidroxi-
propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

Vx

16



v,

N-(1-{4-{2-(1-acetilamino-
< 2-metil-propil)-l1l-etil-1H-
¢ \()\:’\—/ imidazol-4-il]-bencil}-3-
\ro jz'g—- hidroxi-propil) -3-cloro-4-

igsopropoxi-benzamida

N-[1-[4-(2-acetil-1l-etil-
1H-imidazcl-4-il) -bencil] -
2-{2-hidroxi-acetilamino) -

etil] -3-cleoro-4-{(2,2,2-

trifluor-l1-metil-etoxi} -

benzamida

N- (1-{4-[2-t-butil-1l-etil-

1H-imidazol-4-il] -bencil}-

\7::]\f°m—/ 3-hidroxi-propil)-3-ciano-
pe

4 -isopropoxi-benzamida

N-(2-(2-dimetilamino-
4 0 > acetilamino) -1-{4- [8-bromo-
™ ; imidazo[l,2-alpiridin-2-
ilo] -bencil}-etil) -3-ciano-

4-isopropoxi-benzamida

63

124
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N—(i-{é-[2-(1-éceti1amino-
etil)-1l-etil-1H-imidazol-4-
ilo] -bencil}-2-
dimetilcarbamoil-etil) -3-
cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-{1-[4-(8-metil-
imidazo[l,2-a]lpiridin-2-
il) -bencil] -3-hidroxi-
butil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{2-fluor-4-[2-t-butil-
l-metil-1H-imidazol-4-il] -
bencil}-3-hidroxi-propil) -
3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

N-(1-{4-[2-acetil-1-metil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-
3-carbamoil-propil) -3-
cloro-4-isopropoxi-

benzamida

W
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N-(1-{4-[2-isobutiril-1-
metil-1H-imidazol-4-il] -
bencil}-3-hidroxi-propil) -
3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-(1-{4-[2-acetil-1-(2-
hidroxi-etil)-1H-imidazol-
4-ilo] -bencil}-3-hidroxi-
propil) -3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-(1-metil-1-
hidroxi-etil)-1-etil-1H-~
imidazol-4-il] -bencil}-3-
hidroxi-propil) -3-cloro-4-
{2,2,2-trifluor-1-metil-

etoxi) -benzamida

N-{1-{3-fluor-4-[2-acetil-
l-metil-1H-imidazol-4-il] -
bencil}-3-hidroxi-propil) -
3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

2



66

f
X
N-[1-[4- (8-bromo- \:2/
imidazo[l,2-a]lpiridin-2-
il) -bencil] -2-{2-oxo-
tetrahidro-pirimidin-1-il) -
etil] -3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

N- (1-{4- [2- (3-hidroxi-pent-
3-il)-1-etil-1H-imidazol-4-
ilo] -bencil}-3-hidroxi-
propil) -3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N- (1-{4-[2-acetil-1-metil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-
3-hidroxi-propil}-3-ciano-
4-(2,2,2-trifluor-1-metil-

etoxi) -benzamida

N-{1-[4- (8- (1-hidroxi-
etil)-imidazo(1l, 2-
alpiridin-2-il) -bencil] -3-
hidroxi-propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

|2
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N-(1-{4-[2-(1-hidroxi-1- \
metil-etil)-1-(2,2,2-
trifluoretil) -1H-imidazol-
4-il] -bencil}-3-hidroxi-
propil) -3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-[1-[4-(2-acetil-1l-etil-

1H-imidazol-4-ilo) -bencil] -
2-(2-hidroxi-acetilamino) -
etil] -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-(1-{4-[2-acetil-1-(2-
metoxietil) -1H-imidazol-4-
il]l -bencil}-3-hidroxi-
propil) -3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-(2-(2-amino-2-metil-
propionilamino) -1-{4-[8-(1-
hidroxi-etil)-imidazo[1l, 2-
alpiridin-2-il] -bencil}-
etil)}-3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

128 -



N-(2- (2-amino- \’p
ABS
CQ N__/—-NH dﬂ propionilamino) -1-{4-[8-(1-

r hidroxi-etil) -imidazo[1,2-
alpiridi-2-ilo-bencil}-
etil) -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-(1-{4-[2-acetil-1-metil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-

3-hidroxi-propil)-3-ciano-

QT/ ‘f-isopropoxi—benzamida

N- (1-{4-(5,5-dimetil-7,8-

cl
ﬁiifi)“fp o dihidro-imidazo[1l,2-

c] [1,3]oxazin-2-1i1) -

\E:lji?Lg bencil}-3-hidroxi-propil) -

3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N- (1-{4-[2-isobutiril-1-

: \T::Lfﬁm_ metil-1H-imidazol-4-il]-
QT/ t:%m bencil}-3-hidroxi-propil) -

3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

68
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N-(1-{4-(8-metil-5,6,7,8-
tetrahidro-imidazol[l, 2-
alpiridin-2-il) -bencil}-3-
hidroxi-propil)-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-{(1-{4-[2-acetil-1-propil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-
3-hidroxi-propil) -3-cloro-

4-isopropoxi-benzamida

N- (1-{4-[2-acetil-1l-etil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-
2-carbamoil-etil) -3-cloro-

4-isopropoxi-benzamida

N-{1-{4-[2-acetil-1-metil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-
3-hidroxi-propil) -3-cloro-

4 -isopropoxi-benzamida

N-{(2- (2-amino-
propionilamino) -1-{4- [8-
metil-imidazo[1l,2-

alpiridin-2-il] -bencil}-

Wi



70

\’ﬂ

etil) -3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

N-(1-{4-[2-(1-hidroxi-2-
metil-propil)-l-etil-1H-
imidazol-4-ilo) -bencil}-3-
hidroxi-propil)-3-cloro-4-
(2,2,2-trifluor-l1-metil-

etoxi) -benzamida

N-(1-{3-fluor-4-[2-(1-
hidroxi-l-metil-etil)-1-
etil-1H-imidazol-4-il] -
bencil}-3-hidroxi-propil) -
3-cloro-4-(2,2,2-trifluor-

1-metil-etoxi) -benzamida

N-(1-{4- [2-propionil-1-
metil-1H-imidazol-4-il] -
bencil)}-3-hidroxi-propil) -
3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

N-{1-{4-[2-(1-hidroxi-1-
metil-etil)-1-(2,2,2-
trifluoretil)-1H-imidazol-

4-il]-bencil}-3-hidroxi-

131
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propil) -3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-(1-formilamin-
etil)-1-metil-1H-imidazol-
4-il]-bencil}-3-hidroxi-
propil) -3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-(2-(2-hidroxi-
acetilamino)-1-{4-[8-(1-
hidroxi-etil)-imidazo(1l,2-
alpiridin-2-il] -bencil}-
etil) -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N- (3-fluor-1-{4-[2-(1-
hidroxi-l-metil-etil)-1-
metil-1H-imidazol-4-il]-
bencil}-3-hidroxi-propil) -
3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

N-(1-{4-([2-(1-acetilamino-
etil)-1-metil-1H-imidazol-

4-il] -bencil}-3-hidroxi-

Vi
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72

propil) -3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-{1-[4-(8-cloro-
imidazo(1,2-a)lpiridin-2-
il) -bencil] -3-hidroxi-
propil}-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-(2-(2-amino-2-metil-
propionilamino)-1-{4-[8-
metil-imidazo[l,2-
a}piridin-2-il]-bencil}-
etil) -3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

N-{1-[4-(8-metil-
imidazo[l,2-a]lpiridin-2-
il) -bencil] -3-hidroxi-
propil}-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-t-butil-1-metil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-
3-hidroxi-propil) -3-ciano-

4 -isopropoxi-benzamida

\ P

)83



%

N- (1-{4-[2-t-butil-1-metil-

[+]
) 1H-imidazol-4-il] -bencil}-
; :5;\m 3-carbamoil-butil) -3-ciano-
j} 4-isopropoxi-benzamida
N-{1-[4-(8-metil-

o imidazo[1,2-a]piridin-2-
:Dﬁﬁ\/\/u\“z
[+

il) -bencil] -3-carbamoil -
k[:lﬁié;§ propil}-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N- (1-{4-[2- (1-hidroxi-1-

\T&TE)ﬁf metil-etil)-1-etil-1H-
imidazol-4-il] -bencil}-3-
H
hidroxi-propil)-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{3-fluor-4-[2-acetil-

%5 a
Rti)\HL/“/m 1-metil-1H-imidazol-4-il]-

bencil}-3-hidroxi-propil) -
3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N- (1-{4-[2-acetil-1-metil-

\rm[jlww 1H-imidazol-4-il] -bencil}-
.y

o 3-carbamoil-propil) -3-

kE:ljj}.f cloro-4-isopropoxi-

73

)2A



\F

benzamida

N- (1-{3-fluor-4-[2-acetil-

ABS
h
N l-etil-1H-imidazol-4-il] -
o bencil}-3-hidroxi-propil) -
Fo L > é 3-cloro-4-isopropoxi-
\
benzamida
N- (1-{4-[2-propionil-1-
A H
s metil-1H-imidazol-4-il] -

\T::er\h_ bencil}-3-hidroxi-propil) -

&T/ t:ij 3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-{1-[4-(8-metil-

ﬁ:ﬁ:lljwfvﬂ* imidazo[1,2-alpiridin-2-
il) -bencill -3-hidroxi-

I propil}-3-ciano-4-(2,2,2-

trifluoro-l1-metil-etoxi} -

benzamida

N-(2-(2-hidroxi-
acetilamino) -1-{4- [8-metil-

imidazo[1l,2-alpiridin-2-

il] -bencil}-etil) -3-ciano-

4-isopropoxi-benzamida

74

135
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N- (1-{4-[2-(1-hidroxiimino-
etil)-1-metil-1H-imidazol-
4-il] -bencil}-3-hidroxi-
propil)-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2- (3-hidroxi-pent-
3-il)-l-etil-1H-imidazol-4-
il]-bencil}-3-hidroxi-
propil) -3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-(2- (2-dimetilamino-
acetilamino)-1-{4-[8-metil-
imidazo([l,2-alpiridin-2-
ill -bencil}-etil)-3-cloro-

4 -isopropoxi-benzamida

N- (1-{4-[2-acetil-1-(2,2,2-
trifluor-etil) -1H-imidazol-
4-il] -bencil}-3-hidroxi-
propil})-3-clorc-4-

isopropoxi-benzamida

\>7
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N-(2-(3-hidroxi-
propionilamino)}-1-{4-[8-
bromo-imidazo(l,2-
alpiridin-2-ilo] -bencil)-
etil) -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-(2-(2-hidroxi-
acetilamino) -1-{4- [8-bromo-
imidazo[1l,2-a)}piridin-2-
il]l-bencil}-etil)-3-cloro-

4 -isopropoxi-benzamida

N-(2- (2-amino-2-metil-
propionilamino) -1-{4- [8-
bromo-imidazo ({1, 2-
alpiridin-2-il]-bencil}-
etil) -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-[1-[4-(2-t-butil-1l-metil-
1H-imidazol-4-il) -bencil] -
2-ureido-etil] -3-cianc-4-

isopropoxi-benzamida

A

|37
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S
N-{1-[4- (8-metil- \Tb
imidazo[l,2-alpiridin-2-
il) -bencil]-3-carbamoil-
propil}-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-(1-

hidroxipropil) -1-etil-1H-
imidazol-4-il] -bencil}-3-
hidroxi-propil) -3-cloro-4-

igopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-acetil-1-metil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-
2-carbamoil-etil) -3-cloro-

4 -isopropoxi-benzamida

N-(2-(2-hidroxi-
acetilamino)-1-{4-[8-metil-
imidazo[l,2-a]piridin-2-
ilo] -bencil}-etil) -3-cloro-

4 -isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-acetil-1-metil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-
3-hidroxi-propil)-3-cloro-

4-(2,2,2-trifluoro-1-metil-

)3S



ABS

OH

78

etoxi) -benzamida

N-(1-{4-[2-isobutiril-1-
etil-1H-imidazol-4-il] -
bencil}-3-hidroxi-propil) -
3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-{1-[4-(8-(1-hidroxi-
etil)-imidazol[l,2-
alpiridin-2-il)-bencil]-3-
carbamoil-propil}-3-cloro-

4-isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-(1-hidroxi-1-
metil-etil)-l-etil-1H-~
imidazol-4-il) -bencil}-3-
hidroxi-propil)-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-{1-[4- (8-bromo-
imidazo([l,2-a]lpiridin-2-
il) ~-bencil] -3-carbamoil-
propil}-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

V4

139
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N-(2-(2-hidroxi-
propionilamino)-1-{4-[8-
bromo-imidazo({1l,2-
alpiridin-2-il) -bencil}-
etil) -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-{1-[4- (8- (carbamoil) -
imidazo[1l,2-alpiridin-2-
il) -bencil] -3-hidroxi-
propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-{1-[4- (8- (1-hidroxi-
etil)-imidazo[l,2-
alpiridin-2-il) -bencil] -3-
hidroxi-propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-[1-[4-(2-t-butil-1-metil-
1H-imidazol-4-il) -bencil] -
2- (acetilamino) -etil] -3-
ciano-4-isopropoxi-

benzamida

\>7

40



N-{1-[2-fluor-4-(8-metil- (Eb

imidazo[l,2-alpiridin-2-
il) -bencil] -3-hidroxi-
propil}-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-{1-[4-(8-metil-
imidazo[l,2-alpiridin-2-
il) -bencil) -3-hidroxi-
propil}-3-cloro-4-(2,2,2-
trifluor-l-metil-etoxi) -

benzamida

N-(1-{4-[2-{1-hidroxi-1-
metil-etil)-1-etil-1H-
imidazol-4-ilo] -bencil}-3-
hidroxi-propil) -3-ciano-4-
(2,2,2-trifluor-1-metil-

etoxi) -benzamida

N-(1-{4-[2-(1-acetilamino-
etil)-1-metil-1H-imidazol-
4-il] -bencil}-3-hidroxi-
propil) -3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

1 4l
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N-(1-{4- [2-t-butil-1-metil- \ﬂ

1H-imidazol-4-il) -bencil}-
3-carbamoil-propil) -3-
ciano-4-isopropoxi-

benzamida

N-{1-(4-(4-metil-3a,7a-
dihidro-1H-benzoimidazol-2-
il) -bencil]-3-hidroxi-
propil}-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-{1-{2,3,5,6-tetrafluor-4-
[2-t-butil-1-metil-1H-
imidazol-4-il] -bencil}-3-
hidroxi-propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-acetil-1-metil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-
3-hidroxi-propil}-3-ciano-
4-(1-fluor-prop-2-iloxi) -

benzamida

|42
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N-(1-{4-[2-t-butil-1-metil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-
3-hidroxi-propil) -3-cloro-

4-isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-(1-hidroxi-1-
metil-etil)-l1-etil-1H-
imidazol-4-il] -bencil}-3-
hidroxi-propil)-3-cloro-4-
{(2,2,2-trifluor-1-metil-

etoxi) -benzamida

N-{1-[4-(8-(3,5-dimetil-

isoxazol-4-1l)-imidazo([1,2-
alpiridin-2-il)-bencil] -3-
hidroxi-propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-{1-[4- (8- (1-hidroxi-
etil)-imidazo[1,2-
alpiridin-2-il) -bencil] -3-
carbamoil-propil}-3-ciano-

4 -isopropoxi-benzamida

¢
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&

N- (1-{4-(2-(1-hidroxi-2-
metil-propil)-1-etil-1H-
imidazol-4-ilo] -bencil}-3-
hidroxi-propil)-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-(1-hidroxi-1-
metil-etil)-1-metil-1H-
imidazol-4-il] -bencil}-3-
hidroxi-propil) -3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{4- [2-isopropenil-1-
metil-1H-imidazol-4-il]-
bencil}-3-hidroxi-propil) -
3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

N-(1-{4-[2-acetil-1-
isopropil-1H-imidazol-4-
il] -bencil}-3-hidroxi-
propil}-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

A



B
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214
N- (1-{4- [2-trifluormetil-1-
metil-1H-imidazol-4-il] -
bencil}-3-hidroxi-propil) -
3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

N-(2-{4-[2-t-butil-1-metil-
1H-imidazol-4-il]l -fenil}-1-
(1H-[1,2,4]triazol-5-1i1) -

etil)-3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

N-{1-[3-cloro-4- (8-metil-
imidazo[l,2-a]lpiridin-2-
il) -bencil] -3-hidroxi-
propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-{1-([4-(3-metil-
imidazo[2,1-b]oxazol-6-il) - P
bencil] -3-hidroxi-butil}-3-
ciano-4-isopropoxi-

benzamida
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N-(2-{2-hidroxi-
propionilamino)-1-{4-[8-(1-
hidroxi-etil)-imidazo[1,2-
alpiridin-2-il] -bencil}-
etil)-3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N- (1-hidroxi-1-{4-[2-¢t-
butil-l-metil-1H-imidazol-
4-il] -fenil}-4-hidroxi-
butil) -3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-acetil-1-etil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-
2-(N,N-dimetilcarbamoil} -
etil) -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-(2- (2-hidroxi-
propionilamino) -1-{4-[8-
metil-imidazo([1,2-
alpiridin-2-il] -bencil}-
etil) -3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

WO
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I

N-[1-[4- (8-bromo-

imidazo([1,2-alpiridin-2-
il) -bencil] -2- (3-metil-
ureido) -etil] -3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-(1-hidroxi-
lmetil-etil)-1-metil-1H-
imidazol-4-il] -bencil}-3-
hidroxi-propil) -3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-[1-
(acetilamino) -propil] -1-
etil-1H-imidazol-4-il] -
bencil}-3-hidroxi-propil) -
3-cloro-4-(2,2,2-trifluor-

l1-metil-etoxi) -benzamida

N-[1-[4-(2-t-butil-1-metil-
1H-imidazol-4-il) -bencil] -
2-(3-metil-ureido) -etil] -3-
ciano-4-isopropoxi-

benzamida

147
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N-(1-{4-[2-
{(ciclopropilcarbonil) -1-
metil-1H-imidazol-4-il] -
bencil}-3-hidroxi-propil) -
3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

N-(1-{4-[2-t-butil-1-metil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-
3-hidroxi-propil}-3-ciano-

4-ciclobutoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-(1-hidroxi-
lmetil-etil)-1-etil-1H-
imidazol-4-il) -bencil}-2-
carbamoil-etil) -3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N- [1-[4-(2-t-butil-1-metil-
1H-imidazol-4-1il) -bencil} -
2-(l-metil-ureido) -etil]-3-
cloro-4-isopropoxi-

benzamida

v

148
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N-{1-[4-(8-hidroximetil-
imidazo[1l,2-a]piridin-2-
il) -bencil] -3-hidroxi-

propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-t-butil-1-(2-
JK‘N o hidroxietil) -1H-imidazol-4-
il]l -bencil}-3-hidroxi-
i propil) -3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-[1-[4-(8-metil-
N . >h_ imidazo[1l,2-alpiridin-2-
NH d
Hﬂ—jr— il) -bencil] -2-ureido-etil] -
N 3-ciano-4-isopropoxi-

o
NH,
benzamida
e N-(1-{4-[2- (metilsulfonil) -
X l-metil-1H-imidazol-4-il]-
"“Ijﬁo/ﬂﬁ/\’m bencil}-3-hidroxi-propil) -
\I::Lfﬁma 3-ciano-4-isopropoxi-

S=0 benzamida

88

149
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N-(1-{3-fluor-4-[2-acetil-
l-etil-1H-imidazol-4-il] -
bencil)-3-hidroxi-propil} -
3-cloro-4-(2,2,2-trifluor-

l1-metil-etoxi) -benzamida

N-[1-[4- (8-bromo-
imidazo(l,2-a)lpiridin-2-
il) -bencil] -2-ureido-etil] -
3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

N-(2-{4- [2-t-butil-1-metil-
1H-imidazol-4-11] -fenil}-1-
(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-
3-il) -etil) -3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-{1-{2,6-difluor-4-(8-
cloro-imidazo[1l,2-
alpiridin-2-il) -bencil] -3-
hidroxi-propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

e



ABRS
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N-(1-{4-[2-(1-hidroxi-2,2-
dimetil-propil) -1-metil-1H-
imidazol-4-il]-bencil}-3-

hidroxi-propil)-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-(1-formilamino-
etil)-1-metil-1H-imidazol-
4-il] -bencil}-3-hidroxi-
propil)-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-(1-hidroxi-
lmetil-etil}-1l-metil-1H-
imidazol-4-il) -bencil}-3-
carbamoil-propil) -3-cloro-

4 -isopropoxi-benzamida

N-{2- (2-amino-
propionilamino) -1-{4-[8-(1-
hidroxietil)-imidazol[1l,2-
alpiridin-2-ill-bencil}-
etil) -3-ciano-4-iscopropoxi -

benzamida

wé



ABS
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g

N-(1-{4-[2- (1-hidroxi-
lmetil-etil)-1-metil-1H-
imidazol-4-il] -bencil}-3-
hidroxi-propil) -3-cloro-4-
(2,2,2-trifluor-1-metil-
etoxi)

-benzamida

N- (2- (2-amino-
propionilamino)-1-{4-[8-
bromo-imidazo(1,2-
alpiridin-2-il] -bencil}-
etil) -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-(1-{4-[2-(l-acetilamino-
etil)-l-etil-1H-imidazol-4-
il]l-bencil}-2-
metilcarbamoil-etil) -3-
cloro-4-isopropoxi -

benzamida

N-(1-{4-[2-acetil-1-etil-

1H-imidazol-4-il] -bencil}-
2-dimetilcarbamoil-etil)-3-
cloro-4-(2,2,2-trifluor-1-

metil-etoxi) -benzamida



N-(2-(2-hidroxi- \E

propionilamino)-1-{4-[8-
metil-imidazo[1,2-
alpiridin-2-il]-bencil}-
etil) -3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

N-{1-[4-(8-ciano-
imidazo[l,2-alpiridin-2-
il) -bencil] -3-hidroxi-
propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-(2-(2-amino-2-metil-
propionilamino) -1-{4-[8-
metil-imidazo[l,2-
alpiridin-2-il]-bencil}-
etil) -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-{1-[4-(8-metil-
imidazo[l,2-alpiridin-2-
il}-bencil] -3-hidroxi-
propil}-2,3-dicloro-4-

isopropoxi-benzamida

153
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N- (1-{4-[2-acetil-1-etil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-
3-hidroxi-propil)-3-cloro-
4-(2,2,2-trifluor-1-metil-

etoxi) -benzamida

N- (1-{3-fluor-4-[2-acetil-
l-metil-1H-imidazol-4-il]-
bencil}-3-hidroxi-propil) -
3-ciano-4-(2,2,2-trifluor-

l-metil-etoxi)-benzamida

N-{1-(4- (8- (1-hidroxi-
etil)-imidazol[l,2-
alpiridin-2-il) -bencil] -3-
hidroxi-propil}-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-[1-[4-(2-t-butil-1-metil-
1H-imidazol-4-il) -bencil] -
2- (2-oxo-tetrahidro-
pirimidin-1-ilo) -etil]-3-
ciano-4-isopropoxi-

benzamida

\S

164
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- N-[1-[4-(2-t-butil-1-metil-
1H-imidazol-4-il) -bencil] -
3-hidroxicarbamoil -propil] -
3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

N-{1-[4- (5-metil-
ABS

o }__ imidazo[1,2-alpiridin-2-

‘Q Q ‘ il) -bencil] -3-hidroxi-
p

propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-{1-{4-[2-acetil-1-metil-

ABs
iir:j\rj\/\/m 1H-imidazol-4-il] -bencil}-
" o . 3-hidroxi-propil) -3-ciano-
\E:lljyi 4- (isopropilamino) -
\ benzamida

aBS N-[1-[4-(2-t-butil-1-metil-

%rz:Lijl\ 1H-imidazol-4-il) -bencil] -

Oy 2- (formilamino) -etil] -3-
akt;lw)\ ciano-4-isopropoxi-
N benzamida
94
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N-(1-{4- (2-acetil-oxazol-4-
il) -bencil}-3-hidroxi-
propil) -3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N- (2- (2-amino-acetilamino) -
1-{4-[8-bromo-imidazol[1l,2-
alpiridin-2-il] -bencil}-

etil) -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-(2-{2-hidroxi-2-metil-
propionilamino) -1-{4-[8-
bromo-imidazo[1l,2-
alpiridin-2-il) -bencil}-
etil) -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-{2-{4-[5-t-butil-1-metil-
1H-[1,2,4]triazol-3-il] -
fenil}-1-([1,2,4]oxadiazol-
3-il) -etil) -3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

Y,

156
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Sk
N- (1-{4-[2-t-butil-1-metil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-
3-hidroxi-propil) -2-amino-
3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N- (1-{4-[2-(1-acetilamino-
etil)-1l-etil-1H-imidazol-4-
il] -bencil}-3-carbamoil -
propil)-3-cloro-4-(2,2,2-
trifluor-l-metil-etoxi) -

benzamida

N-(2- (2-amino-3-hidroxi-
propionilamino)-1-{4-[8-
bromo-imidazo(1,2-
alpiridin-2-il) -bencil}-
etil)-3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-{1-[2,6-difluor-4-(8-
metil-imidazol[l,2-
alpiridin-2-il) -bencil] -3-
hidroxi-propil}-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

} f;a"
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N-{1-[4- (8-amino-
imidazo[1l,2-alpiridin-2-
il) -bencil]-3-hidroxi-
propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-{1-[4- (8-acetil-
imidazo[l,2-a)piridin-2-
il) -bencil] -3-hidroxi-
propil}-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-{1-[4-(8-(1-metil-1-

hidroxi-etil)-imidazo[l,2-
alpiridin-2-il) -bencil] -3-
hidroxi-propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-{1-{4-[2-(1-
(metoxicarbonilamino) -
etil)-1-metil-1H-imidazol-
4-il]-bencil}-3-hidroxi-
propil) -3-cloro-4-

isopropoxi -benzamida
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N-(1-{4-[2+(1-
(metoxicar?onilamino)-

etil)-1-etil-1H-imidazol-4-

il] -bencil}-3-hidroxi-
propil) -3-cloro-4-(2,2,2-
|

trifluor-1;rmetil-etoxi) -

benzamida

N-(2- (2-hidroxi-
acetilaminoc) -1-{4-[8-(1-

hidroxi—et%l)-imidazo[l,2-

a]piridin—?—il]-bencil}-

etil)-3-ciano-4-isopropoxi-
benzamida !
I
|
N-[1-[4-(2:t-butil-1-metil-

I
1H-imidazol-4-il) -bencil] -
2-carbamoil-etil] -3-cloro-

4—isopropo§i-benzamida

N- (1-{4-[2- (1-
(etoxicarb%nilamino)—etil)-
1-etil-1H-imidazol-4-il] -
bencil}-B—bidroxi—propil)—
3-c10ro-4—“2,2,2—trif1uor—

l1-metil-etoxi) -benzamida

}
|
|
|
|
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N-{1-[4-(imidazo(1,2-
alpiridin-2-il)-bencil] -3-
hidroxi-propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-(2-{4-[2-t-butil-1-metil-
1H-imidazol-4-il) -fenil}-1-
(1H-imidazol-2-ilo) -etil}) -
3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

N-{1-[4-(8-metil-
imidazo[1l,2-alpiridin-2-
il) -bencil] -3-hidroxi-
propil}-3-cloro-4-

(isopropilamino) -benzamida

N-[1-[4-(8-bromo-

imidazo[1,2-a]piridin-2-
il) -bencil] -2~ (3-metil-~
ureido) -etil] -3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-{1-[4-(8-(1-
hidroxipropil) -imidazo[1,2-
alpiridin-2-il) -bencil] -3-

hidroxi-propil}-3-cloro-4-

ST
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isopropoxi-benzamida

N-[1-(4-(2-t-butil-1-(2-
aminoetil) -1H-imidazol-4-
il) -bencill-2- (2-hidroxi-
acetilamino) -etil] -3-cloro-

4 -isopropoxi-benzamida

N- (1-{4-[2-t-butil-1-metil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-
3-hidroxi-propil) -3-cloro-

4-isopropoxi-benzamida

N-(2- (2-hidroxi-
propionilamino)-1-{4-[8-
metil-imidazo[1,2-
alpiridin-2-il]-bencil}-
etil) -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-[1-[4-(2-t-butil-1-metil-
1H-imidazol-4-il) -bencil] -
2- (3-hidroxi-ureido) -etil] -
3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

&

16!
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N-{2- (3-amino-
propionilamino)-1-{4-[8-
bromo-imidazo [1,2-
alpiridin-2-il] -bencil}-
etil) -3-cloro-4-isopropoxi -

benzamida

N- (2-{4-[2-t-butil-1-metil-
1H-imidazol-4-il) -fenil}-1-
([1,2,4]oxadiazol-3-1il) -

etil) -3-ciano-4-isopropoxi -

benzamida

N- (2- (2-amino-3-hidroxi-
propionilamino) -1-{4-[8-
bromo-imidazo(1, 2-
alpiridin-2-ilo] -bencil}-
etil) -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-{1-[4-(8-nitro-
imidazo[1l,2-alpiridin-2-
ilo) -bencil] -3-hidroxi-
propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida



&

N-{1-[2,6-difluor-4- (8-
metil-5,6,7,8-tetrahidro-
imidazo[1,2-a}lpiridin-2-
il) -bencil] -3-hidroxi-
propil}-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N- (1-{4-[2-acetil-1-etil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-
2-metilcarbamoil-etil)-3-
cloro-4-{(2,2,2-trifluor-1-

metil-etoxi) -benzamida

N-(2- (2-amino-
propionilamino)-1-{4-[8-
metil-imidazo[l,2-
a]lpiridin-2-il] -bencil}-
etil)-3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-[1-[4- (8-bromo-
imidazo[l,2-a]piridin-2-
il) -bencil] -2- (2-oxo-
imidazolidinil) -etil] -3-
cloro-4-isopropoxi-

benzamida

102
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N-[1-[4-{(2-{l-hidroxi-1-
metil-etil)-1-metil-1H-
imidazol-4-il) -bencil] -2-
(2-amino-propionilamino) -
etil] -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-(1-{4-[2-acetil-1-butil-
1H-imidazol-4-il) -bencil}-
3-hidroxi-propil) -3-cloro-

4 - isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-(1-acetilamino-
etil) -l-etil-1H-imidazol-4-
il) -bencil}-2-carbamoil -

etil) -3-cloro-4-isopropoxi -

benzamida

N- (1-{4-[4-t-butil-1H-
imidazol-2-il] -bencil}-3-
hidroxi-propil)-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-(2,2-dimetil-
propil)-1-metil-1H-
imidazol-4-il] -benecil}-3-

hidroxi-propil)-3-ciano-4-

\bl
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isopropoxi-benzamida

N-{2-{(2-hidroxi-
propionilamino) -1-{4-[8-(1-
hidroxi-etil) -imidazol[1l,2-
alpiridin-2-ile] -bencil}-
etil) -3-ciano-4-isopropoxi -

benzamida

N-(1-{4-[2-isobutiril-1-
metil-1H-imidazol-4-il] -
bencil}-3-hidroxi-propil) -
3-cloro-4-(2,2,2-trifluor-

l1-metil-etoxi) -benzamida

N- (1-{3-fluor-4-[2-(1-
hidroxi-1-metil-etil)-1-
metil-1H-imidazol-4-il] -
bencil}-3-hidroxi-propil) -
3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-(1-{4-[2-(1-hidroxi-
etil)-1-metil-1H-imidazol-
4-il]-bencil}-3-hidroxi-
propil)-3-cianc-4-

isopropoxi-benzamida

L/
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N-(1-{4-[5-t-butil-1-metil-
1H-{1,2,4]triazol-3-il]-
bencil}-3-hidroxi-propil) -
3-ciano-4-isopropoxi-
benzamida
N-[1-[4-(2-t-butil-1-(2-
amino-etil) -1H-imidazol-4-
il) -bencil] -2-(2-
dimetilamino-acetilamino) -
etil] -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-[1-{4-{1-(3-(t-
butoxicarbonilamino) -
propil)-2-t-butil-2,3-
dihidro-imidazol-4-il] -
bencil}-3-hidroxi-propil] -
3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-(2-(2-hidroxi-
propionilamino) -1-{4-[8-(1-
hidroxi-etil)-imidazol[l,2-
alpiridin-2-il] -bencil}-
etil) -3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

jCh
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N-(2- (acetilamino)-1-{4-[8-
metil-imidazofl, 2-
alpiridin-2-il] -bencil}-
etil)-3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

N-(1-{4-[2-t-butil-1-(2-
aminoetil) -1H-imidazol-4-
il] -bencil}-3-hidroxi-
propil)-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N- (1-{4-[2- (1-metoxiimino-
etil)-1-metil-1H-imidazol-
4-il]-bencil}-3-hidroxi-
propil) -3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

N-{1-[4- (8- (3-hidroxi-
propenil) -imidazo[1,2-
alpiridin-2-il) -bencil] -3-
hidroxi-propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida
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N- (2-(2-dimetilamino-
acetilamino) -1-{4-[8-
carbamoil-imidazo[1,2-
alpiridin-2-ilo]-bencil}-
etil) -3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

N- (1-{3-fluor-4-[2-acetil-
l1-metil-1H-imidazol-4-il] -
bencil}-3-hidroxi-propil) -
3-cloro-4-(2,2,2-trifluor-

l1-metil-etoxi) -benzamida

N- (2- (2-amino-acetilamino} -
1-{4-[8-bromo-imidazo[1,2-
alpiridin-2-il] -bencil}-

etil) -3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

N- (2-{4-[2-acetil-1-metil-
1H-imidazol-4-il]-fenil}-1-
(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-
3-ilo) -etil)-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

o
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N-[1-[4-(2-t-butil-1-metil-
1H-imidazol-4-il) -bencil] -

2-hidroxi-3-acido-propil] -

3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

N-{1-{4-[5-t-butil-4-metil-
1H-imidazol-2-il] -bencil}-

3-hidroxi-propil) -3-ciano-

4 -isopropoxi-benzamida

N-{1-[4-(8-(1l-hidroxi-

etil)-imidazo[1,2-

alpiridin-2-il) -bencil] -3-

hidroxi-propil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[5-t-butil-4-metil-
1H-imidazol-2-il] -bencil}-

3-hidroxi-propil})-3-cloro-

4-isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-(1-acetilamino-

etil)-l1-metil-1H-imidazol-

4-il) -bencil}-3-hidroxi-

propil) -3-cloxro-4-(2,2,2-

trifluor-l-metil-etoxi) -

|
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s

b7

benzamida

N-(1-{4-[2-t-butil-1-metil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-
2-amino-butil)-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-{1-[4-(8-metil-
imidazo{l,2-a)piridin-2-
il) -bencil] -3-hidroxi-
butil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-(1-{4-[2-t-butil-1-metil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-
2-hidroxi-propil) -3-ciano-

4 -igopropoxi-benzamida

N- {(2-(2-amino-
propionilamino) -1-{4-[8-
bromo-imidazo[1,2-
alpiridin-2-il] -bencil}-
etil) -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

FC



N-{(1-{4-[2-acetil-1l-metil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-
3-hidroxi-propil) -3-cloro-

4-igopropilamino-benzamida

N- (1-{4-[2-t-butil-1H-
imidazol-4-il] -bencil}-3-
hidroxi-propil) -3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-{1-[4-(8-metil-
imidazo[1l,2-alpiridin-2-
ilo) -bencil] -3-hidroxi-
propil}-2-nitro-4-

trifluormetil-benzamida

N-(1-{4- [2-t-butil-1-metil-
1H-imidazol-4-il] -bencil}-
3-hidroxi-propil) -3-yodo-4-

isopropoxi-benzamida

(S8) -3-cloro-N-{1-(4-(1-etil-2-(2-hidroxipropan-2-il) -1H-

imidazol-4-il) fenil) -4-hidroxibutan-2-il) -4-isopropoxibenzamida

(S)-N-(1-{4-(2-acetil-etil-1H-imidazol-4-il)-fenil) -4-

hidroxibutan-2-il) -3-cloro-4-isopropoxibenzamida

N-((S)-1-(4-(2-(1-acetamidoetil) -l1-etil-1H-imidazol-4-

Y



il)fenil) -4-hidroxibutan-2-il} -3-cloro-4-isopropoxibenzamida
3-cloro-N-((S)-1-(4-(l-etil-2-(2-hidroxipropan-2-il}-1H-

imidazol-4-il) fenil)-4-hidroxibutan-2-il)-4-(1,1,1-

trifluorpropan-2-iloxi)benzamida

N-((8)-1-(4-(2-(1-acetamidoetil)-1-etil-1H-imidazol-4-
il)fenil)-4-hidroxibutan-2-il)-3-cloro-4-(1,1,1-
trifluorpropan-2-iloxi)benzamida
(S)-N-({1-(4-(2-acetil-1-(2,2,2-trifluoretil) -1H-imidazol-4-
il) fenil) -4-hidroxibutan-2-il) -3-cloro-4-isopropoxibenzamida
3-cloro-N-((8)-4-hidroxi-1-{4-(8-{(1-hidroxietil)imidazo[1,2-
alpiridin-2-il)fenil)butan-2-il) -4-isopropoxibenzamida
(S8) -3-cloro-N-(1-(2- (dimetilamin)acetamido)-3-(4- (8-
metilimidazo[l,2-alpiridin-2-il) fenil)propan-2-il) -4-
isopropoxibenzamida
3-cloro-N-((S)-1-(2- (dimetilamin)acetamido) -3-(4-(8-(1-
hidroxietil)}imidazo[l,2-alpiridin-2-il) fenil)propan-2-il)-4-
isopropoxibenzamida
3-ciano-N-((18)-3-hidroxi-1-{[4-(8-metilimidazo[1l,2-alpiridin-
2-il) fenyllmetil}propil) -4-[(1-metiletil)oxy]benzamida;
3-cloro-N-[(15) -3-hidroxi-1- ({4-[8-(1l-hidroxietil)imidazo{1,2-
alpiridin-2-il] fenil}metil)propil] -4-[(1-
metiletil)oxy]benzamida
3-cloro-N-[(18)-2-[(N,N-dimetilglicil)amino] -1-({4-[8-(1-
hidroxietil)imidazo[1,2-a]piridin-2-il]fenil}metil)etil]-4-
[(1-metiletil)oxy]benzamida
N- ((18) -2- (D-alanilamino) -1-{ [4- (8-bromoimidazo[1,2-alpiridin-
2-il)fenyllmetil}etil)-3-cloro-4-[(1-metiletil)oxy]benzamida
3-cloro-N-((18)-2-[(2-metilalanil)amino] -1-{ [4- (8-
metilimidazo[l,2-alpiridin-2-il)fenil]lmetil}etil)-4-[(1-
metiletil)oxi)benzamida
3-cloro-N-({18)-2-[(N,N-dimetilglicil)amino]-1-{[4- (8-
metilimidazo[l,2-alpiridin-2-il)fenil]lmetil}etil)-4-[(1-
metiletil)oxy]benzamida

N- ((1R) -4-amino-1-{[4- (8-metilimidazo[l,2-alpiridin-2-
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il) fenil)metil}-4-oxobutil) -3-cloro-4-[(1-
metiletil)oxy]benzamida
N-((1R)-1-{[4-(2-acetil-1-metil-1H-imidazol-4-il)fenillmetil}-
4-amino-4-oxobutil) -3-cloro-4-[{(1-metiletil)oxy]lbenzamida
3-Ciano-N-[(18) -3-hidroxi-1-({4-[8-(1-hidroxietil)imidazo(1,2-
alpiridin-2-il]l fenil}metil)propill -4-[{1-
metiletil) oxy]benzamida
3—cloro—N¥((1S)-3-hidroxi—1—{[4—(B—metilimidazo[1,é—a]piridin-
2-il) fenyllmetil}propil) -4-[(l-metiletil)oxy]}benzamida
3-ciano-N-[(18)-2-[(N,N-dimetilglicil)amino] -1- ({4-[8-(1-
hidroxietil)imidazo[1l,2-alpiridin-2-il]fenil}metil)etil] -4-
[(1-metiletil)oxy]benzamida
3-ciano-N-((18)-2-[(N,N-dimetilglicil)amino] -1-{ [4- (8-
metilimidazo[l,2-alpiridin-2-il)fenil]lmetil}etil)-4-[(2-
metiletil)oxy]benzamida;
N-((1R)-1-{[4-(2-acetil-1-metil-1H-imidazol-4-il) fenillmetil}-
4-amino-4-oxobutil) -3-ciano-4-[(1-metiletil)oxy]benzamida
N-[{1R) -4-amino-1- ({4-[2- (1-hidroxi-1-metiletil) -1-metil-1H-
imidazol-4-il] fenil}metil) -4-oxobutil] -3-ciano-4-[(1-
metiletil)oxy]benzamida
N-[(18)-2-(D-alanilamin)-1- ({4-[1- (2-aminetil)-2-(1,1-
dimetiletil)-1H-imidazol-4-il] fenil}metil)etil]-3-cloro-4-[(1-
metiletil)oxy]benzamida
N-((18)-2-{4-[1-(2-aminetil)-2-(1,1-dimetiletil) -1H-imidazol-
4-il] fenyl)-1-{[(2-metilalanil)amino]metil}etil)-3-cloro-4-
[{(l-metiletil) oxy]lbenzamida
N-[(18)-2-(D-alanilamino) -1- ({4- [1- (2-aminoetil)-2-(1,1-
dimetiletil) -1H-imidazol-4-yl] fenil}metil)etil] -3-ciano-4-[(1-
metiletil)oxy] benzamida
N-((1S)-2-{4-[1-(2-aminoetil)-2-(1,1-dimetiletil) -1H-imidazol-
4-iljfenil}-1-{[(hidroxiacetil)amino]metil}etil)-3-ciano-4-
[(1-metiletil)oxy]lbenzamida
N- ((18)-2-{4-(1- (2-aminetil}-2-(1,1-dimetiletil)-1H-imidazol-
4-il)fenil}-1-{[(2-metilalanil)amino)}metil}etil)-3-ciano-4-

[(1-metiletil) oxy]lbenzamida
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N-((18)-2-{4-[1-(2-aminocetil)-2-(1,1-dimetiletil) -1H-imidazol- ‘:11
4-illfenil}-1-{[((N,N-dimetilglicil)amino]lmetil}etil)-3-ciano-
4-[(1-metiletil)oxy]lbenzamida
3-cloro-N-[{18)-2-{4-[8-(1-hidroxietil) imidazo[1,2-alpiridin-
2-il]lfenil}-1-({[(2R)-2-hidroxipropancillamino}metil)etil] -4-
[(1-metiletil)oxy]lbenzamida

N- ((1S) -2- [ (amincarbonil)amino] -1-{ [4- (8-bromoimidazo[1,2-
alpiridin-2-il)fenillmetil}etil) -3-cloro-4-[(1-
metiletil)oxy] benzamida

N-{(18)-2-[4- (8-bromoimidazo[l,2-a]piridin-2-il) fenyl]l -1-[{2-
oxotetrahidro-1(2H) -pirimidinil)metilletil}-3-cloro-4-[(1-
metiletil)oxy] benzamida

N-{(18) -2-[4- (8-bromoimidazo[l,2-alpiridin-2-il)fenil) -1-[(2-
oxohexahidro-1H-1, 3-diazepin-1-il)metilletil}-3-cloro-4-[{1-
metiletil) oxy]benzamida

N- ((1S}-2- [ (amincarbonotioil)amino] -1-{ [4- (8-bromoimidazo[1,2-
alpiridin-2-il) fenillmetil}etil)-3-cloro-4-[(1-
metiletil) oxy] benzamida

2-(4-{(28)-2-[({3-Cciano-4-[(1-

metiletil)oxi] fenil)}carbonil)aminol -3-[{1,2,3-tiadiazol-4-
ilcarbonyl)aminolpropil}fenil)imidazo([l,2-alpiridin-8-
carboxamida

N- ({18) -2- [ (aminsulfonil)amino}-1-{ [4-(8-metilimidazo[1,2-
alpiridin-2-il)fenillmetil}etil) -3-ciano-4-[(1-
metiletil)oxi]benzamida

Acido (38)-3-[({3-clorc-4-[{1-

metiletil)oxi] fenil}carbonil)amino] -4-{4-[2-(1,1-dimetiletil) -
1-metil-1H-imidazol-4-il] fenil }butanoico
N-{(18)-2-[(aminosulfonil)amin] -1-({4-[2-(1,1-dimetiletil)-1-
metil-1H-imidazol-4-il] fenil}metil)etil] -3-ciOano-4-[(1-
metiletil)oxi]lbenzamida

N-((15)-1-{[4- (1H-benzimidazol-2-il)fenil)metil}-3-
hidroxipropil)-3-cloro-4-[{(l1-metiletil)oxi]benzamida
3-cloro-N-[(1S)-3-hidroxi-1- ({4-[5- (trifluormetil) -1H-
benzimidazol-2-il] fenil }metil)propil) -4-[(1-

metiletil)oxy]benzamida
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3-cloro-N-((18)-1-{(4-(5,6-dimetil-1H-benzimidazol-2- \jjil/
il) fenil}metil}-3-hidroxipropil}-4-[{1-metiletil)oxy]lbenzamida
3-cloro-N-[(18)-3-hidroxi-1- ({4-[5- (metiloxi)-1H-benzimidazol-

2-il] fenil)metil)propil] -4-[(1-metiletil)oxi]benzamida
3-cloro-N-{(18)-1-{[4- (5-cloro-1H-benzimidazol-2-

il) fenil]lmetil}-3-hidroxipropil) -4-[(1-metiletil)oxy]benzamida

3-cloro-N-{(1S8)-3-hidroxi-1-{[4- (4-metil-1H-benzimidazol-2-
il)fenillmetil}propil)-4-[{l-metiletil)oxy]benzamida
3-cloro-N-((18)-1-{[4- (6-cloro~1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
il)fenil]metil}-3—hidroxipropi1)-4-[(1-metileti1)oxi]benzamida
2-(4-{(28)-2-[({3-cloro-4-[(1-

metiletil)oxy]fenil}carbonil)amino]-4-hidroxibutil}feni1)-1H¥

benzimidazol-5-carboxilato de etilo

Acido 2-{4-{(28)-2-[{{3-cloro-4-[(1-

metiletil)oxy] fenil}carbonil)amino] -4-hidroxibutil}fenil)-1H-

benzimidazol-5-carboxilico

N-{(18)-3-amino-1-{[4- (1H-benzimidazol-2-

il)fenil]lmetil }propil) -3-cloro-4-[(l-metiletil)oxy]benzamida
3-ciano-N-((15)-1-{[4- (B-cianoimidazo[1,2-alpiridin-2-
il)fenil]lmetil}-3-hidroxipropil)-4-[{1-metiletil)oxy]benzamida

N-{(18)-1-{[4-(8-cloroimidazo[l,2-alpiridin-2-il) fenillmetil}-
3-hidroxipropil) -3-ciano-4-[(l1-metiletil)oxilbenzamida
3-ciano-N-[{18)-3-hidroxi-1-({4-[8-{trifluormetil}imidazol[l,2-
alpiridin-2-il]fenil}metil)propil] -4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

3-ciano-N-((18)-3-hidroxi-1-{[4- (8-hidroxiimidazo[1,2-
alpiridin-2-il) fenil]metil }propil)-4-[(1-

metiletil) oxy]benzamida

2-(4-{(28)-2-[({3-ciano-4-[(1-

metiletil)oxi] fenil}carbonil)amino] -4-

hidroxibutil}fenil)imidazo[1,2-a]piridin-7-carboxamida
2-(4-{(28)-2-[({3-ciano-4-[(1-

metiletil)oxi] fenil}carbonil)amino] -4-
hidroxibutil}fenil)imidazo[l,2-a)piridin-7-carboxilato de

etilo
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3-ciano-N-{(18)-3-hidroxi-1-{[4-(8-nitroimidazo[1,2-a]lpiridin-
2-il)fenillmetil }propil) -4-[(1-metiletil)oxi)benzamida
N>((1S)—1—{[4—(B—aminoimidazo[1,2—a]piridin-2—il)fenil]metil}-
3-hidroxipropil) -3-ciano-4-[(l-metiletil)oxi}lbenzamida
2-(4-{(28)-2-[({3-ciano-4-[(1-

metiletil)oxi] fenil}carbonil)amino] -4-
hidroxibutil}fenil)imidazo[l,2-alpiridin-8-carboxamida
3-ciano-N-[(1S5) -3-hidroxi-1-({4-[8- (hidroximetil)imidazo[1,2-
alpiridin-2-il] fenil}metil)propil]-4-[(1-

metiletil)oxi] benzamida

N-[(18)-1-({4- [B-(aminometil)imidazo[1l,2-alpiridin-2-
illfenil}metil) -3-hidroxipropill -3-ciano-4-[(1-
metiletil)oxilbenzamida
N-((18)-1-{[4-(8-acetilimidazo([l,2-a]lpiridin-2-
il)fenil]metil}-3-hidroxipropil) -3-ciano-4-[(1-
metiletil)oxi]lbenzamida
3-ciano-N-[(1S)-3-hidroxi-1-({4-[8-(1-hidroxi-1-
metiletil)imidazo[l,2-alpiridin-2-il]fenil}metil)propil] -4-
[(1-metiletil)oxi] benzamida
3-ciano-N-[(15)-3-hidroxi-1-({4-[8-(1-hidroxietil)imidazol[1,2-
alpiridin-2-il)fenil}metil)propil]-4-{(1-
metiletil)oxi]benzamida
3-ciano—N—((15)-3—hidroxi-1-{[4-(B-metil-5,6,7,8—.
tetrahidroimidazo[l,2-a]lpiridin-2-il) fenillmetil }propil) -4-
[(1-metiletil)oxi] benzamida
3-ciano-N-[(18)-1-({4-[2-(1,1-dimetiletil)-1-(2-hidroxietil) -
1H-imidazol-4-il}fenil}metil)-3-hidroxipropil] -4-[(1-
metiletil) oxi] benzamida

N-[(18)-1-({4-[1-[2-(acetilamino)etil] -2-(1,1-dimetiletil)-1H-
imidazol-4-il]fenil}metil) -3-hidroxipropill] -3-ciano-4-[(1-
metiletil)oxi]benzamida
3-ciano-N-{(18)-3-hidroxi-1-[{4-{8-[(1R)-1-
hidroxietil]imidazol[1l,2-a)piridin-2-il}fenil)metil) propil}-4-
[(1-metiletil)oxi]benzamida
3-ciano-N-{(18)-3-hidroxi-1-[(4-{8-[(18)-1-
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hidroxietil] imidazo[1,2-a]piridin-2-il}fenil)metil] propil}-4- \:11&/
[{(1-metiletil)oxi]lbenzamida

3-cloro-N-[(18) -3-hidroxi-1-({4-[8-(1-
hidroxipropil)imidazo[1l,2-a]piridin-2-il] fenil}metil)propill -
4-[{l-metiletil)oxi]benzamida

N-{(18)-1-{[4- (8-bromoimidazo[1l,2-alpiridin-2-il)fenillmetil}-
3-hidroxipropil) -3-cloro-4-[(1l-metiletil)oxy] benzamida
3-cloro-N-({(18)-1-{[4- (8-cloroimidazo[l,2-alpiridin-2-

il) fenil)metil}-3-hidroxipropil)-4- [(1-metiletil)oxi]benzamida
3-cloro-N-[{18) -3-hidroxi-1-({4-[8- (1-hidroxi-2-
metilpropil)imidazo([l,2-alpiridin-2-il]fenil}metil)propill -4-
[(1-metiletil)oxi]benzamida

N-[(1R) -4-amino-1-({4-[8- (1-hidroxietil)imidazo[l,2-alpiridin-
2-il] fenil)}metil) -4-oxobutil)-3-cloro-4-[{1-

metiletil)oxi] benzamida

N- ((1R) -4-amino-1-({4-[B- {1-hidroxietil)imidazo([1,2-alpiridin-
2-il]lfenil}metil) -4-oxobutil] -3-ciano-4-[(1-
metiletil)oxi]benzamida
3-cloro-N-{(18)-1-{[4-(3-fluor-8-metilimidazo[1l,2-a]lpiridin-2-
il)fenillmetil}-3-hidroxipropil) -4-{(1-metiletil)oxi)benzamida
3-ciano-N-{(18)-1-{[4-(3-fluoo-8-metilimidazo[l,2-a)lpiridin-2-
il) fenillmetil}-3-hidroxipropil)-4-[(1-metiletil)oxi]lbenzamida
3-cloro-N-((18) -2-hidroxi-1-{[4- (8-metilimidazo[l,2-a)piridin-
2-il)fenil)metil}etil)-4-[()l-metilethil)oxilbenzamida
3-cloro-4-[(1-metiletil)oxi]-N-[(1S)-2-([4-(8-metilimidazo(1l,2-~
alpiridin-2-il) fenil] -1- (4-morfolinilmetil)etil] benzamida
3-cloro-N- ((18) -2- (4-hidroxi-1l-piperidinil)-1-{[4-(8-
metilimidazo[l,2-alpiridin-2-il)fenillmetil}etil)-4-[(1-
metiletil)oxi] benzamida

3-cloro-N-((18)-2- (3-hidroxi-1-pirrolidinil)-1-{[4-(8-
metilimidazo[l,2-a)piridin-2-il)fenillmetil}etil)-4-{(1-
metiletil)oxi]benzamida

3-cloro-N-({18)-2-[(25)-2- (hidroximetil)-1-pirrolidinil]-1-
{[4-(8-metilimidazo[l,2-alpiridin-2-il)fenillmetil}etil)-4-

[{l-metiletil}oxi]lbenzamida
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3-cloro-N-((15)-2-((2R)-2- {hidroximetil) -1-pirrolidinil]-1-
{[4-(8-metilimidazo[1l,2-alpiridin-2-il)fenil]lmetil}etil) -4-
[(1-metiletil)oxi]benzamida
3-cloro-4-[(1-metiletil)oxi] -N-((18)-2-[4-(B8-metilimidazo[l,2-
alpiridin-2-il)fenil]-1-{1(2,2,2-
trifluoretil)aminolmetil}etil)benzamida
3-cloro-N- ({1S8) -2- [(2-hidroxietil)amino] -1-{ [4- (8-
metilimidazo[l,2-alpiridin-2-il) fenillmetil}etil)-4-[(1-
metiletil)oxi]benzamida
3-ciano-N- ((18)-1-{[4-(8-etil-5-metilimidazo[1,2-alpiridin-2-
il)fenillmetil}-3-hidroxipropil)-4-[(1-metiletil)oxilbenzamida

(38)-3-[{{3-cloro-4-[(1-metiletil)oxil fenil}carbonil)amino] -
4-{4-[(fenilcarbonil}amino] fenil }butanocato de metilo
3-cloro-N-[(15) -3~-hidroxi-1- ({4-
[(fenilcarbonil)amino] fenil }Jmetil)propill -4-[(1-
metiletil)oxi)benzamida
3-cloro-N-{(18)-1-[(4-{[(a-
clorofenil)carbonil]amino}fenil)metil] -3-hidroxipropil}-4-[(1-
metiletil)oxi]lbenzamida

(4-{(25)-2-[({3-cloro-4-[(1-
metiletil)oxi] fenil}carbonil)amino] -4-
hidroxibutil}fenil)carbamato de fenilmetilo
3-cloro-N-((18) -3-hidroxi-1-{[4-({[2-
(metilamino) fenil] carbonil }aminc) fenil]lmetil }propil) -4-[(1-
metiletil)oxi]benzamida
N-(4-{(28)-2-[({3-cloro-4-[(1-
metiletil)oxi) fenil }carbonil)amino} -4-hidroxibutil}fenil) -4-
piridincarboxamida
3-cloro-N- [{18)-1-({4- [(ciclohexilcarbonil)amino] fenil}metil) -
3-hidroxipropil]l -4-[(1-metilethil)oxi]benzamida
3-cloro-N-[{18)-1-({4-[(3,3-
dimetilbutanoil)amino]fenil}metil)—3-hidroxipropil]-4-[(1-
metiletil)oxilbenzamida
3-cloro-N-[(18)-3-hidroxi-1-({4-

[(fenilacetil)amino] fenil}metil)propill-4-[(1-
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metiletil)oxilbenzamida

3-cloro-N-{ (18)-3-hidroxi-1-[(4-

{[(fenilamino) carbonil]amino}fenil)metil] propil}-4-[(1-
metiletil)oxi]benzamida

3-ciano-N- ((18)-3-hidroxi-1-{[4-(8-metil-5-ox0-5,6-
dihidroimidazo[l,2-c]pirimidin-2-il)fenil]metil}propil) -4-[(1-
metiletil) oxilbenzamida

3-ciano-N- ((15)-3-hidroxi-1-{[4-(1-metil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-
imidazo(1l,2-alimidazol-6-il) fenillmetil}propil) -4-[(1-
metiletil)oxilbenzamida

3-ciano-N-((18)-3-hidroxi-1-{[4- (8-ox0-7,8-dihidroimidazo[1,2-
alpirazin-2-il)fenil]lmetil }propil) -4- [(1-

metiletil)oxi] benzamida

2,3-dicloro-N-((15)-3-hidroxi-1-{[4- (8-metilimidazo[1,2-
alpiridin-2-il)fenil]metil}propil)-4-[{1-
metiletil)oxi]benzamida
N-((18)-3-hidroxi-1-{[4-(8-metilimidazo[l,2-alpiridin-2-
il)fenil]lmetil}propil)-4-[(1-metiletil)oxi]) -3-nitrobenzamida
3-cloro-N-[(18)-2- [ (hidroxyacetil)amino] -1- ({4-[8-(1-
hidroxietil)imidazo[l,2-alpiridin-2-il] fenil}metil)etil]-4-
[{L-metiletil)oxi]benzamida

3-cloro-N-((1S8)-2-{4-[8- (1l-hidroxyetil}imidazo[1,2-a]lpiridin-
2-illfenil}-1-({[(2R)-2-hidroxipropanocil]amino}metil)etil] -4-
[(l-metiletil)oxi] benzamida
3-cloro-N-[(18)-2-{4-[8-(1-hidroxietil)imidazo[1l,2-a]lpiridin-
2-il]lfenil}-1-({[(28)-2-hidroxipropancil] amino}metil)etil] -4-
[(1-metiletil)oxi]benzamida .
3-cloro-N-[(18)-2-[(N,N-dimetilglicil)amino] -1-({4-[8-(1-
hidroxietil)imidazo([1l,2-alpiridin-2-il]fenil}metil)etil] -4-
[(1-metiletil)oxi]benzamida

N-[(18)-2- (D-alanilamino)-1-({4-[8- (1-hidroxietil)imidazo[1,2-
alpiridin-2-il]lfenil}metil)etil] -3-cloro-4-[(1-

metiletil)oxi] benzamida

3-cloro-N-[(18) -3-hidroxi-1-({4-[8-(1-hidroxietil)imidazo([l,2-
alpiridin-2-il]fenil}metil)propill -4-[(1-
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metiletil)oxi] benzamida
3-cloro-N-{(18)-2-{4-[8- (1-hidroxietil)imidazo[1l,2-a]lpiridin-
2-il)}fenil}-1-{[(2-metilalanil)aminolmetil}etil) -4-[(1-
metiletil)oxi]lbenzamida
Acido (38)-3-[({3-chloro-4-[(1-
metiletil)oxi] fenil}carbonil)amino)-4-{4-
[(fenilcarbonil)amino] fenil }butanoico
3-cloro-N-{(18)-3-hidroxi-1-[(4-imidazo[l,2-alpiridin-6-
ilfenil)metil]propil}-4-[(1-meti1eti1)oxi]benzamida
3-cloro-N-[(18)-1-({4-[2-(1,1-dimetiletil) imidazol[l,2-
alpiridin-6-il]l fenil)metil) -3-hidroxipropill -4-[(1-
metiletil)oxilbenzamida
3-cloro-N-{(18)-3-hidroxi-1-[(4-imidazo[l,2-alpiridin-2-
.ilfenil)metil]propil}-4-[(1-meti1eti1)oxi]benzamida
3-cloro-N-{(18) -3-hidroxi-1-[(4-imidazo[1,2-a]lpirimidin-2-
ilfenil)metil]l propil}-4-[(l1-metiletil)oxi]benzamida
3—cloro-N;((ls)-3—hidroxi—1—{[4-(S—metilimidazo[1,2—a]piridin-
2-il)fenillmetil}propil) -4-[(1-metiletil)oxi]benzamida
3-cloro-N-((18)-3-hidroxi-1-{(4-(7-metilimidazo[1,2-
alpirimidin-2-il)fenillmetil}propil)-4-[(1-
metiletil)oxi]benzamida
3-ciano-N-{(18)-3-hidroxi-1-[(4-imidazo[2,1-b] [1,3]tiazol-6-
ilfenil)metillbutil}-4-[(1-metiletil)oxi]benzamida
3-ciano-N-((18)-3-hidroxi-1-{[4- (3-metillimidazo[2,1-
b] [1,3]1tiazol-6-il)fenillmetil}butil)-4-[(1-
metiletil)oxi]benzamida
3-ciano—N—((13)-1-{[4-(2,3-dihidroimidazo[2,1—b][1,3]tiazol-6-
il)fenil]metil}—3—hidroxibutil)-4-[(1—meti1etil)oxi]benzamida
3-ciano-N-((18)-1-{[4-(1,1-dioxido-2,3-dihidroimidazo[2,1-
b] [1,3]tiazol-6-il)fenillmetil}-3-hidroxibutil) -4-{(1-
metiletil)oxi]benzamida
N-[(18)-1-({4-[1-(3-aminopropil) -2-(1,1-dimetiletil)-1H-
imidazol-4-il] fenil}metil) -3-hidroxipropil] -3-ciano-4-[{1-
metiletil)oxi]benzamida
3-ciano-4-[(l1-metiletil)oxi]-N-[(18)-2-[4-(8-metilimidazo[1l,2-
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alpiridin-2-il)fenil]-1-(5-metil-1,2,4-oxadiazcl-3-
il)etil]benzamida
3-ciano-N-[(18)-1-({4-[8-(3,5-dimetil-4-
isoxazolil)imidazo[1l,2-alpiridin-2-il] fenil}metil)-3-
hidroxipropil] -4-((1-metiletil)oxi]benzamida
3-ciano-LF((lS)-3-hidroxi—1-{[4—(a-fenilimidazo[1,2-a]piridin—
2-il)fenillmetil}propil) -4-[(1-metiletil)oxy] benzamida
3-ciano-N-[(18)-3-hidroxi-1-({4- (8- (1H-pirazol-4-
il)imidazo[1l,2-alpiridin-2-il]l fenil}metil)propil]-4-[(1-
metiletil)oxi]benzamida
3-ciano-N-[{(18)-3-hidroxi-1-({4-[8-(4-isoxazolil)imidazo(1l,2-
alpiridin-2-il] fenil}metil)propil] -4-[(1-
metiletil)oxi]benzamida
N-{(18)-1-{[4-(8-acetilimidazo[1l,2-a]piridin-2-
il)fenil]metil}-3-hidroxipropil)-3-cloro-4-[(1-
metiletil)oxi]lbenzamida

(2E) -3-[2- (4-{(28) -2-[{{3-ciano-4- [(1-
metiletil)oxi] fenil}carbonil)amino] -4-
hidroxibutil}fenil)imidazo[1l,2-alpiridin-8-il]-2-propenocato de
etilo
Acido (2E)-3-[2-(4-{(28)-2-[{{3-Ciano-4-[{1-
metiletil)oxi] fenil}carbonil)amino] -4-
hidroxibutil}fenil)imidazo[l,2-ajpiridin-8-il] -2-propenoico
N-{(18)-1-[(4-{8-[(1E)-3-amino-3-oxo-1-propen-1-
illimidazo[l,2-alpiridin-2-il}fenil)metil] -3-hidroxipropil}-3-
ciano-4-[(1-metiletil)oxi]lbenzamida
N-[(18)-1-({4-[8-(3-amino-3-oxopropil)imidazo[1l,2-alpiridin-2-
il]fenil}metil) -3-hidroxipropil] -3-ciano-4-[(1-
metiletil)oxi] benzamida
3-cloro-N-((18)-1-{[4- (3-cloro-8-metilimidazo[l,2-alpiridin-2-
il)fenillmetil}-3-hidroxipropil) -4-[(1-metiletil)oxi]benzamida
N-((18)-1-{[4-(3-cloro-8-metilimidazo(1l,2-alpiridin-2-
il)fenil)metil}-3-hidroxipropil) -3-ciano-4-[(1-
metiletil)oxi)benzamida
3-ciano-N-[(18)-1- ({3-fluor-4-[2-(1-hidroxi-1-metiletil)-1-
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metil-1H-imidazol-4-il)fenil}metil)-3-hidroxipropill -4-[(1-
metiletil)oxi]benzamida
3-cloro-AF((lS)-2-hidroxi—1—{[5—(B-metilimidazo[1,2-a]piridin-
2-il)-2-piridinillmetil}etil) -4-[{1-metiletil)oxi]benzamida
3-cloro-N-((18) -2-hidroxi-1-{[5-(8-metilimidazo[l,2-a)lpiridin-
2-il)-2-tienillmetil}etil)-4-[(1-metiletil)oxi]lbenzamida
3-cloro-N-[(18)-1-({4-[2-(1,1-dimetiletil)-1-metil-1H-
imidazol-4-il] -2-fluorfenil}metil)-3-hidroxipropill] -4-[(1-
metiletil)oxi] benzamida
3-cloro-N-[(18)-1-{{4-[2-(1,1-dimetiletil)-1-metil-1H-
imidazol-4-il]-2,6-difluorfenil}metil)-3-hidroxipropil] -4-[(1-
metiletil)oxi]benzamida
3-cloro-N-[(18)-1-({2-cloro-4-[2-(1,1-dimetiletil) -1-metil-1H-
imidazol-4-il)lfenil}metil) -3-hidroxipropil] -4-[(1-
metiletil)oxi]benzamida
3-cloro-N-[(18)-1-({5-{2-(1,1-dimetiletil)-1-metil-1H-
imidazol-4-il]-2-piridinil}metil)-3-hidroxipropil] -4-[(1-
metiletil)oxilbenzamida
3-cloro-N-((18)-1-{ [2-cloro-4- (B-metilimidazo[1l,2-alpiridin-2-
il)fenillmetil}-3-hidroxipropil) -4-[(l-metiletil)oxi]lbenzamida
3-cloro-N-((1S8)-1-{ [2-cloro-4- (B-cloroimidazo[l,2-alpiridin-2-
il)fenillmetil}-3-hidroxipropil) -4-[(1-metiletil)oxi]lbenzamida
3-cloro-N- ((18)-1-{[2,5-difluor-4-(8-metilimidazo(1,2-
alpiridin-2-il) fenil]metil}-3-hidroxipropil)-4-[(1-
metiletil)oxi)benzamida
3-cloro-N-((1S)-1-{[3-cloro-4-(B-metilimidazo[l,2-alpiridin-2-
il) fenillmetil}-3-hidroxipropil)-4-[(1-metiletil)oxi]lbenzamida
3-cloro-N-[(18)-1-{({4-[2-(1,1-dimetiletil)-1-metil-1H-
imidazol-4-il) fenil}metil) -3- (metilamino) -3-oxopropil] -4-[(1-
metiletil)oxi}benzamida
3-ciano-N-[(18)-2-{4-[2-(1,1-dimetiletil)-1-metil-1H-imidazol-
4-il)lfenil}-1-({[(fenilamino)carbonil]lamino}metil)etil]-4-[(1-
metilletil)oxi]benzamida
3-ciano-N-[(18)-2-{4-[2-(1,1-dimetiletil)-1-metil-1H-imidazol-

4-il]fenil}-1- ({[(etilamino)carbonil]amino}metil)etil]-4-[(1-
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metiletil)oxi]benzamida

N-[(18) -2- (aminosulfonil)-1-({4-[2-(1,1-dimetiletil)-1-metil-
1H—imidazol-4—il]fenil}metil)etil]-3-cloro-4—[(1-
metiletil)oxi]benzamida
3-ciano-N-{{18)-2-{4-[2-(1,1-dimetiletil)-1-metil-1H-imidazol-
4-il]fenil}-1-{[(metilsulfonil)aminoclmetil}etil)-4-[(1-
metiletil)oxi]benzamida

3-ciano-N-{ (18)-2-{4-[2-(1,1-dimetiletil)-1-metil-1H-imidazol-
4-il]fenil}-1-[({[(2-
hidroxietil)amino] carbonil }amino)metil]etil}-4-[(1-
metiletil)oxi] benzamida
N-[(S)-1-[{4-(2-terc-butil-1-metil-1H-imidazol-4-il) -benzil] -2~
{2-metoxi-etanilamino) -etil] -3-ciano-4-isopropoxi-benzamida
Acido (4R)-4-[{{3-ciano-4-[(1-

metiletil) oxi] fenil}carbonil)amino] -5-{4-[2-(1,1-dimetiletil)-
l1-metil-1H-imidazol-4-il] fenil}pentanoico
3-ciano-N-{(18)-2-{4-[2-(1,1-dimetiletil)-1-metil-1H-imidazol-
4-il] fenil}-1-[(2-oxo-1l-imidazolidinil)metil]letil}-4-[(1-
metiletil)oxi]benzamida

N-((18)-2-amino-1-{[4- (8-metilimidazo[1l,2-alpiridin-2-
il)fenil]metil}etil) -3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi]benzamida

N-( (18)-2- (acetilamino) -1-{[4- (8-metilimidazo[1l,2-a]piridin-2-
il)fenil]lmetil}etil)-3-ciano-4-[(1-metiletil)oxi]benzamida
3-cloro-N-{(18) -2-{ [(2R) -2-hidroxipropanoil] amino}-1-{ [4- (8-
metilimidazo[1l,2-a]piridin-2-il)fenil]lmetil}etil) -4-[(1-
metiletil)oxi]lbenzamida
3-cloro-N-[(18)-2-[(N,N-dimetilglicil)amino] -1-{{4-[2-(1-
hidroxi-l1-metiletil)-1l-metil-1H-imidazol-4-
il]fenil}metil)etil]-4-[(1-metiletil)oxi]lbenzamida
3-ciano-N-[(18)-2-[(N,N-dimetilglicil)amino]l-1-{{4-[2-(1-
hidroxi-l-metiletil)-1-metil-1H-imidazol-4-
il)fenil}metil)etil] -4- [{1-metiletil)oxi]benzamida
3-cloro-N-((S)-4-hidroxi-1-(4-(1-metil-2-((R)-1-(2-
oxopirreolidin-1-il)etil)-1H-imidazol-4-il)fenil)butan-2-il}-4-
isopropoxibenzamida
3-cloro-N-((S)-4-hidroxi-1-(4-(1-metil-2-((R)-1-(2- )
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oxopirrolidin-1-il)etil)-1H-imidazol-4-il)fenil)butan-2-il) -4-

(1,1,1-trifluorpropan-2-iloxi)benzamida
3-cloro-N-{(S) -4-hidroxi-1-(4-(1l-metil-2-((R)-1-(2-

oxooxazolidin-3-il)etil) -1H-imidazol-4-il) fenil)butan-2-il) -4-

isopropoxibenzamida

3-cloxro-N-({S)-4-hidroxi-1-(4- (1-metil-2-((R)-1-(2-

oxcoxazolidin-3-il)etil) -1H-imidazol-4-il)fenil)butan-2-il) -4-

(1,1,1-trifluorpropan-2-iloxi)benzamida

en las siguientes tablas:

Entre los compuestos particulares se cuentan los indicados

Re
o] Ry
R4
N Re
H
Rs R1o
0
TABLA 2
Ry: R, Rg Ro Rs Rio
Cl Fenilo H H 4- H
isopropoxi
-3-cloro-
benzoil-
amino-
Ccl Hidroximetil- | 2-ter-butil-3H- H H H
imidazol-4-ilo
Cl Hidroximetil- | Bencilamino- H H H
Cl H 2-ter-butil-3H- H H H
imidazol-4-ilo
Cl Hidroximetilo- | 4-ter-butil-5-metil- |H H H
1H-imidazol-2-ilo
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Cl Hidroximetilo- | 5-ter-butil-4H- H
[1,2,4]triazol-3-ilo

Cl Hidroximetilo- | 1H-benzoimidazol-2- | H
ilo

cl Hidroximetilo- | 4-ter-butil- H
imidazol-l-ilo

cl H 1H-benzoimidazol-2- |H
ile

cl Metoximetilo- | 2-ter-butil-3H- H
imidazol-4-ilo

Cl 3 -hidroxipropilo- | Benciloxi- H

Cl H 2-metilamino- H
benzoilamino-

Cl Hidroximetilo- | Benciloxi- Cl

cl Hidroximetilo- | Benciloxi- Hidroxim

e
tilo-

Cl Hidroximetilo- | 4-ter-butil-1H- H
imidazol-2-ilo

Cl 2-hidroxietilo- | Benciloxi- H

cl H Benciloxi- H

cl Hidroximetilo- | t-butoxicarbonil- H
amino-

cl H OH H

Ciano | Hidroximetilo- | Benciloxi- Ciano

Cl Hidroximetilo- | Benciloxi- Ciano

Cl H Amino H

Ciano | 2-hidroxietilo- | 4-~-ciano-bencilo- H

cl Hidroximetilo- | 4-ter-butil-1-metil- | H
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l1H-imidazol-2-ilo

Ciano | Hidroximetilo- | Benciloxi- Ccl H
Cl Hidroximetilo- | H H H
Cl H H H OH
Cl H H Metoxi- |H
Cl H F H H
cl Piridin-4-ilo- | Fenilo H H
metil-amino-
metilo-
Cl Cianc H H H
cl Hidroximetilo- | Benciloxi- c1 H
[ Dimetilaminmeti| Fenilo H H
lo-
C1l Piridin-3-il- | Fenilo H H
metilamino-
metilo-
cl Hidroximetilo- | 2-metilamino- H H
benzoilamino
cl Hidroximetilo- | 2-ter-butil-2H- H H
tetrazol-5-ilo
Cl {1,3-dioxo-1,3- | 4-isopropil-4,5- H H
dihidro- dihidro-oxazol-2-ilo
iscindol-2-
ilo) -metilo-
cl Aminometilo- Fenilo H H
Cl (1,3-dioxo-1,3- | Fenilo H H
dihidro-
isoindol-2-
ilo) -metilo-
cl Fenilo H Amino H

125

\

136



1 Hidroximetilo- | Hidroxi H H
Cl Aminometilo- H H H
Cl 1H-tetrazol-5- | H H H
ilo
Cl Dimetilamino- | H H H
cl H Fenoxi- H H
Cl H Cl H H
Ccl H H H Morfolino
Cl H Metoxi H H
Cl Hidroximetile- | C1 H H
Cl H Metilendioxi- H
Cl H H Ccl H
Cl Piridin-2- Fenilo H H
ilmetil-amino-
metilo-
cl Ciano- {(piridin- | Fenilo H H
2-
ilmetilamino) -
metilo-
Cl 2-hidroxietil- | Fenilo H H
aminometilo-
Cl Hidroximetilo- | H H OH
Ccl Aminoetil- Fenilo H H
aminometilo-
Cl Metoximetilo- H H H
c1 Clorometilo- Fenilo H H
C1 Hidroximetilo- [ Fenilo H H
C1l Hidroximetilo- | Benciloxi- H H
Cl H Aminosulfonilo- H H
Cl Hidroximetilo | Ciano H H
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Cl Hidroximetilo- | Carbamilo-
Cl i-propilamine- | Ciclopropil-metoxi-
metilo-
cl Metilamino- Fenilo
metilo-
Ccl Metilamino- Hidroximetilo-
metilo-
Cl Aminometilo- Ciclopropil-metoxi-
Ccl Etilaminmetilo- | Penilo-
Cl Bencilamino Fenilo
metilo-
Cl N-(2- Fenilo
hidroxipropil) -
aminometilo-
cl 2-hidroxietilo- | 5-ter-butil-4-metil-
1H-imidazol-2-ilo
Cl Hidroximetilo- | 2-ter-butil-1-metil-
1H-imidazol-4-1lo
Ccl Metilo- 2-ter-butil-1H-
imidazol-4-ilo
Cl Hidroximetilo- | 5-metil-4-
trifiuorometil-1H-
imidazol-2-ilo
Cl Hidroximetilo- | 1-ter-butil-2-metil-
1H-imidazol-4-1lo
Ciano | 2- 3-hidroxi-2-metil-
hidroxietilo- | propoxi-
Ccl 2-aminoetilo- | 4-ter-butil-5-metil-
1H-imidazol-2-ilo
Ciano | 2- 5-ter-butil-
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hidroxietilo- | isoxazol-3-ilo
Ciano | Hidroximetilo | 1H-benzoimidazol-2- |H
- ilo
Ciano | Hidroximetilo | 1-metoximetil-1H- H
- benzoimidazol-2-ilo
Ciano | Hidroximetilo | 4-ter-butil-S-metil- | H
- 1H-imidazol-2-ilo
Cl Hidroximetil- | Ciclopropilmetoxi- H
cl H Ter-butoxicarbonil- |H
Cl Aminometil- 2-ter-butil-1H- H
imidazol-4-ilo
Ciano | Metilamino- 5-ter-butil-4-metil- | H
1H-imidazol-2-ilo
Ciano | H Benciloxi- H
Ciano | 2- 5-ter-butil-4-metil- |H
hidroxietilo- | 1H-imidazol-2-ilo
Ciano | Hidroximetilo- Benciloxi- F
Ccl Hidroximetilo- Benciloxi- Dimetilc
arbamoil
cl Hidroximetilo- Benciloxi- Carboxi-
Cl Hidroximetilo- Benciloxi- F
Ciano | Hidroximetilo- Benciloxi- Cl
Ciano | Hidroximetilo- 2-ter-butil-l-metil- [H
1H-imidazol-4-ilo
Ciang | Metilo- 2-ter-butil-1H- H
imidazol-4-ilo
Cianc | Hadroximetilo- 1-ter-butil-2-metil- (H

1H-imidazol-4-ilo
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Ciano | Hidroximetilo- Benciloxi- Carboxi
Ciano | 2- 2-ciano-benciloxi- H
hidroxietilo-
Cianc | 2- 3-ciano-benciloxi- H
hidroxietilo-
Ciano | 2-aminoetilo- | 4-ter-butil-5-metil- |H
1H-imidazol-2-ilo
Cianp | Hidroximetilo- Benciloxi- Dimetilc
arbamoil
Ciano | Hidroxametalo- Benciloxi- Metilcar
bamoil-
cl Amino- Benciloxi- H
cl 2- 4-ter-butil-5-metil- | H
{(acetilamino} | 1H-imidazol-2-ilo
-etilo-
Ciano | 2- Benciloxi- H
hidroxietilo-
Ccl Aminometilo- 5-ter-butil-4-metil- | H
1H-imidazol-2-ilo
Ciano | 2- 4-ter-butil-S-metil- [H
(metoxicarbon | 1H-imidazol-2-ilo
ilamino) -
etilo-
Ciano | Hadroximetilo- Benciloxi- Acetilam
ino-
cl H 2-metilaminc- H
benzoilaminoc-
Cl H Benciloxi- H
.
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Cianc | 2-amincetilo- | 4-ter-butil-5-metil- | H
1H-imidazol-2-ilo

Ciano | Hadroximetilo- Benciloxi- Hidroxi

cl Aminometilo- 1H-benzoimidazol-2- |H
ilo

Cl Hidroximetilo- Benciloxi- H

Cl Hidroximetilo- Hidroxi H

Cl H Amino H

Cl H Ter- H
butioxicarbonilo-

cl H Hidroxi H

cl H Nitro H

Ccl Hidroximetilo- 4-ter-butil-1H- H
imidazol-2-ilo

cl Hidroximetilo- Bencioxi- Dimetilc

arbamcil

cl Hidroximetilo- 4-ter-butil-1-metil- |H
1H-imidazol-2-ilo

Ciano | Hidroximetilo- | Benciloxi- Carboxi-

Ciano | 2-hidroxietilo- | 4-ciancbenciloxi- H

Ciano | 2-hadroxietilo- | 3-cianobenciloxi- H

Ciano | Hidroxametilo- Benciloxi- Ciano

Ccl Amino Benciloxi- H

Ciano | 2-hidroxietilo- | 2-ciancbenciloxi- H

Ciano | Hidroxametilo- 3-ter-butil-3H- H
imidazol-4-ilo

Ciano | Hidroximetilo- Benciloxi- Acetilam

ino-
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Ciano | H Benciloxi- H
Ccl Hidroximetilo | Benciloxi- F
Ciano | 2- S-ter-butil-4-metil- | H
Hidroxietilo- | 1H-imidazol-2-ilo
cl Hidroximetilo- 2-ter-butil-3H- H
imidazol-4-ilo
cl Hidroximetilo- Benciloxi- Dimetila
minc-
metil-
Ciano | Hidroximetilo- Benciloxi- Cl
Ciano | Hidroximetilo- Benciloxi- Fluoro
Cl Hidroximetilo- 4-ter-butil- H
imidazol-1-ilo
C1 Metoximetilo- 2-ter-butil-3H- H
imidazecl-4-ilo
Cl H 1lH-benzoimidazol-2- |H
ilo
cl Aminometilo- 5-terapia-butil-4- H
metil-1H-imidazol-2-
ilo
cl Hidroximetilo | Benciloxi- Ciano
cl Hidroximetilo- Benciloxi- Carboxi-
Ciano | Amincmetilo- 5-ter-butil-4-metil-1H- H
imidazol-2-ilo
Ciano | Hrdroximetilo- Benciloxi- Metilcarba
mo1l-
Ciano | Hidroximetilo- Benciloxi- Dimetilc
arbamoil
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Iodo | 2-Hidroxietilo- |S-ter-butil-4-metil-
1H-imidazol-2-ilo

cl 2-Hidroxietilo- | S-ter-butil-4-metil-
1H-imidazeol-2-ilo

cl Hidroximetilo- l1-ter-butil-2-metil-
lH-imidazol-4-ilo

Ciano | 2-Hidroxietilo- | Hidroxi-

Ciano | 2-hidroxietilo- | 3-hidroxi-2-metil-
propoxi -

Ciano | Hidroximetilo- 2-ter-butil-l-metil-
1H-imidazol-4-ilo

cl Hidroximetilo- S5-metil-4-
trifluorometil-1H-
imidazol-2-ilo

Ciano | Hidroximetilo- S-metil-4-
trifluorometil-1H-
imidazel-2-ilo

Ccl Metilo- 2-ter-butil-1H-
imidazol-4-ilo

Cianco | Hidroxametilo- l-ter-butil-2-metil-
1H-imidazol-4-ilec

Cl1 H 2-ter-butil-3H-
imidazol-4-ilo

C1 2-amincetilo- 4-ter-butil-5-metil-
l1H-imidazol-2-ilo

cl Aminometilo- Ciclopropil-metoxi-

cl Isopropilamino- | Ciclopropilo-metoxi-

metilo-

132



Ciano | Hxdroximetilo- 4-ter-butil-5-metil- [ H
1H-imidazol-2-ilo
cl Hidroximetilo- 2-ter-butil-2H- H
tetrazol-5-ilo
cl Hidroximetilo- Benciloxi- Hidroxim
etil-
Ccl Aminometilo- Carbamoilo- H
Ccl Hidroximet1ilo Bencilamino- H
c1 Hidroxametilo 2-metilamino- H
benzoilamino-
cl Aminometilo- 4-isopropil-4,5- H
dihidro-oxazol-2-ilo
Cl 2-hidroxietilo- Benciloxi- H
C1l Hidroximetilo- 5-ter-butil-4H- H
[1,2,4]triazol-3-1ilo
Cl Hidroximetilo- 4-ter-butil-5-metil- (H
1H-imidazol-2-ilo
Cl Hidroximetilo- Ter-butoxicarbonilamino- | H
Cl Hidroximetilo- Ciclopropilmetoxi- H
Cl (1,3-Dioxo-1,3- Carbamoilo- H
dihidro-
1soindol-2-ilo) -
metil-
[ Hidroximetilo- Ciano H
Ccl 3- Benciloxi- H
hadroxipropilo-
Ciano | Hidroximetilo- 1-metoximetil-1H- H
benzoimidazel-2-1lo
¢l {(1,3-dioxo-1,3- 1H-benzoimidazocl-2-ilo H

dihadro-

isoindol-2-il}-
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metilo-
Ciano | Hidroximetilo- 2-ter-butil-3H-imidazol- H
4-1lo
Ciano | 2-hadroxietilo- Hidroxi- H
Ciano | Hidroximetilo- 1H-benzoimidazole-2-1lo H
Cl Hidroximetilo- 2H-tetrazol-5-ilo H
Cl Aminometilo- 2-ter-butil-1H-imidazol - H
4-1l0
Ciano | 2-hidroxietilo- Benciloxi- H
cl Hidroximetilo- Benciloxi H
Cl Hidroximetilo- 2-ter-butil-1-metil-1H- H
imidazol-4-1lc
Ccl 2- 5-ter-butil- H
hidroxietileo- | [1,2,4) oxadiazol-3-
ilmetoxi-
Cl H H Cl
Cl H H Met
oxi
cl 4-metil- Fenilo H
piperacin-1-
ilmetilo-
cl (2-amino- Fenilo H
etilamino) -
ciano-metilo-
cl (Piperacin-1- | Fenilo H
il} -eiano-
metilo-
Ccl Ciano- (2- Fenilo H

hidroxi-2-
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fenil-
etilamino) -
metilo-
cl (2-hidroxi-2- | Fenilo H H H
fenil-
etilamino) -
metilo-
Cl Hidroximetilo- 4-igopropil-4,5- H H H
dihidro-oxazol-2-ilo
cl Aminometilo- 1H-benzoimidazol-2- | H H H
ile
Cl 1H-tetrazol-5- Fenilo H H H
ilo
Cl Morfolin-4- Fenilo H H H
ilmetilo-
Cl [2-{2-ox0- Fenilo H H H
imidazolidin-1-
1lo) -etilamino] -
metilo-
O, Ry
o]
Riq Rs
N
H
Rs
(o}
TABLA 3
R;u_ R") RS R‘
Ccl Metilamino- H 4- (1H-benzoimidazol-2-ilo) -fenil-
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C1 (Piridin-4- Fenilo
ilo)metil-amino-
Cl Metilamino- Tiofen-3-ilo
Ccl Amino 4-hidroxifenilo-
cl Metilamino- 3-clorcofenilo-
cl Metilamino- 4- {N=N=N) -fenilo-
cl Metilamino- Benzo [b] tiofen-3-ilo
Ccl Metilamino Piridin-2-ilo
cl Metilamino Piridin-3-ilo
Ccl Metilamino- Ciclohexilo-
cl Metilamino- Naft-1-ilo
cl Isopropilaminc- Fenilo
Cl Metilamino- 4-bifenilo-
Cl Metilamino- Tiazol-4-ilo
Ccl Metilamino- 4-bifenilo-
Cl Amino 4-bifenilo-
cl Metoxi - 4-bifenilo-
cl Metilamino- Fenilo
Cl Metilamino 4-isobutilsulfamoil-fenilo-
Ccl {(1-carbamoil-2- 4-bifenilo
metil-propyl) -amino-
Cl Carbamoilmetilo- 4-tert-butoxifenilo-
amino-
cl Metil-amino- 4-isopropilsulfamoil-fenilo-
Cl Amino 4-ciclohexiloxi-fenilo-
cl Metil-amino 4-(1-oxo-1H-ftalacin-2-ilo) -
fenilo-
cl Metil-amino 4-(2-oxo-piperidin-1-ilo)-fenilo-
cl Metil-amino 4-dibencilamino-fenilo-
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Ccl Metilamino- 4-clorofenilo
cl Metilamino- Piridin-4-ilo
cl Metilamino- E-metoxi-1H-indel-3-ilo
Ccl Amino Fenilo
cl OH Fenilo
cl Metilamino- Fenilo
Cl Carbamoilmetil- 4-igobutirilamino-fenilo-
amino-
Ccl1 Carbamoilmetil- 4-(3-metil-butirilamino)-£fenilo-
amino-
cl Carbamoilmetil- 4-(2,2-dimetil-propionilamino} -
amino- fenilo-
Cl Carbamoilmetil- 4-[(morfolin-4-carbonil) -amino] -
amino- fenilo-
cl Metilamino 4- (bencilamino) -fenilo-
Cl Carbamoilmetil- 4- (ciclohexanecarbonil-amino) -
amino- fenilo-
Ccl Metilamino- 4¢-(benciloxi) -fenilo-
Cl Carbamoilmetil- 4-(4-isopropil-4,5-dihidro-oxazol-
amino- 2-ilo) -fenilo-
cl Ter-butoxi- 4-{4-morfolin-4-ilo-
(1,2,5]tiadiazol-3-iloxi)-fenilo-
cl Metoxi- 4-(4-ipopropil-4,5-dihidrc-oxazol-
2-ilo) -fenilo-
Ccl Carbamoilmetil- 4- (ciclopropilmetoxi) -fenilo-
amino-
Ccl Amino- 4-(2-oxo-3-fenil-ciclopentiloxi) -
fenilo-
Cl Amino- 4-(3-bromo-[1,2,4]tiadiazol-5-
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iloxi) -fenilo-

cl Metilamino 2-genil-1H-benzoimidazol-5-ile

cl Etoxi- 4-{4-ter-butil-5-metil-1H-
imidazol-2-ile) -fenilo-

Cyano |Metilamino- 4-benciloxi-fenilo-

Cl Metilamino- 4-[{3-fluorofenil) -carbonilamino] -
ciclohexilo-

Cl Metilamino- 4- (1H-benzoimidazol-2-ilo)-fenilo-

Cl Metilamino 4-benciloxi-fenilo-

cl Metilamino 4- (1H-benzoimidazol-2-ilo) -fenilo-

Cl Amino 4-(l-metoximetil-1H-benzoimidazol -
2-ilo) -fenilo-

cl Metilamino- 4- (t-butoxicarbonil) -aminometil -
fenilo-

Cl Metilamino- 4- (4-aminometil-benzoylamino) -
fenilo-

Cl Metoxi- 4- (metoxicarbonil) -fenilo-

Ccl Metilamino- 4-(4-alilcarbamoil-1H-imidazol-2-
ilo)-fenilo-

Cl Metilamino 4-[(6-morfeolin-4-ilo-piridin-3-
carbonil) -amino] -fenil-

cl Metilamino 4- (4-cloro-benzoilamino) -fenilo-

Cl Metilamino (3-tert-butil-ureido) -ciclohexan-
4-ilo

Cl Metilamino 4-(4-dimetilcarbamoil-1H-imidazol-
2-ilo) -fenilo-

Cl Metilamino (1H-benzoimidazol-2-ilo) -
ciclohexan-4-ilo

Cl Metilamino carbamoil-ciclohexan-4-ilo
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cl Metilamine 4-{2-cloro-benzoil) -amino-fenilo-

cl Metilamine 4-[4- (morfolin-4-carbonil) -1H-
imidazol-2-ilo] -fenilo-

Metoxi | Metilamino 4-benciloxi-fenilo-

Cl1 Metilamino carbamoil-ciclohexan-4-ilo

Cl Metilamino 4-(3-cloro-benzoil) -amino-fenilo-

Ccl Metilamino tert-butoxicarbonil-amino-
ciclohexan-4-ilo

cl Metilamino Bencilcarbamoil -ciclohexan-4-ilo

Cl Metilamino 4-[4-(1-hidroxi-1l-metil-etil)-
tiazol-2-ilo] -fenilo-

Cl Metilamino 4-[4-{2-carboxi-1,1-dimetil-etil) -
1H-imidazol-2-ilo] -fenilo

Cl Metilamino- 4-ter-butoxicarbonilamino-fenilo-

cl Metilamino ter-butoxicarbonilamino-
ciclohexan-4-ilo

cl Metilamino (4-ter-butil-1H-imidazol-2-ilo) -
ciclohexan-4-ilo

Cl Metilamino 4-[4-(2-etoxicarbonil-1,1-dimetil-
etil)-1H-imidazol-2-ilo] -fenilo-

Cl Metilamino- 4-aminociclohexanilo-

Cl Metilamino 4- (piridin-3-ilcarbamoil) -
ciclohexanilo-

Ccl Metilamino 4-(4-0x0-1,4-dihidro-quinazolin-2-
ilo) -fenilo-

cl Metilamino 4-[4-(1H-pirazol-3-ilcarbamoil) -
1H-imidazol-2-ilo] -fenilo-

cl Metilamino 4- (4-propilcarbamoil-1H-imidazol-

2-ilo)-fenilo-
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Cl Metilamino 4-{4-ciclopropilcarbamoil-1H-
imidazol-2-ilo)-fenilo-

Fluore | Metilamino 4-benciloxifenilo-

Cl Metilamino 4- (4-trifluormetil-1H-imidazol-2-
ilo)-fenilo-

Cl Metilamino 4- (4-ciclopropilmetil-carbamoil -
1H-imidazol-2-ilo) -fenilo-

cl Metilamino 4-benzoimidazol-1-ilo-fenilo-

cl Metilamino 4-[4- (2-metoxi-etilcarbamoil) -1H-
imidazol-2-ilo] -fenilo-

Ccl Metilamino 4- (4-isopropilcarbamoil-1H-
imidazol-2-ilo) -fenilo-

Cl Metilamino 4-[4-(2-metoxi-fenil)-1H-imidazol-
2-ilo] ~-fenilo-

Ccl Metilamino 4-(piridin-4-ilcarbamoil) -
ciclohexanilo-

cl Metilamino 4-[4- (3-metoxi-propilcarbameil) -
1H-imidazol-2-ilo] -fenilo-

ci Metilamino 4-(4-hidroximetil-tiazol-2-ilo) -
fenilo-

cl Metilamino 4-[4-(4-fluorfenil) -1H-imidazol-2-
ilo)] -fenilo-

Cl Metilamino 4- (isopropilcarbonil-amino} -
ciclohexanilo-

Cl Metilamino 4-{4-(piridin-4-ilcarbamoil) -1H-
imidazol-2-ilo] -fenilo-

Cl Metilamino 4-[4-(3-metil-butilcarbamoil)-1H-
imidazol-2-ilo}l -fenilo-

cl Metilamino 4-[4-(3-metoxi-fenilcarbamoil) -1H-
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imidazol-2-ilo] -fenilo-

Ccl Metilamino 4-iscbutoxicarbonilaminc-
ciclohexanilo-

cl Metilamino 4-{2-fluor-benzoilamino) -
ciclohexanilo-

Ccl Metilamino 4-[4-(2-dimetilamino-
etilcarbamoil) -1H-imidazol-2-ilo] -
fenilo-

ci Metilamino 4- (6-isopropil-4-oxo0-1,4-dihidro-
pirimidin-2-ilo)-fenilo-

Ccl Metilamino 4-(4-morfolin-4-ilo-benzoilamino) -
fenilo-

Cl Amino 4-hidroxiciclohexanilo-

Ccl Metilamino- 4-{4-etoxicarbonil-1H-imidazol-2-
ilo) -fenilo-

Ccl Metilamino 4-(5-bencil-[1,3,4]tiadiazol-2-
ilo) -fenilo-

Cl Metilamino 4-cianofenilo-

Cl (Piridin-3-ilo- Fenilo

metil) -amino

Cl Metilamino p-tolylo-

Cl Metilamino 3-hidroxifenilo-

Cl Methlamino Tiofen-2-ilo-

Cl Metilamino 2-hidroxifenilo-

Cl Metilamino ¢-bifenilo-

Cl Metilamino l1-metil-1H-imidazol-4-ilo

cl Metilamino 4-(4-cianofenil)-fenilo-

Ccl Metilamino 3-metoxifenilo-

Cl (Furan-2-ilo-metil) - Fenilo
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amino-
cl Metilamino 4-(2-hidroxifenil}-fenilo-
Ccl Metilamino 2-fluerfenilo-
cl Metilamino 4-ter-butilfenile-
H Metilamino 4-bifenilo-
Cl Metilamino Naft-2-ilo
Ccl Metilamino 4-bifenilo-
Cl Indan-2-ilo-amino- Fenilo
Ccl Metilamino 4- (3-fluorfenil) -fenilo
Ccl Metilamino 4- (4-hidroxifenoxi) -fenilo-
Ccl Metilamino 4-(3-metoxifenil)-fenilo-
Cl Piridin-2-ilo-amino- Fenilo
cl Metilamino 1H-[1,2,4)triazol-1-ilo
Ccl {(2-metil-propil) - Fenilo

amino-
Cl Metilamino 4- (2-fluorfenil) -fenilo-
Cl Metilamino Isoquinolin-3-ilo
Cl Metilamino 3-fluorofenilo-
Cl dimetilamino 4-bifenilo-
cl Metilamino 4- (fenilcarbonil) -fenile-
cl Metilamino 4-fluorfenilo-
Cl OH 4-bifenilo-
cl Ethylamino 4-bifenilo-
Cl Metilamino 4-hidroxibencilo-
Cl Metilamino Metil | Hidroxi
Ccl Metilamino 1H-indol-2-ilo
cl Amino Isopropilo
cl Metilamino 1H-pirrolo[2,3-blpiridin-2-ilo
cl 2- (dimetilamino) - Fenilo
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etil-amino-
cl Metilamino H 2-clorofenilo
Ccl (3-hidroxipropil) - H Fenilec
amino
Cl Metilamino Metil | Fenilo
Cl Amino H 4- (pirimidin-2-iloxi) -fenilo-
Cl Metilamino H Bencilo-
Cl Metilamino H 4-carboxifenilo-
Ccl Metilamino H 4-bromofenilo-
Ccl Metilamino H Bencilo-
Ccl Metilamino H 4- (tert-butoxicarbonilaminometil) -
fenilo-
Cl Metilamino H 4-aminofenilo-
cl Piridin-2-ilmetil- H Fenilo
amino-
Cl Metilamino H 4-aminometil-fenilo-
Cl Metilamino H 4-acetilamino-fenilo-
C1 Metilamino H 4-(tiofen-2-ileo) -fenilo-
cl Metilamino H 4- (hidroxi-fenil-metil) -fenilo-
Cl Metilamino H 2-bromofenilo-
Cl Amino H 4-(S-metil-isoxazol-3-ilmetoxi) -
fenilo-
cl Metilamino H 4-(4-metilfenil)-fenilo-
Cl Metilamino H 4-(3-hidroxifenil) -fenilo-
cl Metilamino H 4-benciloxi-fenilo-
cl Metilamino H 4-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-
ilo) -femnilo
cl Metilamino H 4-hidroxifenilo-
Cl Ciclopropilamino- H Fenilo
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Ccl Metoxi 4-hidroxifenilo
Ccl (Tetrahidro-furan-2- Fenilo
ilo-metil) -amino

Ccl Metilamino 4-trifluorometilfenilo-

Ccl Metilamino 4-[{6-morfolin-4-ilo-piridin-3-
carbonil) -aminec] -fenilo-

Cl Metilamino 4-(3-oxo0-[1,2,4]triazolol[4,3-
alpiridin-2-ilo) ~-fenilo-

Ccl Metilamino 4-[4- (ter-butoxicarbonilamino-
metil) -benzoilamino] -fenilo-

Ccl Metilamino 4- (4-aminometil-benzoilamino) -
fenilo-

Cl Metilamino acido 4-({4-carboxi-tiazol-2-ilo)-
benzoico

Cl Metilamino 4-(6-0%x0-1,6-dihidro-pirimidin-2-
il}-fenilo

cl Metilamino 4-bromofenilo

Cl Metilamino 4-[4-(2-metoxi-etilcarbamoil) -
tiazol-2-il] -fenilo

cl Metilamino 4-{4- (isopropilcarbamecil) -tiazol-
2-ilo] -fenilo

Cl Metilamino 4-[4-(dimetilcarbamoil) -tiazol-2-
il] -fenilo

Cl Metilamino 4-[4- (4-metil-piperacina-1-
carbonil) -tiazol-2-il] -fenilo

Cl Metilamino 4-[4-(morfolin-4-carbonil)-tiazol-
2-il} -fenilo

Cl Metilamino 4¢-benciloxi-3-metoxifenilo

Cl Metilamino 4-{2-furan-2-ilo-tiazol-4-ilo)-
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fenilo
cl l-carbamoil-2-metil- 4-bifenilo-
propylamino
cl Metilamino 4- (dibencilamino) -fenilo-
cl Metilamino 4- (1-oxo-1H-ftalacin-2-ilo) -fenilo
Cl Metilamino 4- (bencilamino) -fenilo-
Ccl Metilamino 4- (2-oxo-piperidin-1-ilo) -fenilo
Cl Carbamoil- 4- [{morfolin-4-carbonil) -amino] -
metilamino- | fenilo
Cl Carbamoil- 4—[(qic}ohexilcarbonil)-amino]-
metilamino- fenilo
Ccl Carbamoil- 4-(3-metil-butirilamino) -fenilo
metilamino-
Ccl Amino 4- (piperidin-4-ilcarbamoilmetoxi) -
fenilo
Cl Amino 4- (sec-butilcarbamcil-metoxi) -
fenilo
o} § Metilamino 4-iscbutilsulfamoil-fenile
cl Metilamino 4-isopropilaulfamoil-£fenilo
Cl Amino 4-(4-cloro-[1,2,5]tiadiazol-3-
iloxi)-fenilo
Cl Carbamoil -metilamino 4-(tert-butoxicarbonil) -fenilo
cl Carbamoil-metilamino 4- (4-morfolin-4-il-
[1,2,5]tiadiazol-3-iloxi)-fenilo
cl Amino 4- (ciclohexiloxi)-fenilo
cl Metilamino 4- (4-oxo-4H-quinazolin-3-il) -
fenilo
cl Tert-butoxi | 4-(4-morfolin-4-il-

[1,2,5]tiadiazol-3-iloxi) -fenilo
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C1l Amino 4- (3-bromo-(1,2,4}tiadiazol-5-

iloxi) -fenilo
cl Amino 4-(2-oxo-1l-fenil-pirrolidin-3-

iloxi)-fenilo
Cl Metilamino 4-{4-fluor-benzoilamino) -fenilo
Cl Metilamino 4-(3-fluor-benzoilamino) -fenilo
Cl Carbamoil -metilamino 4- (1H-benzoimidazol-2-il) -fenilo
Cl Hidroxi 4- (1H-benzoimidazol-2-il)-fenilo
Ccl Metoxi 4- (1H-benzoimidazol-2-il)-fenilo
Ccl Carbamoil-metilamino 4-(4-isopropil-4,5-dihidro-oxazol-

2-il) -fenilo
Cl Hidroxi 4-(4-isopropil-4,5-dihidro-oxazol-

2-il) -fenilo
Cl Metoxi 4-(4-isopropil-4,5-dihidro-oxazol-

2-il)-fenilo
Cl Carbamoil -metilamino 4- (ciclopropilmetoxi) -fenilo-
cl Tert-butoxi 4- (piridin-3-ilmetoxi) -fenilo

0
o} T Rq4
Ry4
N
H
Re
O

TABLA 4
R T Riq R
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Cl -CH,NH - Aminometilo- 4- (ciclopropil-metoxi) -fenilo-

cl -CH,- Metilamino- 3-clorofenilo-

Ccl -CH;NH- 2-hidracinocarbonil- | 4- (4-isopropil-4,5-dihidro-

fenilo- oxazol-2-il) -fenilo

Cl -CHaNH- Aminometilo- 4- (1H-benzoimidazol-2-il} -fenilo

Cl -CH;NH- Aminometilo- 4- (carbamoil) -fenilo

cl -CH,;NH- Aminometilo- 4-(4-isopropil-4,5-dihidro-
oxazol-2-il) -fenilo

cl -CH;NH- Aminometilo- 4- (ciclopropilmetoxi)-fenilo-

cl -CH,0- Metilamino 4-{2-ter-butil-1H-imidazol-4-
il)-fenilo

Cl -CH,;NH- Metilamino 4-(2-ter-butil-1H-imidazol-4-
il) -fenilo

Cian | -CH,NH- Metilamino 4-(4-ter-butil-5-metil-1H-

o imidazol-2-il) -fenilo

Cl -CH,0- Metoxi- 4-(2-ter-butil-1H-imidazol-4-
il) -fenilo

Cl -CH,;NH- Metilo 4-bifenilo

Cl -CH,NH - Metilo Fenilo .

Cl -CH,CH;- | Metilamino 4-benciloxi-fenilo-

Ccl ~CH,- Metilamino 2-clorofenilo-

cl -CH,- Metilamino Fenilo

Cl -CH,- Metilamineo 4-bifenilo-

Cl -CH,CH;- | Metilamino 4-benciloxi-fenilo-

Cl Ausente | Amino Ter-butoxicarbonilo-

Cl -CH;NH- Aminometilo- 4-carbamoil-fenilo-

Cl -CH;NH- Aminometilo- 4- (1H-benzoimidazol-2-ilo) -
fenilo-

[ § -CH,0- 2- ({metil-amino) - 4-[(2-metilamino-benzoyl) -
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fenilo- amino] -fenilo-
Cl Ausente | Amino Benciloxicarbonilo-
Cl -CH;- OH 4-bifenilo-
0 Rj
cl W
N
H
Rs
0
TABLA 5
W Ry Rg
CH Hidrégeno Ter-butoxicarbonilo-
CH 2- (metilcarbamoil) - Fenilo
etilo-
CH 2-{carboxi) -etilo- Fenilo
- Carboxi Fenilo
CH;CH-
N Metilamino-carbonilo- | 2-fenil-3H-benzoimidazol-
5-ilo
c Hidroximetilo- Hidroxi
c Hidrégeno Metilamino-carbonilo-
c Hidrbgeno {(Dimetilaminc) -carbonilo-
C Amino-carbonilo- {Metilsulfanil) -metiloc-
N Metilamino-carbonilo- | 4-benciloxi-3-metioxi-
fenilo-
N Metilamino-carbonilo- | 3-benciloxi-fenilo-
N Metilamino-carbonilo- | 4- (benzoilamino) -fenilo-
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N Metilamino-carbonilo- | 4-bromofenilo-

N Metilamino-carbonilo- | 2-fenil-tiazol-4-ilo

N Metilamino-carbonilo- | Fenilo

N Metilamino-carbonilo- | 5-fenil-[1,2, 4] oxadiazol-
3-ilo

N Metilamino-carbonilo- | 4- {1H-benzoimidazol-2-

ilo)-fenilo-

CH Metil-sulfonilamino- | 4-bifenilo-

metilo-

TABLA 6

N-[2-{4-benciloxi-fenil)-1-metilcarbamoil-etil)] ~-2,3-dicloro-4-

isopropoxi-benzamida

cido 3-(3H-imidazol-4-il)-2-{4-trifluormetil-bencenosulfonilamino) -

propidnico

N-{2-bifenil-4-il-1-metilcarbamoil-etil)-benzamida

N-(l-carbamoil-2-fenil-etil)-3-cloro-4-(2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi) -
benzamida;

N-(1-carbamoil-2-fenil-etil) -4-fluor-benzamida

Ester ter-butilico del &cideo 4-[2- (4-ter-butoxi-3-cloro-benzoilamino) -

2-metilcarbamoil-etil] -benzoico

N-[2-(4-benciloxi-fenil)-l1-metilcarbamoil-etil] -3-cloro-4-

isopropilamino-benzamida

Acido 2-bencil-3-(3-cloro-4-isopropoxi-benzoilamino)-propiénico

(2-(4-benciloxi-fenil)-1-metilcarbamoil-etil) -amida del acido naftalen-

2-carboxilico

[2-(4-benciloxi-fenil) -1-metilcarbamoil-etil] -amida del 4cido quinolin-

7-carboxilico

[2-({4-benciloxi-fenil)-1l-metilcarbamoil-etil] -amida del &cido 1-
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isopropil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

5-bifenil-4-ilmetil-2- (3-cloro-4-isopropoxi-fenil)-3,5-dihidro-

imidazol-4-ona

Ester met{lico del Acido 5-bifenil-4-ilmetil-2-(3-cloro-4-isopropoxi-

fenil)-3H-imidazol-4-carboxilico

Metilamida del &cido 5-bifenil-4-ilmetil-2-(3-cloro-4-isopropoxi-

fenil) -3H-imidazol-4-carboxilico

4-(4-{4-[2-(3-cloro-4-isopropoxi-fenil)-4,5-dihidro-oxazol-4-ilmetil] -

fenoxi}-[1,2,5)tiadiazol-3-ilo) -morfolina

4- (4-benciloxi-bencil)-2-{3-cloro-4-isopropoxi-fenil) -4,5-dihidro-

oxazol

3-bifenil-4-ilmetil-5- (3-cloro-4-isopropoxi-fenil)-3H-[1,3,4] oxadiazol-

2-cna

Metilamida del acido 1-(3-cloro-4-isopropoxi-benzoil)-3-{4-yodo-fenil) -

pirrolidin-2-carboxilico

Ester metilico del A&cido 3-(4-bromo-fenil)-1-(3-cloro-4-isopropoxi-

benzoil)-pirrolidin-2-carboxilico

Metilamida del 4cido 3-bifenil-4-ilo-1-(3-cloro-4-isopropoxi-benzoil) -

pirrolidin-2-carboxilico

Metilamida del dcido 1- (3-cloro-4-isopropoxi-benzoil) -3-fenil-

piperidin-2-carboxilico

Metilamida del adcido 1-(3-cloro-4-isopropoxi-benzoil) -4-fenil-

piperidin-2-carboxiliceo

Metilamida del dcido 1-{3-cloro-4-iscpropoxi-benzoil) -4-fenil-

piperacin-2-carboxilico

(2-bifenil-4-ilmetil-aciridin-1-ilo)- (3-cloro-4-isopropoxi-£fenil})-

metanona

3-bifenil-4-il-N-carbamoilmetil-2- (6-cloro-7-isopropoxi-2,4-dioxo-1,4-~

dihidro-2H-quinazolin-3-ilo) -propionamida
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3-bifenil-4-il-N-carbamoilmetil-2- (6-cloro-7-isopropoxi-4-oxo-4H-

guinazolin-3-il) -propionamida

3-bifenil-4-ilo-N-carbamoilmetil-2- (8-cloro-7-iscopropoxi-4-oxo-4H-

guinazelin-3-il) -propionamida

3-cloro-4-isopropoxi-N- (1, 2,3, 4-tetrahydro-quinclin-3-il) -benzamida

3-cloro-4-isopropoxi-N- (4-fenil-pirrolidin-3-il)-benzamida

3-cloro-4-isopropoxi-N- (5-metil-3-fenil-isoxazol-4-ilmetil) -benzamida

3-cloro-4-isopropoxi-N- (1-metil-1H-imidazol-4-ilmetil) -benzamida

3-cloro-4-isopropoxi-N- (2-fenoxi-etil) -benzamida

N-[2-{4-bencil-piperacin-1-il)-etil] -3-cloro-4-isopropoxi-benzamida

N- (1H-benzoimidazol-2-ilmetil) -3-cloro-4-isopropoxi-benzamida

3-cloro-4-isopropoxi-N- (S5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)-

benzamida

[00115] En algunas realizaciones, la entidad quimica es un
profarmaco, tal como un éster de fosfato, de uno de los
compuestos enumerados en las Tablas 1, 2, 3, 4, 5 6 6. En algunas
realizaciones, la entidad quimica se elige entre dihidrégeno
fosfato de (35)-4-[4-(2-acetil-l1-metil-1H-imidazol-4-il)fenil]-3-
[({3-cloro-4-[(1-metiletil)oxil fenil}carbonil)amino]lbutilo; vy
dihidrégeno fosfato de (38)-3-[({3-cloro-4-[(1-
metiletil)oxi]fenil}carbonil)amino]—4-[4-(8-metilimidazo[1,2—
alpiridin-2-il)fenil}butilo.

[00116] Las entidades quimicas aqui descritas se pueden
preparar siguiendc los procedimientos indicados, por ejemplo, en
PCT WO 99/13061, Patente de los EE.UU. n°® 6.420.561 y PCT WO
98/56756, cada uno de los cuales se incorpora aqui a modo de

referencia. Los materiales de partida y otros reactivos estén
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disponibles comercialmente, p. ej., de Aldrich Chemical Company,
Milwaukee, WI, EE.UU., o pueden prepararse facilmente por 1los
expertos en el tema utilizando metodologias de sintesis
cominmente empleadas.

[00117] Si no se indica lo contrario, los términos “solvente”,
“solvente orgénico inerte” o "“solvente inerte” significan un
solvente inerte en las condiciones de la reaccién descrita en
relacién con los mismos, incluyendo, por ejemplo, benceno,
tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano ("THF"), dimetilformamida
("DMF") , cloroformo, cloruro de metileno (o diclorometanc), éter
dietilico, metanol, piridina y similares. Si no se indica 1lo
contrario, los solventes utilizados en las reacciones de la

presente invencién son solventes organicos inertes.

[00118] En general, los ésteres de los Acidos carboxilicos
pueden prepararse mediante procedimientos convencionales de
esterificacién; por ejemplo, pueden prepararse alquilésteres
tratando el &cido carboxilico requerido con el alcanol
correspondiente, generalmente en medio &cido. Andlogamente, las
amidas pueden prepararse mediante procedimientos convencionales
de formacién de amidas; por ejemplo, pueden prepararse tratando
con la amina correspondiente un acido carboxilico activado. Otra
alternativa es tratar un alquiléster de cadena corta (por ejemplo
un metiléster) del &cido con una amina, lo que da lugar a la
amida buscada; opciocnalmente en presencia de trimetilaluminio

seglin el procedimiento descrito en Tetrahedron Lett. 48, 4171-

4173, (1977). Los grupos carboxilo pueden protegerse como
alquilésteres (por ejemplo metilé&steres), los cuales pueden
152
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prepararse y eliminarse mediante procedimientos convencionales;
un métode cémodo para convertir el grupo carbometoxilc en un
carboxilo es usar hidréxido de litio acucso.

[00119] Las sales y los solvatos que se mencionan en este
documento pueden generarse, s8i es necesario, mediante métodos
convencionales propios de esta materia. Por ejemplo, si uno de
los compuestos inventados es un acido, puede prepararse una sal
deseada por adicién de una base mediante el tratamiento del acido
libre con una base orginica o inorgénica, como por ejemplo una
amina (primaria, secundaria o terciaria); un hidréxido de un
metal 8lcali o alcalinotérreo; o similares. Ejemplos ilustrativos
de sales adecuadas son las sales organicas derivadas de
aminodcidos como la glicina y la arginina; el amoniaco; aminas
primarias, secundarias y terciarias (como la etilendiamina) o
ciclicas como ciclohexilamina, piperidina, morfolina vy
piperazina; y sales inorgénicas derivadas de sodio, calcio,
potasio, magnesio, manganesc, hierro, cobre, zinc, aluminio y
litio.

[(00120] Si el compuesto es basico, puede prepararse una sal
deseada por adicién de un &cido mediante cualquier método iddéneo
conocido en esta materia, como el tratamiento de la base libre
con un Aacido inorgdnico (como los A&cidos clorhidrico,
bromhidrico, sulflirico, nitrico, fosférico o similares) o con un
dcido orgénico (como los &acidos acético, maléico, succinico,
mandélico, fumdrico, maldnico, pirGvico, oxdlico, glicélico,
salicilico, o un A&cido de piranocsidilo como 1los Aacidos

glucurdnico o galacturdnico, o un alfa hidroxiicidc como los
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dcidos citrico o tartérico, o un aminodcido como los Aacidos
aspartico o glutamico, o un &cido aromdtico como los &acidos
benzoico o cinédmico, o un &dcido gulfénico como los Acidos p-
toluensul fénico, metansulfénico, etansulfdénico, © similares.

[00121] El aislamiento y la purificacién de las entidades
quimicas e intermedios descritos en este documento pueden
llevarse a cabo, Bi se desea, mediante cualquier procedimiento
idéneo de separacién o purificacién, como por ejemplo filtracién,
extraccién, cristalizacién, cromatografia en columna,
cromatografia en capa delgada © capa gruesa, 0 una combinacién
de dichos procedimientos. Pueden obtenerse ejemplos especificos
de procedimientos id6neocs de separacién y aislamiento acudiendo
a los ejemplos que se mencionan a continuacién. No obstante, por
supuesto que pueden usarse también otros métodos equivalentes de

separacién o aislamiento.

Esquema de reaccién 1

o 0
)’l\ Paso 1 )I\ CeFs Paso 2
R; OH » R, o >
101 105
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R, 0
Paso 3 0 N
- Ry
Ry
107
Rs Re

[00122] En cuanto al esquema de reaccién 1, paso 1, a una
solucién de un compuesto de la Férmula 103 en un solvente inerte
como el DCM se le agrega un exceso (por ejemplo unos 1,2
equivalentes) de pentafluortrifluoracetato y una base come la
trietilamina a una temperatura de alrededor de 0 °C. Se agita la
mezcla de reaccidn durante aproximadamente 1 hora. El1 producto,
un compuesto de la férmula 105, se aisla y purifica.

[00123] En cuanto al esquema de reaccién 1, paso 2, a una
gsolucién de un compuesto de la Férmula 105 en un solvente polar
aprético se le agrega un exceso (por ejemplo uncs 1,2
equivalentes) de un compuesto de la fb6rmula R;(CO)}-CH(NHRj) -
CH(Rs) (Rg) y una base como por ejemplo la N, N-
diisopropiletilamina. La reaccién sBe monitorea (por ejemplo
mediante LC/MS) para obtener un compuesto de la Férmula 107 en

el que R; es NH;, el cual se aisla y (opcionalmente) se purifica.
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Esquema de reaccién 2

o R~ Re Rs_ Ry
.8 1
NHR2 - Rz (o]
201 105 203

[00124] En cuanto al esquema de reaccién 2, a una solucidén de
un compuesto de la Férmula 201 en un sclvente polar aprético como
la DMF se le agrega un exceso (por ejemplo unos 1,2 equivalentes)
de un compuesto de la F6rmula 105 y una base como por ejemplo la
diisopropiletilamina, a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se monitorea (por ejemplo mediante LC/MS). Una vez
finalizada la reaccién, se agrega a la solucién de reaccién una
amina primaria o secundaria en un solvente inerte como el THF y
el HBTU. Se agita la mezcla de reaccidén durante aproximadamente
2 dias. El producto, un compuesto de la FdSrmula 203 en el que el
Ry e un grupo amino opcionalmente sustituido, se aisla y
purifica.

[00125] En ciertas realizaciones, el Rg del compuesto de la
Férmula 203 es haluro, alquilhaluro o arilhaluro. Este haluro
puede convertirse a otros sustituyentes mediante diversas
reacciones que usen técnicas conocidas en esta materia y que se
describen en los ejemplos que figuran a continuacién.

[00126] En otras realizaciones, el Rgs de un compuesto de 1la
Férmula 203 es una alquilamina ¢ arilamina. Nuevamente, la

fraccidn amina puede estar alquilada, acilada, convertirse en una
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sulfonamida o similares, mediante técnicas conocidas en esta
materia gque se describen con mas detalle a continuacién.
{00127} Asimismo, en otras realizaciones, el Rg de un compuesto
de la F6rmula 203 es un alquilalcohol © un arilalcohol. El1 grupo
hidroxilo puede convertirse al éter o éster correspondiente
mediante técnicas conocidas en esta materia.

Esquema de reaccidén 3

oRe~ -Rs oRe~ -Rs H O
R1)LNj:n’0H R1)LN:Q‘,N\)LNH2
0

]
Rz 0 - IRZ

301 303

[00128] En cuanto al esquema de reaccién 3, a una solucién de
un compuesto de la Férmula 301 en un solvente polar aprético como
la DMF se le agrega clorhidrato de glicinamida, una base como la
diisopropiletilamina y HBTU. Se agita la mezcla de reaccibn
durante aproximadamente 15 horas. El producto, un compuesto de
la FP6rmula 303, se aisla y purifica.

Esquema de reaccién 4

H N-PG
H N
Bac” NI}COOH Paso 1 Boc” anOH }_'a-S?_z BocHN ) n
—— _—
R¢” “Rs Rs™ Re Re” “Re
40 403 405
N-PG
OYO\CBFS Paso 5 Rs
HaN aso NH
Paso 3 2 ) o Ry 105 RGOYR1 S 2
- —_— O. _-NH
Re” R Ry N Y
Paso 4 ( Ry
407 409 | oo 411
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[00129] En cuanto al esquema de reaccién 4, paso 1, a una
solucién agitada de un compuesto de la Férmula 401 en la cque n
es 0, 1 6 2 en un solvente inerte como el THF a una temperatura
de unos 0 °C se le agrega un exceso (como por ejemplo unocs 2
equivalentes) de LAH (como por ejemplo una solucién 1,0 M en
THF) . Luego de agitar durante unas 2 horas, el productc (un
compuesto de la f6rmula 403) se aisla y se usa sin purificacién
ulterior.

[00130] En cuanto al esquema de reaccién 4, paso 2, a una
solucidén agitada de un compuesto de la FSrmula 403 en un solvente
inerte como el THF se le agrega un exceso (por ejemplo unos 1,1
equivalentes) de iscindol-1,3-diona Y trifenilfoafina.
Posteriormente se agrega gota a gota un exceso (como por ejemplo
unos 1,1 equivalentes) de DEAD y la reaccién se agita durante
uncos 30 minutos. E1 producto, un compuesto de la Férmula 405, se
afisla y purifica.

[00131] En cuanto al esquema de reaccién 4, paso 3, se retira
en ese momento el grupo protector de Boc para formar la amina
libre correspondiente. Una persona versada en 1la materia
apreciara que esto debe hacerse de modo que se deje intacto el
otro grupo amino protegido. Por ejemplo, a una solucidén del
compuesto de la Férmula 405 en un solvente apolar aprético como
el DCM se le agrega un Aacido, como por ejemplo el TFA, a
temperatura ambiente. Se agita la mezcla de reaccidn durante
aproximadamente 20 minutos. El1 producto, un compuesto de la

Férmula 407, se aisla y se usa s8in purificacién adicicnal.
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[00132] En cuanto al esquema de reaccién 4, paso 4, a una
solucidén de un compuesto de la Férmula 407 en un solvente inerte
como la DMF se le agrega un compuesto de la Férmula 105 y una
base como por ejemplo la diisopropiletilamina, a temperatura
ambiente. Se mantiene la mezcla de reaccibén en agitacidén durante
la noche. El producto, un compuesto de la Férmula 409, se aisla
y purifica.

[00133] En cuanto al esquema de reaccidén 4, paso 5, el grupo
protector (PG) de la amina se elimina en este momento. Si el
grupo protector de la amina (PG) ee una ftalimida, puede
eliminarse segin se indica a continuacién. A una solucibén del
compuesto de la Férmula 409 en un solvente polar aprético como
el metanol se le agrega un exceso (como por ejemplo unos 10
equivalentes) de hidrato de hidrazina. La mezcla de reaccidén se
agita a wunos 50 °C durante aproximadamente 5 horas, vy
pesteriormente se enfria hasta la temperatura ambiente. E1
producto, un compuesto de 1la Férmula 411, se aisla vy,
opcionalmente, se purifica. Las condiciones para la eliminacién
de otros grupos protectores son c¢onocidas para las personas
versadas en la materia.

[00134] La amina libre de un compuestoc de la férmula 411 puede
acilarse, alquilarse, someterse a alquilacidn reductora o puede
sulfonarse mediante métodos conocidos para las personas versadas
en la materia.

[00135]
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Esquema de reaccidn 5

N 02 NHZ
9 Paso 1 Paso 2
//Jl\\ ‘ - -
Re Rs Re Rs Re Rs
601 603 ' 605
\/ N Hz NH 2
Paso 3 i +
> S
Re™ SRy Ry R
607a 607b

[00136] En ciertos compuestos de la invencién, es posible que
se prefiera una estereoconfiguracién en particular para el
compuesto de la Férmula I-XIII. A efectos de brevedad en el resto
de la descripcidn de la sintesis de compuestos de la Férmula I-
XIII, deberia entenderse que para producir el producto
correspondiente puede usarse tanto un solo isémero como una

mezcla de isb6meros.

[00137] Pueden obtenerse estereoisdmeros particulares a partir
de mezclas mediante métodos conocidos en la materia. Por ejemplo,
para ciertas realizaciones se disuelve una amina libre de la
F6rmula 605 en un solvente orgédnico inerte (como por ejemplo el
IPA) y se calienta a 60 °C. En otro recipiente se disuelve un

agente de resolucién (como el acido dibenzoil-D-tartarico), por
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ejemplo en el mismo solvente caliente, y posteriormente se agrega
rapidamente (con agitacién) a la solucién caliente que contiene
la amina. Se deja que cristalice la mezcla de la reaccién
mediante enfriamiento a temperatura ambiente durante 16 horas
bajo agitacién continua. Se aisla y purifica de la manera
habitual el isémero deseado.

[00138] En algunas realizaciones puede prepararse una amina con
actividad éptica de la Férmula 607 a partir del arilaldehido
correspondiente, tal como se muestra en el esquema de reaccibn
5.

[00139] En cuanto al esquema de reaccidén S5, paso 1, se calienta
hasta aproximadamente el reflujo durante unas 8 horas una
solucidén de un compuesto de la f6rmula 601 y un exceso de acetato
de amonio en nitroetano. El producto, un compuesto de la férmula
603, se aisla y (opcionalmente) se purifica.

[00140] En cuanto al esquema de reaccién 5, paso 2, a una
solucidén a unos 0 °C de un agente reductor como el hidruro de
boro y sodio en un solvente inerte como el tetrahidrofurano se
le agrega un exceso (por ejemplo unos 1,2 equivalentes) de un
complejo de borano-tetrahidrofurano. La solucién resultante se
agita a temperatura ambiente durante unos 15 minutos. Se agfega
gota a gota un compuesto de la F6rmula 603 en un solvente inerte
comc el tetrahidrofurano, y posteriormente se somete a reflujo
la solucidén durante aproximadamente 4 horas. El producto, un
compuestc de la Férmula 605, se aisla y (opcicnalmente) se
purifica.

[00141] La amina de 1la Férmula 605 puede resolverse
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posteriormente usando técnicas conocidas en la materia. Por
ejemplo, se satura con acido clorhidrico gaseoso una solucién a
0°C de la amina de la Férmula 605 en un solvente inerte como por
ejemplo el acetato de etilo. La sal resultante se retira por
filtracién y se seca al vacio. Se agrega lentamente la sal sdédica
de la L-N-acetilleucina a una solucidén acuosa agitada de la sal
mencionada anteriormente. Los cristales se forman durante la
noche y se eliminan por filtracién, se lavan con una pedquefia
cantidad de agua fria y se recristalizan a partir de metancl
absoluto. La sal cristalina de la Férmula 607a se aisla y
opcionalmente se purifica.

[00142] Los licores madre, que tenian gran cantidad de un
compuesto de la f£6rmula 607b, se combinan, se alcalinizan a fondo
vy ae lavan tres veces con dietil éter. Se lavan con agua las
capas organicas combinadas y se secan poniéndclas scbre sulfato
de sodio. Se hace pasar &cido clorhidrico a través de la solucitn
hasta que finaliza la precipitacién de la sal de clorhidrato.
Este mismo procedimiento puede aplicarse con la sal de la D-N-
acetilleucina. El compuesto cristalino de la Férmula 607b se

aisla y opcionalmente se purifica.

Eaquema de reaccién 6

Paso 3
Paso 1 « Paso 2 X —
X —_—P
R1/ o R1/ e R1/ \NH-NHZ
701 703 705
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[00143] En cuanto al esquema de reaccién 6, paso 1, a una

solucién de un compuesto de la F6rmula 701 en un solvente polar
prético como el metanol se le agrega un exceso (por ejemplo unos
2 equivalentes) de S0Cl,. Luego de mantenerlo en agitacidn
durante la noche a temperatura ambiente, el producto, un
compuesto de la F6rmula 703, se aisla y se usa sin purificacién
adicional.

[00144] En cuanto al esquema de reaccién 6, paso 2, a una
solucién de un compuesto de la f6rmula 703 en un solvente polar
prético como el etanol se le agrega un exceso (por ejemplo unos
5 equivalentes) de N;H,*H;O0. Se agita y calienta a reflujo 1la
mezcla de reaccidn durante aproximadamente 3 horas. Una vez
enfriado el producto, un compuesto de la Férmula 705, se afsla
y purifica.

(00145] En cuanto al esquema de reaccién 6, paso 3, a una
solucién de un compuesto de la Férmula 705 en un solvente inerte
como el THF se le agrega un exceso {por ejemplo unos 1,1
equivalentes) de carbonildiimidazol. Se agita y calienta a
reflujo la mezcla de reaccidén durante aproximadamente 1,5 horas.
Una vez enfriado el producto, un compuesto de la Férmula 707, se

aisla y purifica.
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[001456] En cuanto al esquema de reaccién 6, paso 4, a una

solucién de un compuesto de la Férmula 707 en un solvente inerte
como el acetonitrilo se le agrega un exceso (por ejemplo unos 1,1
equivalentes) de RsR¢CH-Z (donde Z es un grupo saliente) y una
base como por ejemplo el K,CO;. La mezcla de reaccién se calienta
con microondas hasta unos 80°C durante unos 30 minutos, Yy
posteriormente se filtra y se concentra en vacio. El producto,
un compuesto de la Férmula 709, se aisla y (opcionalmente) se
purifica.

[00147] En cuanto al esquema de reaccién 6, paso 5, a un
compuesto de la F6rmula 709 se le agrega un excesc de una amina
primaria en un solvente inerte como por ejemplo el THF. La mezcla
de reaccidén se calienta con irradiaciédn de microondas hasta
alrededor de 100°C durante aproximadamente 4 horas. El producto,
un compuesto de la F6rmula 711, se aisla y purifica.

[00148] En cuanto al esquema de reaccidn 7, pasc 1, a una
suspensién de polvo de zinc en un solvente aprdético polar
desgooificado seco tal como DMF, fue activado usando técnicas
conocidas en la técnica y que se describen mejor en el ejemplo
siguiente. Se agregd 1,2-dibromoetano a la solucidn de zinc bajo
nitrégenoc. La mezcla fue calentada usando una pistola de calor
por apro;imadamente 30 segundos hasta que el gas empieza a
evolucionar de la solucién, indicando la activacién del zinc. La
mezcla se dejd entonces enfriar hasta temperatura ambiente
seguida por la adicién de TMSCI, y se dejo agitar a temperatura
ambiente por 30 minutos. Se agregd una solucién de un compuesto

de férmula 701 en un solvente apr6tico, polar desgasificado seco,
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tal como DMF a la solucidn de zinc, y la mezcla de reaccidn se /T:Z/

agita por 1 hora a temperatura ambiente. La solucién de 702 se
usa para el siguiente paso.

[00149] En cuanto al esquema de reaccién 7, paso 2, a una
solucién de 702 se le agregé una solucién de un compuesto de
férmula 703 (en donde X; es Br o I) en un solvente aprético,
polar desgasificado seco, tal como DMF, y un catalizador de
paladio y un ligando tal como Pd;(dba;), y tri-o-tolilfosfina. La
mezcla de reaccidén se agitdé por 3 horas. El producto, un
compuesto de fdérmula 704 es aislado y purificado.

[060150] Una vez sintetizadas, las entidades quimicas de 1la
invencién encuentran uso en diversas aplicaciones que implican
la alteracién de la mitosis. Como apreciaran las personas
versadas en la materia, la mitosis puede ser alterada en diversas
formas; es decir, se puede afectar la mitosis tanto mediante el
aumento como mediante la disminucién de la actividad de un
componente de la ruta mitdtica. Dicho de otra manera, la mitosis
puede afectarse (por ejemplo, interrumpirse) mediante la
alteracién del equilibrio, ya sea mediante la inhibicién o la
activacidén de ciertos componentes, Para alterar la meiosis puedgn
usarse métodos parecidos.

[00151] En algunas realizaciones, las entidades quimicas de la
invencién se usan para inhibir la formacidén del husc mitético,
causando asi una interrupcién prolongada del ciclo celular en la
mitosis. En este contexto, el término "inhibir" significa la
disminucién o interferencia de la formacién del eje mitético o

el causar una disfuncién del huso mitébtico. En este documento,

165

PAG~



el término "formacién del huso mitdtico" significa 1la
organizacién de los microtidbulos en estructuras bipolares por
parte de las cinesinas mitéticas. En este documento, el término
"digfuncidén del huso mitético" significa la interrupcién de 1la
mitosis.

[00152] Las entidades quimicaa de la invencién se unen a una
o mis cinesinas mitéticas, y/o inhiben la actividad de ésta(s).
En algunas realizaciones, la cinesina mitética es humana, aunque
las entidades quimicas pueden usarse para unirse a las cinesinas
mitéticas de otros organismos o para inhibir la actividad de
éstas. En este contexto, el término "inhibir" significa aumentar
o disminuir la separacién de los polos, lo que causa malformacién
{es decir, el desbordamiento) de los polos del huso mitdtico, u
otras perturbaciones morfolégicas del huso mitdético. En la
definicién de “cinesina mitética” a estos efectos también se
incluyen variantes o fragmentos de dicha proteina y, mas
concretamente, el dominio motor de dicha proteina.

[00153] Las entidades qQuimicas de la invencifn se usan para
tratar enfermedades relacionadas con la proliferacién celular.
Eastas enfermedades que pueden tratarse con las entidades quimicas
deacritas en este documento incluyen, sin limitacién a éstas, el
cincer (que se comenta con mas detalle a continuacién), las
enfermedades autoinmunes, los trastornos fingicos, la artritis,
el rechazo de injertos, la enfermedad inflamatoria intestinal,
la proliferacién celular inducida tras procedimientos médicos
{(incluidos entre otros 1la cirugfa y la angioplastia), y

similares. E1 tratamiento comprende 1la inhibicién de 1la
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proliferacién celular. Se aprecia que en algunos casos, las
células podrian no estar en un estado anormal y a pesar de ello
requerir tratamiento. Por tanto, en algunas realizaciones, la
invencién descrita en este documento comprende la aplicacidn a
células o a personas afectadas (o sujetas a la posibilidad
inminente de verse afectadas) por cualquiera de esos trastorncs
o estados.
[00154) Se estima que las entidades quimicas, las formulaciones
farmacéuticas y los métodos descritos en este documento son
especialmente Gtiles para el tratamiento del céncer, incluidos
los tumores sélidos como los carcinomas de piel, mama, cerebro,
cervicouterino, el carcinoma de testiculo, etc. Mas
concretamente, los tipos de cancer que se pueden tratar incluyen,
Bin limitacidn:
. Cardiacos: sarcoma {(angiosarcoma, fibrosarcoma,
rabdomiosarcoma, 1liposarcoma), mixoma, rabdomioma, fibroma,
lipoma y teratoma;
° Pulmdén: carcinoma broncogénico {de células pavimentosas,
microcitico no diferenciado, macrocitico no diferenciado,

adenocarcinoma), carcinoma alveolar (bronquiolar), adenoma

bronquial, sarcoma, linfoma, hamartoma condromatoso,
mesotelioma;
. Gastrointestinal: eséfago (carcinoma de células

pavimentosas, adenocarcinoma, leiomiosarcoma, linfoma),
estdmago (carcinoma, linfoma, leiomiosarcoma), pancreas
(adenocarcinoma ductal, insulinoma, glucagonoma,

gastrinoma, tumores carcinoides, vipoma), intestino delgado
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(adenocarcinoma, linforma, tumores carcincides, sBarcoma de
Karposi, leiomioma, hemangioma, lipoma, neurofibroma,
fibroma) , intestino grueso {adenocarcinoma, adenoma

tubular, adenoma velloso, hamartoma, leiomioma);

Tracto genitourinario: rifiébn (adenocarcinoma, tumor de Wilm

[nefroblastomal, linfoma, leucemia), vejiga y wuretra
(carcinoma de células pavimentoeas, carcinoma de células de
transicidén, adencocarcinoma), préstata (adenocarcinoma,
sarcoma), testiculos {seminoma, teratoma, carcinoma
embrionario, teratocarcinoma, coricocarcinoma, sarcoma,
carcinoma de células intergticiales, fibroma, fibroadenoma,
tumores adenomatoides, lipoma);

Higado: hepatoma {carcinoma hepatocelular),
colangiocarcinoma, hepatoblastoma, angiosarcoma, adenoma
hepatocelular, hemangioma;

Hueso: sarcoma osteogénico (osteosarcoma), fibrosarcoma,
histiocitoma fibrosc maligno, condrosarcoma, sarcoma de
Ewing, linforma maligno (sarcoma de células reticulares),
mieloma miltiple, cordoma maligno de células gigantes,
osteocrondroma (exostosis osteocartilaginosa), condroma
benigno, condroblastoma, condromixofibroma, osteoma

osteoide y tumores de células gigantes;

Sistema nervioso: créneo (osteoma, hemangioma, granuloma,

xantoma, osteitis deformans), meninges (meningioma,
meningiosarcoma, gliomatosis), cerebro (astrocitoma,
meduloblastoma, glioma, ependimoma, germinoma [pinealoma],

glioblastoma multiforme, oligodendroglioma, schwannoma,
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retinoblastoma, tumores congénitos), neurofibroma de la

médula espinal, meningioma, glioma, sarcoma);

. Ginecoldgicos: (itero (carcinoma endometrial), cervicouterino

(carcinoma cervical, displasia cervical pretumoral),
ovarios (carcinoma de ovario [cistadenocarcinoma seroso,
cistadenocarcinoma wmucinoso, carcinoma no clasificado],
tumores de c¢élulas granulosas-tecales, tumores de las
células de Sertoli-Leydig, disgerminoma, teratoma maligno),
vulva (carcinoma de <células pavimentosas, carcinoma
intraepitelial, adencocarcinoma, fibrosarcoma, melanocma),
vagina (carcinoma de células trangparentes, carcinoma de
células pavimentosas, sarcoma botrioide (rabdomiosarcoma

embrionario], trompas de Falopio (carcinoma) ;

. Hematolégicos: sangre (leucemia mieloide [aguda y crénical,

leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica crénica,
trastornos mieloproliferativos, mieloma miltiple, sindrome
mielodisplasico), enfermedad de Hodgkin, linfoma no de
Hodgkin [linforma maligno];

® Piel: melanoma maligno, carcinoma basocelular, carcinoma de
células pavimentosas, sarcoma de Karposi, moles de nevos
displasicos, lipoma, angioma, dermatofibroma, queloides,
psoriasis; y

. Glandulas suprarrenales: neurcblastoma.

Seqgiin se utiliza en este documento, el tratamiento del
cancer comprende el tratamiento de las células cancerosas,
incluidas 1las células afectadas por cualquiera de 1los

padecimienteos indicados anteriormente. Por lo tanto, el término
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y
“célula cancerosa", tal como se usa en este documento, abarca a /i;b
una célula afectada por cualquiera de las afecciones indicadas
anteriormente.
[00155] Otro aspecto 1itil de la invencién es un juego o
conjunto que contenga por lo mencs una entidad quimica descrita
en este documento y un prospecto u otro tipo de etiquetado que
contenga instrucciones de uso en las que se trate una enfermedad
relacionada con la proliferacién celular mediante 1la
administracién de una cantidad eficaz de, por lo mencs, una
entidad quimica. En concreto, la entidad quimica presente en el
juego de la invencién se administra en forma de una o mis dosis
para un ciclo de tratamiento de una enfermedad relacionada con
la proliferacién celular, donde cada dosis es una formulacién
farmacéutica que incluye un excipiente farmacéutico y, por lo
menos, una entidad quimica descrita en este documento.
[00156] En general, para el ensayo de la actividad moduladora
de la cinesina mitética, bien una cinesina mitética o bien por
lc menos una entidad quimica degerita en este documento esta
unida a un soporte insoluble de una manera tal que no puede
difundirse; donde el soporte insoluble presenta zonas aisladas
de zrecepcién de muestras (por ejemplo, una placa de
microtitulacidén, una disposicién, etc.). El soporte insoluble
puede estar fabricado de cualquier composicién al que pueda
unirse la muestra, estéd bien separado del material scluble, y por
lo demés es compatible con el método general de exploracién. La
superficie de dichos soportes puede ser sdlida o porosa, y puede

tener cualquier forma que resulte conveniente. Algunos ejemplos
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de soportes insolubles idéneos son: placas de microtitulacién,
disposiciones, membranas y perlas. Los mismos suelen ser de
vidrio, plastico (por ejemplo, poliestireno}, polisacaridos,
nylon o nitrocelulosa, Teflon™, etc. Las placas de

microtitulacién y las disposiciones son  especialmente
convenientes debido a que puede realizarse simultaneamente un
gran nimero de ensayos usando pequefias cantidades de reactivos
y muestras. La forma particular de unién de la muestra no es
esencial siempre que 8sea compatible con los reactivos y los
métodos generales de la invencién, mantenga la actividad de la
muestra y no sea difundible. Entre los métodos particulares de
unidén est& el uso de anticuerpos (que no bloqueen estéricamente
ni al sitio de unién al ligando ni a la secuencia de activacién
cuando la proteina se una al soporte), unién directa a soportes
"pegajosos" o idnicos, enlaces quimicos, la sintesis de una
proteina o agente en la superficie, etc. Tras la unién de la
muestra, el material restante que no se ha unido se elimina
mediante enjuague. Posteriormente, las zonas de recepcién de
muestra pueden bloquearse mediante incubacidén con seroalbimina
bovina, caseina u otra proteina inocua u otra fraccién.

[00157] Las entidades quimicas de la invencién pueden usarse
por 8i mismas para inhibir la actividad de una cinesina mitética.
En algunas realizaciones, por lo menos una entidad quimica de la
invencién se combina con una cinesina mitética y se ensaya la
actividad de la cinesina mitdtica. La actividad de la cinesina
es conocida en la materia e incluye por lo menos una de las

siguientes: la capacidad de afectar la hidrélisis del ATP; la

171

232



unién a microtidbulos; deslizamientos Y
polimerizacién/despcolimerizacién (efectos sobre la dindmica de
los microtibulos); unidén a otras protefinas del huso; unién a
proteinas implicadas en el control del ciclo celular; servir como
sustrato de otras enzimas, como las cinasas © proteasas; Yy
actividades celulares especificas de las cinesinas, como la
separacidén de los polos.

[00158] Los métodos para la realizacidédnm de los ensayos de
motilidad son bien conocidos para las personas versadas en la
materia. (Véase por ejemplo, Hall, et al. (1996}, Biophys. J.,
71: 3467-3476, Turner et al., 1996, Anali Biochem. 242 (1) :20-5;
Gittes et al., 1996, Biophys. J. 70(l): 418-29; Shirakawa et al.,
1995, J. Exp. BioL 198: 1809-15; Winkelmann et al., 1995,
Biophys. J. BioL 68: 2444-53; Winkelmann et al., 1995, Biophys.
J. 68: 728.)

[00159] También pueden utilizarse métodos conocidos en 1la
materia para determinar la actividad hidrolitica de la ATPasa.
Se usan ensayos idéneos basados en una solucién. La patente
6.410.254 de los EE.UU., que se incorpora al presente documento
como referencia en su totalidad, describe dichos ensayos.
Alternativamente, pueden usarse métodos convencionales. Por
ejemplo, puede cuantificarse la liberacién de P, a partir de la
cinesina (y mis particularmente, el dominioc motor de una cinesina
mitdética). En algunas realizaciones, el ensayo de actividad
hidrolitica de la ATPasa usa PCA (4cido perclériceo} 0,3 M y
reactivo verde de malaquita (molibdato de sodio (II) 8,27 mM,

oxalato de verde de malaquita 0,33 mM y Triton X-1 00 0,8 mM).
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Para realizar el ensayo se secan 10 pl de la mezcla de reaccién

en 90 pl de PCA 0,3 M frio. Se usan patrones de fosfato para que

los datos puedan convertirse a mM de fosfato inorgénico liberado.
Cuando se han templado en PCA todas las reacciones y patrones,
se agregan 100 pl de reactivo verde de malaquita a los pocillos
pertinentes de, por ejemplo, una placa de microtitulacién. La
mezcla se desarrolla durante 10-15 minutos y se lee la placa a
una absorbancia de 650 nm. Si se habian usado patrones de
fosfato, pueden convertirse las lecturas de absorbancia a mM de
P, y puede obtenerse una curva con el tiempo. Ademds, entre los
ensayos de ATPasa conocidos en la materia estd el ensayo de la
luciferasa.

[00160] La actividad ATPasa de los dominios motores de la
cinesina pueden también usarse para monitorear los efectos de los
agentes, y son bien conocidos para las personas versadas en la
materia. En algunas realizaciones, los ensayos de ATPasa de la
cinesina se llevan a cabo en ausencia de microtiibulos. En algunas
realizaciones, los ensayos de ATPasa se llevan a cabo en
presencia de microtiGbulos. En los ensayos descritos anteriormente
pueden detectarse diversos tipos de agentes. En algunas
realizaciones, el efecto de un agente es independiente de 1la
concentracién de microtibulos y ATP. En algunas realizaciones,
el efecto de los agentes sobre la cinesina ATPasa puede
disminuirse mediante el aumento de las concentraciones de ATP,
microtibulos o ambos. En algunas realizaciones, el efecto de un
agente se aumenta mediante el aumento de las concentracicnes de

ATP, de microtiibulos o de ambos.
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[00161] Las entidades quimicas que inhiben in vitro la
actividad bioquimica de una cinesina mitética pueden ser
seleccionadas in vivo. Los métodos de seleccidn in vivo abarcan
los ensayos de distribucién del ciclo celular, viabilidad celular
o la presencia, morfologia, actividad, distribucién o nlimero de
los husos mitdticos. Los métodos para monitorear la distribucién
del ciclo celular de una poblacién de células, por ejemplo
mediante citometria de flujo, son bien conocidos para las
personas versadas en la materia, al igual que los métodos para
determinar la viabilidad celular. Véase por ejemplo la patente
6.437.115 de los EE.UU., que se incorpora al presente documento
como referencia en su totalidad. Los métodos microscépicos para
el monitoreo de la formacién y malformacién del husc son bien
conocidos por las personas versadas en la materia (véase por
ejemplo Whitehead and Rattner (1998), J. Cell Sci. 111:2551-61;
Galgio et al, {1996) J. Cell Biol., 135:399-414), todos ellos
incorporados al presente documento como referencia en su
totalidad.

[00162] Las entidades quimicas de la invencién inhiben una o
mids cinesinas mitéticas. Una medida de la inhibicién es la ICsq,
definida como la concentracién de la entidad quimica a la cual
la actividad de 1la cinesina mitética disminuye en un 50%
comparada con un control. En algunas realizaciones, la entidad
quimica presente (por lo menos una) tiene una ICsy de menos de 1

mM aproximadamente. En algunas realizaciones, la entidad quimica

presente (por lo menos una) tiene una ICsp de menos de 100 puM

aproximadamente. En algunas realizaciones, la entidad quimica
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presente (por lo wmenos una) tiene una ICsy de menos de 10 uM
aproximadamente. En algunas realizaciones, la entidad quimica
presente (por lo menos una) tiene una ICsy de menos de 1 uM
aproximadamente. En algunas realizaciones, la entidad quimica
presente (por lo menos una) tiene una IC;y de menos de 100 nM
aproximadamente. En algunas realizaciones, la entidad quimica
presente (por lo menos una) tiene una ICsy, de menos de 10 nM
aproximadamente. La medicién de la ICs, se realiza mediante un
. ensayo de ATPasa como se describe en este documento.

[00163] Otra medida de la inhibicidén es la Kj. Para entidades
quimicas cuyas ICs;, son menores a 1 UM, la K, o K3 se define como
la constante de la velocidad de disociacién para la interaccién

con una cinesina mitética de los compuestos descritos en el

presente documento. En algunas realizaciones, la entidad quimica
presente (por lo menos una) tiene una K; de menos de 100 uM
aproximadamente. En algunas realizaciones, la entidad quimica
presente (por lo menos una) tiene una K; de menos de 10 uM
aproximadamente. En algqunas realizaciones, la entidad quimica
presente {por lo menos una) tiene una K, de menocs de 1 uM
aprgximadamente. En algunas realizaciones, la entidad quimica
pregsente (por lo menos una) tiene una Ki de menos de 100 nM
aproximadamente. En algunas realizaciones, la entidad quimica
presente (por lo menos una) tiene una K, de mencs de 10 nM

aproximadamente.

[00164] La K; para una entidad quimica se determina a partir de

la ICso con base en tres premisas y la ecuaciédn de Michaelis-
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Menten. En primer lugar, Gnicamente una molécula del compuesto
se une a la enzima, y no hay cooperatividad. En segundo lugar,
las concentraciones de enzima activa y del compuesto analizado
son conocidas (es decir, no hay cantidades significativas de
impurezas o formas inactivas en las preparaciones). En tercer
lugar, la proporcién enzimitica del complejo enzima-inhibidor es
igual a cero. Los datos de la proporcién (es decir, concentracién

del compuesto) se ajustan a la ecuacidn:

(Eo + 1o + Kd)- \/(Eq+ I + KdP-4 By

V=V, .E |I-
2E,

donde V es la proporcién observada, Vg.x €8 la proporcién de la
enzima libre, I, es la concentracién del inhibidor, E;, ea la
concentracién de la enzima y Ks es la constante de disociacibn
del complejo enzima-inhibidor.

[00165] Otra medida de la inhibicién es la GiIsy, definida como
la concentracién de la entidad quimica que da lugar a una
disminucién del 50% en la tasa de crecimiento celular. En algunas
realizaciones, la entidad quimica presente (por lo menos una)
tiene una GIs; de menos de 1 mM aproximadamente. En algunas
realizaciones, la entidad quimica presente (por lo menos una)
tiene una GIso de mencs de 20 uM aproximadamente. En algunas
realizaciones, la entidad quimica presente (por lo menos una)
tiene una GIso de menos de 10 uM aproximadamente. En algunas
realizaciones, la entidad quimica presente (por lo menos una)
tiene una GIsp de menos de 1 PM aproximadamente. En algunas

realizaciones, la entidad quimica presente (por lc menos una)
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tiene una GIsy de menos de 100 nM aproximadamente. En algunas
realizaciones, la entidad quimica presente (por lo menos una)
tiene una GIs; de menos de 10 nM aproximadamente. I.a medicién de
la GIsq se realiza mediante un ensayo de proliferacidén celular
como el descrito en el presente documento. Se ha descubierto que
las entidades quimicas de esta clase inhiben la proliferacién
celular.

[00166] La potencia in vitro de inhibidores de moléculas
pequefias se determina, por ejemplo, mediante el ensayo con
células de céncer de ovario humano (SKOV3) para determinar su
viabilidad tras una exposicidén de 72 horase a una serie de
diluciones de 9 puntos del compuesto. La viabilidad celular se
determina mediante la medicién de la absorbancia de la formazona,
un producto que se genera por la biorreduccién del MTS/PMS, un
reactivo comercial. Cada punto de la curva de dosis-respuesta se
calcula como porcentaje de las células de control no tratadas al
cabo de 72 horas menos la absorcidén de fondo (muerte celular
completa) .

[00167] Los compuestos antiproliferativos que se han usado
exitosamente en el tratamiento hospitalario del céncer
(quimioterapias contra el céncer) tienen unas GIs;, muy variadas.
Por ejemplo, en células A549, la GIs del paclitaxel es de 4 nM,

la de la doxorubicina es de 63 nM, la del 5-fluoruracilo es de
1 pM y la de la hidroxiurea es de 500 uM (datos aportados por el

Instituto Nacional del Cancer, Programa de Desarrcllo de

Medicamentos {(National Cancer Institute, Developmental

Therapeutic Program), http://dtp.nci.nih.gov/). Por lo tanto, los
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compuestos que inhiben la preoliferacién celular, ’Z;3>

independientemente de la concentracifn que indique inhibicién,
tienen el potencial de ser (tiles en la clinica.

[00168] Para usar las entidades quimicas de la invencién en un
método de cribado para compuestos que se unan a la cinesina
mitética, la cinesina mitdética estd unida a un soporte y al
ensayo se le agrega un compuesto de la invencién.
Alternativamente, la entidad quimica de la invencién esta unida
al soporte y se agrega una cinesina mitética. Las clases de
compuestos entre las cuales pueden buscarse nuevos agentes de
unién son, entre otras, los anticuerpos especificos, loa agentes
de unién no naturales identificados durante la exploracidn de de
quimiotecas, andlogos de péptidos, etc. Son de interés especial
los ensayos de exploracidén para agentes candidatos que tienen una
toxicidad baja para las células humanas. Con este fin puede
usarse una amplia gama de ensayos, entre ellos los ensayos in
vitro de unién entre proteinas marcadas, los ensayos de cambios
en la movilidad electroforética, los inmunocensayos de unidn a
proteinas, los ensayos funcionales (ensayos de fosforilacién,
etc.) y similares.

[00169]) La determinacién de la unidén de las entidades quimicas
de la invencién a una cinesina mitdética puede realizarse de
diversas maneras. En algunas realizaciones, la entidad quimica
se marca, por ejemplo, con una fraccién fluorescente o
radioactiva, y la unién se determina directamente. Por ejemplo,
esto puede hacerse adhiriendo una cinesina mitética entera o© una

porcidén de la misma a un soporte sdlido, agregando un compuesto
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de prueba marcado (por ejemplo una entidad quimica de la
invencién en la cual cuando menos un atomo haya sido sustituido
por un isétopo detectable), aclarando el exceso de reactivo y
determinando si la cantidad de marcado es la que hay en el
soporte sdlido.

[00170] En el presente documento, el término "marcado"
significa que el compuesto est& marcado directa o indirectamente
con un marcador que brinda una sefial detectable, como por ejemplo
.un radioisétopo, un marcador fluorescente, una enzima,
anticuerpos, particulas como por ejemplo las particulas
magnéticas, un marcador quimicluminiscente, moléculas de unidn
especifica, etc. Las moléculas de unién especifica abarcan los
pares, como por ejemplo la biotina y la estreptavidina, 1la
digoxina y la antidigoxina, etc. Para los miembros de unidén
especificos, en general el miembro complementario estd marcado
con una molécula que permite la deteccién de conformidad con
procedimientos conocidos, como los resefiados anteriormente. El
marcador puede brindar directa o indirectamente una sefial
detectable.

(00171] En algunas realizaciones, s6lo estd marcado uno de los
componentes. Por ejemplco, las proteinas de cinesina pueden estar
marcadas en las posiciones de la tirosina mediante '?°*I o con
fluoréforos. Alternativamente, es posible que esté marcado més
de un componente con diversas marcas; por ejemplo, usando el I
para las proteinas y un fluordSforo para los agentes

antimitéticos.

[(00172] Las entidades quimicas de la invencién también pueden
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usarse como competidores para el cribado de otros candidatos a
farmaco. Tal como se usan en el presente documento, los términos
*candidato a agente" o "candidato a farmaco" o sus equivalentes
gramaticales describen cualquier molécula (por ejemplo una
protefina, un oligopéptido, una molécula organica pequeiia, un
polisaciarido, un polinucleftido, etc.) que vaya a ser sometido
a pruebas para ver su actividad bioclégica. Es posible que sean
capaces de alterar directa o indirectamente el fenotipo de
proliferacién celular o la expresién de una secuencia de
preliferacién celular, incluidas tanto las secuencias de acidos
nucleicos como las secuencias de pfoteinas. En otros casos, se
investiga la alteracién de la unién a proteinas y/o actividad de
la proliferacién celular. Este tipo de exploraciones puede
realizarse en presencia o en ausencia de microtdbulos. En caso
de que se investigue la unién a proteinas o la actividad, algunas
realizaciones concretas excluyen moléculas de las que ya se sabe
que Be unen a dicha proteina en particular, por ejemplo,
estructuras poliméricas como los microtiibulos y fuentes de
energia comoc el ATP. Las realizaciones particulares de ensayos
que se indican en el presente documento abarcan los candidatos
a agente que no se unen a la proteina de proliferacién celular
en su estado endfégeno nativo, agentes que en el presente
documento se denominan "exégenos". En algunas realizaciones,
entre los agentes exdgenos se excluyen los anticuerpos frente a
la cinesina mitética.

[00173] Los agentes candidatos pueden abarcar numerosas clases

quimicas, si bien suelen se compuestos orgdnicos pequefice cuyo
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peso molecular es mayor de 100 y menor de 2.500 daltons,
aproximadamente. Los agentes candidatos comprenden los grupos
funcionales necesarios para la interaccién estructural con las
proteinas, en especial las uniones por enlace de hidrégeno y las
uniones lipofilicas, y suelen incluir por lo menos un grupo
amino, carbonilo, hidroxilo, éter o carboxilo, en general por lo
menos dos de los grupos quimicos funcionales. Los candidatos a
agente a menudo comprenden estructuras carbonadas ciclicas o
heterociclicas y/o estructuras aromdticas o poliaromaticas
sustituidas con uno ¢ mas de los grupos funcicnales mencicnados
anteriormente. Los agentes candidatos también sé encuentran entre
las biomoléculas, entre ellas péptidos, sacaridos, &cidos grasos,
esterocides, purinas, pirimidinas, derivados, anidlogos
estructurales y combinaciones de los mismos.

[00174] Los agentes candidatos se obtienen a partir de una
amplia wvariedad de fuentes, incluidas las gquimiotecas de
compuestos sintéticos o naturales. Por ejemplo, se encuentran
disponibles numercsas formas de sintesis aleatoria o dirigida
para una amplia variedad de compuestos orginicos y biomoléculas,
incluida la expresidn de oligonucledétidos aleatorios.
Alternativamente, se dispone de <c¢ocleccionea de compuestos
naturales en forma de extractos de bacterias, hongos, plantas y
animales, o dichas colecciones pueden obtenerse f&cilmente.
AdemAs, por medios convenciocnales quimicos, fisicos y bioquimicos
pueden modificarse facilmente las colecciones de compuestcos
quimicos obtenidos de la naturaleza o mediante sintesis. Los

agentes farmacolégicos conocidos pueden ser sometidos a
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modificaciones quimicas dirigidas o aleatorias, como por ejemplo
la acilacifén, la alquilacién, la esterificacién y/o la formacién
de amidas, para producir andlogos estructurales.

[00175] Mediante la combinacién de una cinesina mitdética y un
farmaco candidato en una primera muestra pueden realizarse
ensayos de seleccién competitivo. Una segunda muestra comprende
por lo menos una entidad quimica de la presente invencién, una
cinesina mitética y un farmaco candidato. Esto puede realizarse
en presencia o en ausencia de microt@bulos. La unién del farmaco
candidato se determina para ambas muestras, y el cambio o
diferencia entre la unién para las dos wmuestras indica la
presencia de un farmaco candidato capaz de unirse a la cinesina
mitdética y posiblemente inhibir su actividad. Es decir, si 1la
unién del farmaco candidato es diferente en la segunda muestra
respecto de la primera muestra, el farmaco candidato es capaz de
unirse a una cinesina mitética.

[001761] En algunas realizaciones, la unién del agente candidato
a una cinesina mit6tica se determina mediante ensayos de enlace
competitiva. En algunas realizaciones, el competidor es una
fraccién de unidn de la que se gabe gue Be une a la cinesina
mitédtica, como por ejemplo un anticuerpo, un péptido, un asociado
de unién, un 1ligando, etc. Bajo ciertas circunstancias, es
posible que haya una unidn competitiva entre el agente candidato
vy la fraccidén de unidn, donde la fraccién de unién desplace al
agente candidato.

[00177] En algunas realizaciones, el agente candidato esta

marcado. E1 agente candidato, o el competidor, o ambos, se
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agregan primero a la cinesina mitdtica durante un tiempo
suficiente para permitir la unién, si ésta sucede. Pueden hacerse
las incubaciones a cualquier temperatura gque facilite una
actividad O6ptima, generalmente entre 4 y 40°C.

[00178] Los periodos de incubacidén se seleccionan para brindar
una actividad &6ptima, pero también pueden optimizarse para
facilitar una seleccidén rdpida de gran rendimiento. En general
bastarad entre 0,1 y 1 hora. Generalmente, se elimina o se lava
el exceso de reactivo. Luego, se agrega el segundo compcnente y
se determina la presencia o ausencia del componente marcado, para
indicar que ha habido enlace.

[00179] En algunas realizaciones, el competidor se agrega en
primer lugar, seguido por el agente candidato. El desplazamiento
del competidor es indicativo de que el agente candidato se esta
uniendo a la cinesina mitética y por tanto es capaz de unirse a
la cinesina mitética y tiene el potencial de inhibir la actividad
de ésta. En algunas realizaciones, ambos componentes pueden estar
marcados. Asi, por ejemplo, si el competidor est& marcado, la
presencia del marcador en la solucién de enjuague indica que ha
sido desplazado por el agente. Alternativamente, si el agente
candidato estd marcado, la presencia del marcador en el soporte
indica desplazamiento.

[00180] En algunas realizaciones, el agente candidato se agrega
en primer lugar, luego se incuba y se aclara, y luego se agrega
el competidor. La ausencia de unién por parte del competidor
puede indicar que el agente candidato estd unido a la cinesina

mitética con una mayor afinidad. Asf, si el agente candidato estd
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marcado, la presencia del marcador en el soporte, junto con la
ausencia de unién del competidor, puede indicar que el aente
candidato es capaz de unirse a la cinesina mitética.

[00181] La inhibicién se pone a prueba mediante la seleccidn
de agentes candidatos capaces de inhibir la actividad de una
cinesina mitética, lo que comprende los pasos de combinar un
agente candidato con una cinesina mitética segin lo indicado
anteriormente y determinar si se ha producido una alteracién en
la actividad biol6gica de la cinesina mit6tica. Asi, en algunas
realizaciones, el agente candidato debe tanto unirse a la
cinesina mitédtica (aunque esto puede no ser necesario) como
alterar gu actividad biolégica o bioquimica seglin se define en
el presente documento. Los métodos abarcan los métodos de
seleccidn de células, tanto in vitro como in vivo, para buscar
alteraciones en la distribucién del ciclo celular, la viabilidad
celular o la presencia, morfologia, actividad, distribucién o
numerco de los husos mitdticos, como se resefié a grandes rasgos
anteriormente.

[00182] Alternativamente, puede usarse una seleccidn
diferencial para identificar candidatos a farmaco que se unan a
la cinesina mitética nativa pero que no puedan unirse a una
cinesina mitdética modificada.

[00183] En los ensayos, pueden usarse controles positivos y
controles negativos. Todas las muestras de control y del ensayo
se analizan por lo menos por triplicado con el fin de obtener
resultados estadisticamente significatives. La incubacién de

todas las muestras se hace durante un tiempo sBuficiente para que
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el agente se una a la proteina. Tras la incubacién, se aclara de
todas las muestras el material que no se ha unido con
especificidad y se determina la cantidad de agente, generalmente
~marcado, que se ha unido. Por ejemplo, si se usa un marcador
radicactivo, el conteo de las muestras para determinar la
cantidad de compuesto unidc puede hacerse con un contador de
centelleo.

[00184] En los ensayos de seleccién pueden incluirse otros
reactivos diversos. Entre éstos estan reactivos tales como sales,
proteinas neutras, por ejemplc, la alblimina, detergentes, etc.,
que pueden usarse para facilitar una unién &ptima entre proteinas
y/o para reducir interacciones de fondo o no especificas. También
pueden usarse reactivos que mejoren por cualquier otra via la
eficiencia del ensayo, como por ejemplo los inhibidores de
proteasa, inhibidores de nucleasa, agentes antimicrobianos, etc.
La agregacién de los componentes a la mezcla puede hacerse en
cualquier orden que permita la unién que se precisa.

[00185] De conformidad con esto, las entidades quimicas de la
invencién se administran a células. En el presente documento, el
término "administrar" significa la administracién a una célula
,Ya sea en un cultivo celular o en un paciente, de una dosis
terapéuticamente eficaz de por lo menos una entidad quimica de
la invencién. En el presente documento, el término "dosis
terapéuticamente eficaz" significa una dosis que produce los
efectos para los cuales se administra. La dosis exacta dependera
de la finalidad del tratamiento, y una perscna versada en la

materia que use técnicas conocidas podra saber cudl es dicha
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dosie. Tal como se conoce en la materia, es posible que sea
necesario hacer ajustes en funcién de sistemas de administracidn
sistémicos frente a locales, o en funcidén de la edad, el peso
corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el momento de la
administracién, las interacciones medicamentosas y la gravedad
de la enfermedad; con la experimentacién habitual, las personas
versadas en la materia podran saber cuédles son estos ajustes. En
el presente documento, el término "células" significa cualquier
célula en la cual pueda alterarse la mitosis o la meiosis.
[00186] Para los fines de la presente invencién, el término
"paciente" abarca tanto los seres humanos como otros animales,
en especial los mamiferos, y otros organismos. Por ello los
métodos son aplicables tanto al tratamiento de seres humanos como
a aplicaciones veterinarias. En algunas realizaciones, el
paciente es un mamifero y, mas concretamente, el paciente es un
ser humano.

[001B7] En algunas realizaciones, las entidades quimicas de la
invencién que tengan la actividad farmacolégica deseada pueden
administrarse a un paciente en forma de un compuesto
farmacéuticamente aceptable que comprenda un excipiente
farmacéutico, como se describe en el presente documento. En
funcién de la manera de introduccién, las entidades quimicas
pueden formularse de diversas formas, como Be comenta mas
adelante. En la formulacién, la concentracién de por lo menos una
entidad quimica puede variar entre aproximadamente 0,1 - 100% en
peso.

[00188] Los agentes pueden administrarse solos o en combinacién
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con otros tratamientos, es decir, radiacién u otros agentes
quimioterdpicos como los agentes de la clase del taxano que
parecen actuar sobre la formacién de microtiibulos o los
inhibidores de la topoisomerasa I de la clase de la camptotecina.
Cuando se usen, 1los otros agentes quimioteripicos pueden
administrarse antes, durante o después de la administracidn de
por lo menos una entidad quimica de la presente invencién. En un
aspecto de la invencién, por lo menos una entidad quimica de la
presente invencién se administra conjuntamente con uno o mis
agentes quimioteripicos. E1 término “administracidén conjunta”
significa que por lo menos una entidad quimica se administra a
un paciente de tal forma que tanto al menos una entidad quimica
como tambiéen el compuesto que se administra conjuntamehte pueden
encontrarse al mismo tiempo en el torrente circulatorio del
paciente, independientemente de cudndo se administren realmente
los compuestos, incluido cuande se hace simultianeamente.
[00189] LLa administracién de las entidades quimicas de 1la
pregsente invencién puede hacerse por varias vias, entre ellas (la
lista no es exhaustiva) la via oral, subcuténea, intravenosa,
intranasal, intraperitoneal, intramuscular, intrapulmonar,
vaginal, rectal o intraocular. En algunos casos, por ejemplo en
el tratamiento de las heridas y la inflamacién, el compuesto o©
la composicién puede aplicarse directamente en forma de solucién
o aerosol.

[00190] Las formas farmacéuticas de dosificacién comprenden por
lo menos una entidad quimica descrita en el presente documento

Yy uno o mas excipientes farmacéuticos. Como es conocido en la
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materia, los excipientes farmacéuticos son ingredientes
secundariocs que actfian para permitir o potenciar la
administracién de un farmaco o medicina en diversas formas
farmacéuticas (por ejemplo: formas orales como comprimidos,
cédpsulas y liquidos; formas tépicas como las formas dérmicas,
oftdlmicas y 6ticas; supositorios; inyectables; formas de
administracién por via respiratoria y similares). Los excipientes
.farmacéuticos comprenden ingredientes inertes o inactivos,
sustancias sinérgicas y productos quimicos que contribuyen
sustancialmente a los efectos medicinales del ingrediente activo.
Por ejemplo, los excipientes farmacéuticos pueden tener la
funcidén de mejorar las caracteristicas de flujo, la uniformidad
del producto, su estabilidad, sabor o aspecto, para facilitar su
manipulacién y la administracién de la dosis, para facilitar la
comodidad de su uso o para controlar su biodisponibilidad.
Mientras que los excipientes farmacéuticos se describen
cominmente como inertes o inactivos, en la materia se sabe que
hay una relacién entre las propiedades de los excipientes
farmacéuticos y las formas farmacéuticas que los contienen.

[00191] En la técnica se conocen bien los excipientes
farmacéuticos iddéneos para ser usados como transportadores o
diluyentes, y pueden usarse con muy diversas formulaciones. Véase
por ejemplo Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th Edition,
A. R. Gennaro, Editor, Mack Publishing Company {1990); Remington:
The Science and Practice of Pharmacy, 20th Edition, A. R.
Gennaro, Editor, Lippincott Williams & Wilkins (2000); Handbook

of Pharmaceutical Excipients, 3rd Edition, A. H. Kibbe, Editor,
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American Pharmaceutical Association, and Pharmaceutical Press
(2000); y Handbook of Pharmaceutical Additives, compiled by
Michael and Irene Ash,Gower (1555), los cuales se incorporan al
presente documento como referencia para cualquier finalidad.
[00192] En general, las formas farmacéuticas sélidas para
administracién oral, comoc por ejemplo los comprimidos,
comprenderan uno o mas excipientes farmacéuticos, los cuales
pueden, por ejemplo, aportar caracteristicas satisfactorias de
procesamiento y compresidn, o brindar otras caracteristicas
fisicas deseadas al comprimide. Tales excipientes farmacéuticos
pueden seleccionarse de entre los diluyentes, apelmazantes,
facilitadores del deslizamientoc, lubricantes, desintegrantes,
colorantes, saborizantes, edulcorantes, polimeros, ceras u otros
materiales que retardan la solubilidad.

[00193] En general, las composiciones para administracién
intravenosa comprenderdn fluidos intravenosos, es decir,
soluciones estériles de productos quimicos simples como azlicares,
amincdcidos o electrolitos que puedan transportarse facilmente
por el sistema circulatorio y puedan asimilarse. Tales liquidos
se preparan con agua inyectable USP.

[00194] En general, las formas farmacéuticas para
administracién parenteral comprenderan fluidos (en especial
fluidos intravenosos, es decir, soluciones estériles de productcs
quimicos simples como azicares, aminodcidos o electrolitos que
puedan transportarse faAcilmente por el sistema circulatorio y
puedan asimilarse. En general, tales fluidos se preparan con agua

inyectable USP. Los fluidos usados habitualmente para uso
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intravenoso (IV) se citan en Remington, The Science and Practice

of Pharmacy [cita bibliogradfica completa provista anteriormente],

y comprenden:

alcohol, por ejemplo el alcohol al 5% [por ejemplo en
solucién de dextrosa y agua ("D/A") o D/A en una
solucidén salina normal ("SSN"), incluida la solucién
de dextrcsa al 5% y agua ("D5/A") o la D5/A en SSN];

aminodcidos sintéticos como por ejemplo Aminosyn,
FreAmine, Travasol, por ejemplo al 3,5 6 al 7; al 8,5;
al 3,5, 5,5 u 8,5%, respectivamente;

cloruro de amonio, por ejemplo al 2,14%;

dextrano 40 en SSN, por ejemplo al 10%; o en D5/A, por
ejemplo al 10%;

dextrano 70 en NSS, por ejemplo al 6%; o en D5/A, por
ejemplo al 6%;

dextrosa (glucosa, D5/A), por ejemplo al 2,5 - 50%;

dextrosa y cloruro de sodio, por ejemplo un 5 - 20% de

dextrosa y un 0,22 - 0,9% de NaCl;

Ringer con lactato (suero de Hartmann), por ejemplo

NaCl al 0,6%, KC1 al 0,03%, CaCl; al 0,02%;
lactato al 0,3%;

manitol, por ejemplo al 5%, opcionalmente en
combinacién con dextrosa, por ejemplc al 10%, o con
NaCl, por ejemplo al 15 & 20%;

soluciones con mae de un electrolito, con diversas

combinaciones de electrélitos, dextrosa, fructosa vy

190

260



azucar de Ringer invertido, por ejemplo NaCl al 0,86%,

KCl al 0,03%, CaCla al 0,033%;

. bicarbonato de sodio, por ejemplo al 5%;

. cloruro de sodio, por ejemplo al 0,45, 0,9, 3 & S5%;
. lactato de sodio, por ejemplo 1/6 M; y

. agua egtéril inyectable

El pH de dichos liquidos puede variar, y generalmente estara
entre 3,5 y 8, como se conoce en la materia.

[00195] Las entidades quimicas de 1la invencién se pueden
administrar de forma independiente o en combinacién con otros
tratamientos, es decir, con radiacién u otros agentes
terapéuticos como agentes del grupo taxano que participan en la
formacién de microtiibulos, o los del grupo de las camptotecinas,
inhibidores de la topoisomerasa I. Cuando se utilizan de esta
forma, otros agentes terapfuticos se pueden administrar
previamente, al mismo tiempo (bien sea mediante dosificaciones
separadas o combinadas), © tras la administracién de un agente
activo de la presente invencidn.

[00196] Los siguientes ejemplos sirven para describir de una
forma mds completa la manera de utilizar la invencién descrita
anteriormente, asi como para determinar las mejores formas
establecidas para llevar a cabo diferentes aspectos de la
invencién. A estos efectos, los ejemplos no tienen la intencién
de limitar el alcance real de esta invencién, siendo su fin el
de servir como meros ejemplos ilustrativos. Todas las
publicaciones citadas en este documento, incluidas, sin carécter

limitativo, las patentes y sus aplicaciones, se incorporan en el
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presente mediante referencias, como si cada publicacién estuviese
especifica e individualmente indicada para incorporarse mediante
referencia en el presente expuestas en su totalidad.
EJEMPLOS

[00197] Los siguientes ejemplos sirven para describir de una
forma més completa la manera de utilizar la invencidén descrita
anteriormente, asi como para determinar las mejores formas
establecidas para llevar a cabo diferentes aspectos de la
invencidén. A estos efectos, los ejemplos no tienen la intencién
de limitar el alcance real de esta invencién, siendo su fin el
de servir como meros ejemplos ilustrativos. Todas las
publicaciones citadas en este documento se incorporan en su

totalidad mediante referencia.

Ejemplo 1
F, F
O
FaCTO—Q-F Ox©
NCS, DMF
> Cl . - - > F
Ety;N, DCM
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O H Q
O N -~
HaN OH N
7{: N
m R REE
DIEA, DMF
=
(2) NH,CH,, HBTU cl
0
“un-recipiente” \r

4

[00198] Se afiadié NCS (24 g, 182 mmol) a una solucién de Acido
4 -isopropoxil-benzoico, 1 (25 g, 140 mmol) en DMF (150 ml). La
mezcla de reaccién se agitd durante toda la noche. A la mezcla
se le afiadid H,0 (500 ml). Se separd el precipitado, se lavd con
agua y se secd al vacio para obtener el compuesto 2 (26,4 g, 88
%) como s6lido blanco, gue se utilizé en el siguiente paso sin
purificacién adicional. LRMS (M+H') m/z 213,0.

[00199] Se afiadid pentafluortrifluoracetato (20 ml, 112 mmol)
y trietilamina (17 ml, 112 mmol) a una solucién del compuesto 2
(20 g, 93 mmol) en DCM a 0°C. La mezcla de reaccidén sge agitéd
durante 1 hora. Se prepardé un concentrado de la solucién y la
mezcla se purificé por cromatografia ultrarridpida en columna
sobre gel de silice (100% DCM) para obtener el compuesto 3 (35
g, medidos) como sblido blanco.

[00200] A una solucién del compuesto 3 en DMF (0,2M) se afiadi6
aminodcido (1,2 equiv.) y N, N-diisopropil-etilamina (3 equiv.).
El seguimiento de la reaccién se realizé con LC/MS. Una vez
terminada se afiadié a la solucidén metilamina (2M en THF, 1,5
equiv.) y HBTU (1,5 equiv.). La mezcla se agité durante 4 h. El

producto se purificé por HPLC o por cromatografia ultrarripida
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en columna con gel de silice y se obtuvo asi el compuesto 4. é

Br
0 H
1) DIEA, DMF N NJ
— H o
cl
4

u) HBTU,
NH
2 c CHNH, en THF
2 3 “un-recipiente”

Piperazina, Acetato de paladio
(I, Carbonato de cesi0, Dioxano

> N
N(CH), /Lo H o

110°C Cl

(Cy)2P

1a

[00201] A una solucidén de H-Phe(4-Br)-OH (compuesto 2, 2,5 g,
10 mmol) en DMF (20 ml) se afiadidé el compuesto 3 (4,7 g, 12 mmol)
y diisopropil-etilamina (5,4 ml, 30 mmol) a temperatura ambiente.
El seguimiento de la reaccién se realizé con CL/EM. Una vez
finalizada, se afiadié a la solucidén metilamina (2M en THF, 7,7
ml, 15 mmol) y HBTU (5,8 g, 15 mmol). La mezcla de reaccién se
agitd durante 2 dias. Posteriormente se filtrd y el filtrado se
purific6é por HPLC utilizando una mezcla de acetonitrilo y H:0
para obtener el compuesto 4 (2,3 g, 50%). RLEM (M+H') m/z 455,0.
[00202)] A una suspensién del compuesto 4 (71 mg, 0,16 mmol) en
dioxano (1 ml) se afiadié piperazina (16 mg, 0,19 mmol), acetato

de paladio (II}) (4 mg, 0,016 mmol), diciclohexil-fosfino-2‘-
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(N,N’ -dimetilamino) -bifenilo (6 mg, 0,016 mmol), y carbonato de
cesio (104 mg, 0,32 mmol). La mezcla resultante se agitd durante
36 horas a 110°C., Posteriormente la mezcla se diluyé con EtOAc.
Se realizé un lavado de la capa orgdnica con NaHCO; saturado (20
ml) y solucidn salina, se secdé sobre Nap;S0,, y finalmente se
concentrS. El residuo se purificé por HPLC utilizando una mezcla

de acetonitrilo y H;0 para obtener el compuesto la (6 mg, 8%).

LRMS (M+H') m/z 459,2.

Ejemplo 3
OH £ OH
(o) F F o
NH
o O F DIEA, DMF N 2
o + Ao F > )\ H

HmNH{ﬂﬁ

NH; Cl Ci

2 3 4

50°C

0\/J\v/°H
K:COs DMF 0 l
NH,
BI\J\/OH )\ :
o
O
cl

1b
[00203] El compuesto 3 (1,8 g, 4,5 mmol) y diisopropil-
etilamina (3,4 ml, 19 mmol) se afiadi® a una solucién de H-Tyr-NH,
HC1 (2, 830 mg, 3,8 mmol) en DMF (5 ml) a temperatura ambiente.
La reaccién se agité durante 20 horas y se filtrd después de
afladir agua. El precipitado blanco Bse recristalizé en DCM y

metanol para obtener el producto 4 en forma de cristales blancos
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(1,120 g, 78%). RLEM (M+H') m/z 377,1.

[00204] A una solucién del compuesto 4 (50 mg, 0,13 mmol) en
DMF (1 wml) sge afiadié (a8)-{+)-3-bromo-2-metil-1l-propanol (0,083
ml, 0,8 mmol) y carbonato de potasio (110 mg, 0,8 mmol). La
mezcla resultante se agité durante 15 horas a 50 °C.
Posteriormente se filtré y el filtrado se purificé por HPLC
utilizando una mezcla de acetonitrilc y H,0 para obtener el

compuesto 1b (30 mg, 51%). LRMS (M+H') m/z 449,1.

Ejemplo 4

F —UDIEADMF 4, .
2)25% TFA en
NH; ci DCM

OH . OH
of F o
0 o F NNy O
)( JH‘ * ,Lo H o
o
cl
4

OH
0 o)
HaNS™NH, HCI v B
o " HeTY )\ N N\/U\NHz K2COs
H
DIEA, DMF o DMF, 80°C
c
5
C'\/A
o) 0
H o
o
Cl
1c
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[00205] A una solucién de H-Tyr-OBut (2, 1,9 g, 8 mmol) en DMF
{50 ml) se afiadidé el compuesto 3 (2,4 g, 6,2 mmol) y diisopropil-
etilamina (3,3 ml, 19 mmol) a temperatura ambiente. La reaccién
se agité durante 2 horas. La solucién resultante se diluy$ con
EtOAc (200 ml) y se lavd con NaHCO; saturado (50 ml). Se separd
la capa orgénica, se lavdé con solucidén salina, se secd sobre
Na,S0,;, Yy se concentré para obtener un sblido amarillo. Se afiadié
dcido trifluorocacético (30 ml) a una solucién del sélido amarillo
en diclorometanc (10 ml). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 12 horas y posteriormente se concentrd a presidn
reducida. El residuo se secd al vacio para obtener el compuesto
4 (3,1 g), que se utilizé6 en el siguiente paso sin ninguna
purificacién adicional. LRMS (M-H') m/z 376,1.

[00206] A una solucién del compuesto 4 (3,1 g, 8 mmol) en DMF
(25 ml) se afiadid clorohidrato de glicinamida (1,1 g, 9,6 mmol),
diisopropil-etilamina (7 ml, 40 mmol), y HBTU (3,6 g, 9,6 mmol).
La mezcla de reaccién se agitd durante 15 horas, después de las
cuales, la solucién se diluyé con acetato de etilo y se realizb
un lavado con NaHCO, saturade. La capa orgdnica se separd, se
lavé con salmuera, se sec6 sobre Na,S0;, y sSe concentrdé. La
solucién sin purificar resultante se purificé por HPLC utilizando
una mezcla de acetonitrilo y H,O para obtener el compuesto 5 (38
mg, 35%). LRMS (M+H') m/z 434,1.

[00207] A una solucidén del compuesto 5 (100 mg, 0,23 mmcl) en
DMF (1 ml) se afiadié bromuro de ciclopropil-metilo (0,18 ml, 1,84
mmol) y carbonato de potasio (317 mg, 2,3 mmol). La mezcla

resultante se agitd durante 10 horas a 80°C. La mezcla se filtr§,
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y el filtrado se purificé por HPLC utilizando una mezcla de
acetonitrilo y H,O para obtener el compuesto le (36 mg, 34%).
LRMS (M+H') m/z 488,1.

Ejemplo 5

S e g“d‘i@
)\0 @)k: ONH, o t{; /Lo /E?)Lu oN”z

*E} 110°C

4 1d

[00208] A una solucién del compuesto 4 (80 mg, 0,2 mmol) en DMF
(1 ml) se afiadié (t)-3-bromo-l-fenil-2-pirrolidinona (250 mg, 1
mmol) y carbonato potésico (235 mg, 1,7 mmol). La mezcla
resultante se agitdé durante 10 horas a 110°C. Posteriormente, se

filtré y el filtrado se purificé por RP-HPLC utilizando una
mezcla de acetonitrilo y Hz;O para obtener el compuesto 5 (38 mg,
35%). LRMS (M+H') m/z 536,1.

Ejemplo 6

“
OH O. 2N
le) PPhs, DIAD, THF Q
N NH; Hof\n N NH2
,J\ H o N ,J\ H o
Cl Cl

4 1" !

[00209] A una solucién del compuesto 4 (70 mg, 0,19 mmol) en
DMF (1 ml) se afiadié 3- (hidroximetil)piridina (0,023 ml, 0,23

mmol} , trifenilfosfino (100 mg, 0,38 mmol) Y
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diisopropilazodicarboxilato (0,055 ml, 0,38 mmol). La mezcla
resultante se agitd durante 20 horas a temperatura ambiente. La
solucién se concentrd y se purificd por cromatografia en columna
ultrarridpida con gel de silice utilizando una mezcla de acetato
de etilo y de hexano como fase mévil, y se obtuvo el compuesto

1f (22 mg, 25%). LRMS (M+H') m/z 468,2.

Ejemplo 7
Br
Q H Pd(PPha),, Na,COs, Tolusne Q
N N > N
B(OH
/Lo H o th 100°C /J\o H
Cl ¢l
4 10

[00210] A una solucién del compuesto 4 (50 mg, 0,12 mmol) en
tolueno (2 ml) se afiadid &cido 2-(fluorfenil)bbrico (20 mg, 0,14
mmel), tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (42 mg, 0,04 mmol), y
2M de carbonato de sodio (0,18 ml, 0,36 mmol). La mezcla se agité
durante 90 minutos a 100°C. La solucidén resultante se purificd
por HPLC utilizando una mezcla de acetonitrilo y H;O para obtener

el compuesto 5 (22 mg, 40%). LRMS (M+H') m/z 469,2.

Ejemplo 8

2M Na;CO03, 80°C

Br
o H 1) Bis{pinacolate)diboron, XOAc e} H
N PdCl,(dppf>CH,Ch, DMF, 80°G N
N ~ N ~
)\ H J 2) 4-bromo-3,5-dimentylisoxazole )\ Ho &
0 0
¢ “Un-Recipiente” d
4 1h
Figura: 1} Bis(pinacolato) diboro, KOAc, PdCl;(dppf).CH2Clz, DMF,
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80 °C; 2) 4-bromo-3,5-dimetil-isoxazol 2M NazCO,, 80 °C

[00211] A una solucidén del compuesto 4 (45 mg, 0,1 mmol) en DMF
(1 ml) se afiadié bis(pinacolato)diboro (30 mg, 0,12 mmol), un
complejo diclorometano bicloruro 1,1'-
bis(difenilfosfin) ferrocenco-paladioc(II) (17 mg, 0,02 mmol), y
acetato de potasio (392 mg, 0,4 mmol). La mezcla de reaccidén se
agité durante 1 hora a B0°C. A la mezcla resultante se le afiadié
4-bromo-3,5-dimetil-isoxazol (35 mg, 0,2 mmol) y 2M de carbonato
de sodio (0,4 ml, 0,8 mmol). La mezcla se agitd a 80°C durante 90
minutos. El residuo resultante se £filtrd, y el filtrado se
purificé por RP-HPLC utilizando una mezcla de acetonitrile y Hz0,

y se obtuvo el compuesto lh (23 mg, 49%). LRMS (M+H') m/z 470,1.

Ejemplo 9
bo ¥
Br =N
0 M 1) Bis{pinacolate jhboron, KOAc o H
N PdCh{dppfl,CH,Cly, DMF, 80°C N,
)\ N 2) N-methyl-2-bromobenzimidazale N
o © 2M Na,CO;, 80°C o o
cl Ccl
“Un-Recipiente”
4 11

1) Bis(pinacolato) dibore, KOAc, PdCl,(dppf).CH,Cl,, DMF, 80 °C;
2) N-metil-2-bromobencimidazol, 2M Na;CO,, 80 °C

[00212] A una solucién del compuesto 4 (62 mg, 0,14 mmol) en
DMF (1 ml) se afiadié bis(pinacolato)diboro (42mg, 0,16 mmol), un
complejo diclorometano bicloruro 1,1'-bis{difenil-
fosfino) ferroceno-paladio(II) (34 mg, 0,04 mmol), y acetato de

potasio (54 mg, 0,55 mmol). La mezcla se agitdé durante 1 hora a
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80°C. A la mezcla resultante se afiadié N-metil-2-
bromobenzimidazol (58 mg, 0,27 mmol) y 2M de carbonato de sodio
(0,54 ml, 1,08 mmol). La mezcla se agitd a 80°C durante 60
minutos. La solucidén resultante ge diluyd con etilacetato (20 ml)
y se lavé con NaHCO; saturado (20 ml). La capa orgdnica se
separd, se lavd con solucidn salina, se secd scbre Na;SQ;, y se
concentrd. El residuo resultante se purificé por RP-HPLC
utilizando una mezcla de acetonitrilo y H,O, y se obtuvo el
compuesto 1i (44 mg, 64%). LRMS (M+H') m/z 505,1.

Ejemplo 10

ar
Fo) b 1) Bis{pinacolats )diboron, KOAc o
N PdCly{dppf,CH,ClL, DMF, 80°Q N
/LO ﬂ 2) 3-bromathiophen-2-carbonitnie )\ :"
Q (o]
2M NayCO,, 80°C Q
Ci ) C
“Un-Recipiente”
4 1)

1) Bis(pinaceclato)diboro, KOAc, PdCl;(dppf).CH;Cl,, DMF, 80 °C; 2)
3-bromotiofen-2-carbonitrilo, 2M Na,C0;, 80 °C

[00213] A una solucién del compuesto 4 (50 mg, 0,13 mmol) en
DMF (1 ml) se afiadid bis(pinacolato)diboro (34 mg, 0,13 mmol),
un complejo diclorometano biclorureo 1,1'-bis(difenil-
fosfino) ferroceno-paladio(II}) (27 mg, 0,03 mmol) y acetato
potésico (43 mg, 0,44 mmol). La mezcla se agitd durante 1 hora
a 80°C. Posteriormente se afiadié 3-bromotiofeno-2-carbonitrilo
(41 mg, 0,22 mmol) y 2M de carbonato de sodio (0,44 ml, 0,88
mmol). La mezcla se agitéd a 80°C durante 90 minutos. El residuo
resultante ge f£filtrd, y el filtrado se purific6é por HPLC

utilizando una mezcla de acetonitrilo y H;O, y se obtuvo el
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compuesto 5 (20 mg, 37%). LRMS (M+H') m/z 482,1.

Ejemplo 11
o)
N
Br Yoduro de cobre (I), ?l:/)
Carbonato de cesio,
o : Tolueno 0 :
N ~ = N ~
H H
LT Ty Cllpe e Uonp
Cl HN-Z NH, Cl
4 1k

[00214] A una solucidén del compuesto 4 (85 mg, 0,2 mmol) en
tolueno (2 ml) se afiadidé 1-t-butil-1,3-dihidro-imidazol-2-one (53
mg, 0,4 mmol), yoduro de cobre (I) (18 mg, 0,1 mmol), trans-1,2-
diamino-ciclohexano (11 mg, 0,1 mmol), y carbonato de cesio (124
mg, 0,4 mmol). La mezcla se agité durante 4 horas a 100°C.
Posteriormente se filtré, y el filtrado se concentrd. El residuo
resultante se £filtr6, y el filtrado se purificé por HPLC
utilizando una mezcla de actonitrile y H,O0, y se obtuvo el

compuesto 1k (27 mg, 28%). LRMS (M+H') m/z 513,1.

Ejemplo 12
Yoduro de cobre (I), =N
Br  Carbonato de cesio, N@
Dioxano
0O H Q H
N N\

Cl

[00215] A una sclucién del compuesto 4 (100 mg, 0,2 mmol) en

dioxano (2 ml) se afiadid benzimidazol (3% mg, 0,33 mmol), yoduro

de cobre (I) (8,4 mg, 0,04 mmol), 1,10-fenantrolina (16 mg, 0,1
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\
mmol) y carbonato de cesio (144 mg, 0,44 mmol). La mezcla se W
agité durante 15 horas a 100 °C. Posteriormente se filtré y el
filtrado se concentrd. El residuo resultante se filtrd, y el
filtrado se purificé por HPLC wutilizando una mezcla de

acetonitrilo y H;0, y se obtuvo el compuesto 11 (5,7 mg, 6 %).

LRMS (M+H') m/z 491,1.

Ejemplo 13
H
OH 0. N
A
Cul, Cs;CO;, Tolueno N@
0 —» 0
NH NHz
N Cl N N
/L D,Q)LH 5 H\.E'i 110°C /L C/@/‘L H o
cl cl
4 im

[00216] A una solucién del compuesto 4 (60 mg, 0,16 mmol) en
tolueno (1 ml) se afiadid 2-clorobenzimidazol (50 mg, 0,32 mmol),
yoduro de cobre(l) (9 mg, 0,05) y carbonato de cesio (105 mg,
0,32 mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante 28 horas a
110°C. Posteriormente se filtrd, y el filtrado se purificé por
HPLC utilizando una mezcla de acetonitrilo y H;O, y se obtuve el

compuesto 1m (8 mg, 10%). LRMS (M+H') m/z 493,0.

Ejemplo 14
Br (o)
Yoduro de cobre, \©
0 H Carbonato de cesio, Tolueno o H
N N = N N
)\ H o O 115°C )\0 H o
cl OH cl
4 1in

[00217] A una solucién del compuesto 4 (50 mg, 0,1 mmol) en
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tolueno (1 ml) se afiadidé fenol (21 mg, 0,2 mmol}, yodurc de
cobre(I) (6 mg, 0,03 mmol), y carbonato de cesio (72 mg, 0,2
mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante 5 horas a 115°C.
Posteriormente se filtr6 y el filtrado se concentrd. El resaiduo
resultante se purificé por cromatografia ultrarrdpida en columna
de gel de silicio utilizando una mezcla de acetato de etilo y
hexano como fase mévil, y se obtuvo como resultado el compuesto

in (23 mg, 45%). LRMS (M+H') m/z 467,1.

Ejemplos 15

F
NHz F DIEA, DMF
e —————————
F

H * :

HaN
Fo) |
cl

NH,

IZz

1 2 3
NH,
Glictnaruda HCI 0 H 9]
HBTU, DIEA, DMF )\0 o Q
Cl
4

[00218] A una solucién del compuesto 1 (2,3 g, 12,6 mmol) en
DMF (30 ml) se afiadi6 el compuesto 2 (4,0 g, 10,5 mmol) y N, N-
diisopropil-etilamina (5,2 ml, 30 mmol). El seguimiento de la
reaccién se realizd con LC/MS. La solucién resultante se utilizé

en el paso siguiente sin purificacién adicional. LRMS (M+H') m/z
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377,1.

[00219] A una solucién del producto sin purificar 3 en DMF (6
ml, ~ 2 mmol) se afiadié glicinamida HC1l (330 mg, 3 m;nol) , HBTU
(1,14 g, 3 mmol}) y N, N-diisopropil-etilamina (522 ul, 3 mmol).
La reaccidén se agitd durante toda la noche. El1 producto sin
purificar resultante se purificd por RP-HPLC utilizando una
mezcla de acetonitrilo y H:0, y se obtuvo el compuesto 4 (600 mg,

69% de compuesto 2). LRMS (M+H') m/z 433,1.

Ejemplos 16
NH, NH2
Metil
N/[S/ etilamina :}\
H HBTU, DMF H
| cl
3

5

H
N
C'Q
I o)
H
N
DIEA, DCM ﬁ ~
o
Cl p

[00220] A una solucién del producto sin purificar 3 en DMF (15

)

ml, ~ 5,25 mmol) se afiadié metilamina {(2M en THF, 4 ml, 8 mmol)
y HBTU (3 g, 7,9 mmol). La reaccidn se agitdé durante toda la
noche. La mezcla se diluyd con acetato de etiloc (200 ml). Se
realizé un lavado de la capa organica con H,O y solucién salina,
se secd sobre sulfato de sodio y se concentrS. El producto sin

purificar 5 resultante se utilizd en el paso siguiente sin
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purificacién adicional. LRMS (M+H') m/z 390,1.

[00221] A una solucién del producto sin purificar 5 (75 mg, -~
0,2 mmol) en DCM (2 ml) se afiadié cloruro de benzoilo (23 ul, 0,2
mmol) y N, N-diisopropil-etilamina (35 pl, 0,2 mmol). La mezcla
de reaccién se agité durante toda la noche. La sclucibén se
concentrd y se purificé por HPLC utilizando una mezcla de
acetonitrilo y H;O para obtener el compuesto 6 (36 mg, 40 % de

compuesto 2). LRMS (M+H') m/z 494,1

Ejemplo 17
NH : N
: "
O
? : PhNCO n
N ™~ N ~
H DCM H
| cl
5 7

[00222] A una solucién del compuesto 5 (75 mg, ~ 0,2 mmol) en

DCM (2 ml) se afiadid fenilisocianato (26 ul, 0,24 mmol). La
mezcla se agitd durante toda la noche. La solucién resultante se
concentrd y purificé por HPLC utilizando una mezcla de

acetonitrilo y H,O para obtener el compuesto 7 (40 mg, 39 % de

compuesto 2). LRMS (M+H') m/z 509,1.

Ejemplo 18
NHz nYO\/K
ckl,o\,l\ 0
N 0 ;
N ™~ - N ~
HoJ DIEA, OCM N
¢ 1
5 8
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[00223] A una solucién del compuesto 5 (75 mg, 0,19 mmol) en
DCM (3 ml) se afiadid cloroformato de isobutiloc (38 ul, 0,29 mmol)

Yy N, N-diisopropil-etilamina (50 pl, 0,29 mmol). La mezcla de
reaccidn se agitd durante toda la noche. La solucién resultante
se concentrd y purificd por HPLC utilizando una mezcla de
acetonitrilo y H;O para obtener el compuesto 8 (45 mg, 48%). LRMS

(M+H*) m/z 490,1.
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[00224] A una solucién del compuesto 5 (75 mg, 0,19 mmol) en
DCM (5 ml) se afiadidé cloruroc de dimetil-sgulfamoil (30 upl, 0,29
mmol), N, N-diisopropil-etilamina (50 pl, 0,29 mmol) y DMAP (50
mg, 0,4 mmol). La mezcla se agitd durante toda la noche,
Pogsteriormente se calentd a 30°C y el agitado continué durante 8
h. La solucibén resultante se concentrd y purificd por HPLC

utilizando una mezcla de acetonitrilo y H;O0 para obtener el

compuesto 9 (30 mg, 32%). LRMS (M+H') m/z 497,1.
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[00225] A una solucién del compuesto H-Phe (4-COOtBu)-OH (5,8
g, 22 mmol) en acetato de etilo (60 ml) y agua (20 ml) se afiadid
6xido de platino (IV) (400 mg, 1,8 mmol) y &cido acético (50 ml).
La mezcla de reaccidédn se agitd bajo una corriente de Ha (60 psi)
durante 20 horas. El catalizador se elimindé mediante filtracién
a través de un filtro PTFE (0,45 pm) y el solvente se evaporé
para obtener el compuesto 2 (5,9 g), que se utilizé en el paso
siguiente sin purificacién adicional. LRMS (M+H") m/z 272,1.

[00226] A una solucién del compuestoc 2 (6,9 g, 18 mmol) en DMF
(30 ml) se afiadié el compuesto 3 (5,9 g, 21,8 mmol) y N, N-
diigopropil-etilamina (9,5 ml, 54,3 mmol). El seguimiento de la
reaccidén se realizé con LC/MS. Una vez finalizada, se afiadié a

la s0lucién 2M de metilamina en THF (13,6 ml, 27 mmol), HOBt (4
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g, 27 mmol), y HBTU (10 g, 27 mmol). La reaccién se agitd durante
4 horas. Posteriormente la mezcla se diluydé con acetato de etilo
(60 ml) y se lavd con NaHCO; saturado (20 ml). La capa organica
se separ$ y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x
50 ml). Las capas orginicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. El producto
sin purificar resultante se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silicio utilizando una mezcal de
acetato de etilo y hexano como fase mbévil, para obtener el
compuesto 4 (isémero cis 808 mg, 1,68 mmol, isémeroc trans 300 mg,
0,63 mmol). LRMS (M+H'} m/z 481,1.

[00227] A una solucidn del compuesto 4 (290 mg, 0,6 mmol) en
diclorometano (20 ml) se afladié acido trifluoracético (5 ml). La
solucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora y posteriormente se concentrd a presién reducida. El residuo
se purificé por cromatografia en columna ultrarripida utilizando
una mezcla de 99% de acetato de etilo y 1% de aAcido acético como
fase m6vil, para obtener el compuestc 5 como sélido blanco (140
mg, 55%). LRMS (M+H') m/z 425,1.

[00228] A una solucidén del compuesto 5 (330 mg, 0,7 mmol) en
DMSO (5 ml) se afiadié cloruro de amonio (83 mg, 1,5 mmol),
diisopropil-etilamina (0,27 ml, 1,5 mmol) y HBTU (580 mg, 1,5
mmol) . La solucién resultante se agitdé a temperatura ambiente
durante 15 horas. Se afiadieron cantidades adicionales de cloruro
de amonio (37 mg, 0,7 mmol), diisopropil-etilamina (0,12 ml, 0,7
mmol) y HBTU (266 mg, 0,7 mmol). Se continudé con el agitado

durante 5 horas mas, la mezcla se diluyd con acetato de etilo (50

210

,’y‘b

230



ml) y se lavé con NaHCO; saturado (20 ml). La capa orgénica se
separd y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50
ml) . Las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron scbre sulfato de sodio y se concentraron para obtener un
producto sin purificar ligeramente amarillc. El1 residuo se
purificé por HPLC utilizando una mezcla de acetonitrilo y H;0
para obtener el compuesto 6 (128 mg, 30%). LRMS (M+H') m/z 424,1.
[00229] A una solucién del compuesto 6 (94 mg, 0,2 mmol) en DMF
(2 ml) se afiadié cloruro cianiirico (45 mg, 0,2 mmol) a 0 °C, y la
mezcla de reaccidn se agité en nitrbégeno. Después de 1 hora, la
solucidén se concentrd para obtener el compuesto 7 (79 mg), Qque
se utilizd en el pasc siguiente sin purificacidén adicional. LRMS
(M+H') m/z 406,1.

[00230] Una solucidn del compuesto 7 (17 mg, 0,04 mmol) en
metanol (2 ml) se agitd bajo una corriente de HCl durante 15
minutos. Posteriormente se burbujeé una corriente de nitrdégeno
a través de la mezcla. Después de 1 hora, la solucién se
concentrd para obtener el compuesto 8, que se utilizé en el paso
siguiente sin purificacién adicional. LRMS (M+H') m/z 438,1.
[00231] A una solucidén del producto sin purificar 8 (17 mg,
~0,04 mmol) en acido acético (2 ml) se afiadié o-fenieldiamina (S50
mg, 0,46 mmol), y la soclucién resultante se agité a 80°C durante
1 h. La mezcla se concentrd y purificé mediante la preparacién
de una cromatografia de capa fina utilizando 5% de metancl en
diclorometanc como fase mévil para obtener un sélido blanco. El
s6lido se purificd por HPLC utilizando una mezcla de acetonitrilo

y H;O para obtener el compueato 9 (9 mg, 45%). LRMS (M+H') m/z
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[00232] A una solucién del compuesto 5 (50 mg, 0,12 mmol) en
DMF (1 ml) se afiadié benzilamina (16 mg, 0,14 mmol) y HATU (57
mg, 0,14 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas. La solucién resultante se filtrd y el
filtrado se purificé por HPLC utilizando una mezcla de
acetonitrilo y H;O para obtener el compuesto 6 (16 mg, 26%). LRMS
(M+H') m/z 514,1.
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[00233] A una solucién del compuesto H-Phe (4-NHBoc)-OH (4,8 g,
17,1 mmol) en etancl (60 ml), metanol (20 ml), &cido acético (60
ml) y agua (30 ml) se afiadié6 6xido de platino (IV) (360 mg, 1,6
mmol) . La mezcla de reaccidén se agitdé bajo una corriente de H;
(45 psi) durante 20 horas. El catalizador se eliminé mediante
filtracién a través de un filtro PTFE (0,45 pm) y el solvente se
evapord para obtener el compuesto 2 (5 g}, que se utilizd en el
paso siguiente sin purificacién adicional. LRMS (M+H') m/z 287,1.
[00234] A una solucién de 2 sgin purificar (3,2 g, 11,2 mmol)
en DMF (20 ml) se le agregé 3 (3,8 g, 10 mmol) y N, N-
diisopropiletilamina (5,2 ml, 30 mmol). La reaccidén se monitorizd
mediante LC/MS. Luego de finalizado este paso, a la solucidn de
reaccién se le agregd metilamina {2M en THF, 7,5 ml, 15 mmel) y
HBTU (5,7 g, 15 mmol). La mezcla de reaccién se agité toda 1la
noche. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (60 ml) y se lavd

con NaHCO; saturado (20 ml). La capa organica se separd y la fase
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acuosa Be extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas
orgénicas se combinaron y dicha mezcla se lavdé con solucidn
salina saturada, Be secd con sulfato de sodio y se concentrd. El
producto resultante gse purificé mediante RP-HPLC usando una
mezcla de acetonitrilo y H,O para obtener 4 (1,0 g, 18% de 1).
LRMS (M+H') m/z 496,1.

[00235] A una solucién de 4 (1,0 g, 2,0 mmel) en diclorometano
(25 ml) se le agregd acido trifluoracético (8 ml). La solucién
resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas y
luego se concentrdé a presién reducida. El residuo se purificéd
mediante RP-HPLC usando una mezcla de acetonitrilo y H,O para
obtener 5 (820 mg, 79%). LRMS {(M+H') m/z 396,1.

[00236] A una solucién de 5 (75 mg, 0,16 mmol) en THF (3 ml)
se le agregd cloruro de 4-fluorbenzoilo (28 ul, 0,23 mmel) y N,
N-diisopropiletilamina (100 pl, 0,57 mmcl). La mezcla de reaccidn
se agitd toda la noche. La solucién resultante se concentrd y se

purificé en RP-HPLC usandc una mezcla de acetonitrilo y HyO para

obtener 6 (65 mg, 78%). LRMS (M+H') m/z 518,1.
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[00237] A una solucidén de 5 (75 mg, 0,16 mmol) en THF (3 ml)
se le agregd cloroformiato de isobutilo (30 pl, 0,23 mmol) y N,

N-diisopropiletilamina (100 pl, 0,57 mmol). La mezcla de reaccién
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se agitd toda la noche. La solucidn resultante se concentrd y
purificé en RP-HPLC usando una mezcla de acetonitrilo y H,O para

obtener 7 (62 mg, 78%). EM de baja resolucién (M+H') m/z 496,1.

NHz TFA /i\nco J:!Q,:Tn%
e v o e J?i v O

[00238] A una solucién de 5 (75 mg, 0,16 mmol) en THF (3 ml)

se le agregb isocianato de ter-butilo (26 pul, 0,23 mmol) y N, N-

diisopropiletilamina (100 pl, 0,57 mmol). La mezcla de reaccién
ge agitd toda la noche. La solucién resultante se concentrd y
purificé en RP-HPLC usando una mezcla de acetonitrilo y H;O para

obtener 7 (55 mg, 69%). LRMS (M+H') m/z 495,1.

Ejemplo 25
H
I \
N
/ o H o
H N -~
-

o Boc’N\_)j\OH Boc H E
O = _N \Nl
nul “_'29_. \N N —_— .___\

BocHN ==,
28
30
31
F
0.0 F
F
i (o] ] F Ho P
H,N\_)I\N/ I O N A~
—\N’H\ Ye \N’H
= c
0\(
32
215

/[;7(9

995



[00239] A una solucién de Boc-L-serina-beta-lactona 28 (200 mg,
1,07 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se le agregd 29 (154 wmg,
1,07 mmol). La mezcla se agitdé a 56 °C toda la noche; se
concentrd a presién reducida para obtener 30.

[00240] El producto sin purificar 30 volvié a disolverse en DMF
(1 ml) vy se tratd con metilamina (2M en THF) (0,54 ml, 1,08 mmol)
y HBTU (404 mg, 1,07 mmol). La mezcla se agitd durante 1 hora,
después de lo cual se filtrd y el filtrado se purificé con HPLC
de fase inversa (Cl8) usando una mezcla de acetonitrilo y H3O
para obtener 31 (50,0 g, 14%).

[00241] A una solucién de 31 (50,0 g, 0,145 mmol) en DCM (5 ml)
gse le agregdé TFA (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se agitd durante 20 minutos. Los solventes se evaporaron
a presidn reducida y el residuo volvié a suspenderse en DMF
(looml) y Be 1le agregd 6 (66,3 mg, 0,174 mmol) vy
diisopropiletilamina (51 ul, 0,290 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se agitdé por 1 hora, luego se concentrd a
presién reducida y el residuo se purificé con una columna
ultrarripida sobre gel de silice (hexano: EtOAc, 1:1) para
obtener 32 (50,0 mg, 78,2%). LCMS (M+H') m/z 441,1.
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[00242] A una solucién de 40 (50,0 g, 0,0874 mmol) en agua
(1 ml) y metanol (1 ml) se le agregé EDTA sbédico (88,1 mg,
0,262 mmol) y Hg(OAc), (83,7 mg, 0,262 mmol). La mezcla de
reaccidén se agitd a 100°C durante 1 hora y luego se concentré a
presién reducida. El residuo se purificé en una columna
ultrarripida sobre gel de silice (DCM:MeOH, 10:1) para obtener

41 (29,6 mg, 71%). LCMS (M+H') m/z 472,4.

Ejemplo 27
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[00243] A una solucién de 51 (1,0 g, 8,76 mmol} en DMF (20 ml)
en agitacién se le agregd 6 (3,34 g, 8,76 mmol) Y
diisopropiletilamina (2,30 ml, 13,1 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se monitored mediante HPLC/MS. Luego de
finalizado este paso, a la soclucién de reaccién se le agregd
metilamina 2M en THF (8,80 ml, 17,5 mmol) y HBTU (4,97 q,
13,1 mmol). Luego de agitar durante 1 hora, la mezcla de reaccién
se concentr® y purificé en una columna ultrarrapida sobre gel de

sflice (hexano: EtOAc, 1:1) para obtener 53 (1,0 g, 35,3%).
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[00244] A una solucidén de 53 (1,0 g, 3,09 mmol) en etanol
(20 ml) se le agregd trietilamina (0,517 ml, 3,71 mmol) vy
clorhidrato de hidroxiamina (258 mg, 3,71 mmol). Luego de agi;:ar
en reflujo durante 24 horas, los solventes se evaporaron a
presién reducida. El residuo se purificé mediante HPLC de fase
reversa {C18) usando una mezcla de acetonitrilo y H,0 para
obtener 54 (280 mg, 25%).
[00245] A una solucién de 54 (280 mg, 0,785 mmol) en THF
(50 ml) en agitacidén se le agregd diisopropiletilamina (164 ul,
0,942 mmol) y cloruro de benzoilo (100 wl, 0,864 mmol) a
temperatura ambiente. Luego de agitar por 30 minutos, la mezcla
r.‘j de reaccibén se concentrd, el residuo se disolvié en HOAc (100 ml)
y la mezcla se agité en reflujo por 5 horas. Los solventes fueron
eliminados a presidén reducida y el residuo se purificé con una
columna ultrarripida sobre gel de silice (hexano:EtOAc, 1l:1) para
obtener 56 (49 mg, 14,1%). LCMS (M+H') m/z 443,1.
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[00246] A una solucién de 57 (3,0 g, 10,4 mmol) en DMF (50 ml)
se le agregé 58 (1,69 g, 12,4 mmol) y HBTU (5,92 g, 15,6 mmol).
La mezcla de reaccidn se controldé mediante HPLC/MS. Luego de
agitar 5 horas, los solventes se evaporaron a presién reducida
y el residuo se purificé con una columna ultrarripida sobre gel
de gilice (hexano:EtOAc, 1l:1) para obtener 59 (3,50 g, 82%).
[00247] A una solucién de 59 (200 mg, 0,491 mmol) en tolueno
(5 ml) se le agregé reactivo de Lawesson (109 mg, 0,270 mmol).
Luego de agitar a 100°C durante 30 minutos, los solventes se
evaporaron a presién reducida. El residuo se purificé con una
columna ultrarriapida scbre gel de silice (hexano:EtOAc, 1:1) para
obtener 60 (160 mg, 80%).

[00248] A una solucidén de 60 (150 mg, 0,431 mmol)} en DCM (5 ml)
se le agregé TFA (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidn se agitd durante 2 horas. Los solventes se evaporaron
a presién reducida y el residuo 61 (121 mg, 100%) se secd bajo
vacio toda la noche.

[00249] A una solucidén en agitacién de 61 (0,395 mmol} en DMF
{5 ml) se le agregb 6 (180 mg, 0,473 mmol) y diisopropiletilamina
(138 ul, 0,790 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se monitorizé mediante HPCL/MS. Luego de finalizado este
paso, a la solucién de reaccidén se le agregd metilamina 2M en THF
(395 ul, 0,790 mmol) y HBTU (225 mg, 0,593 mmol). La mezcla de
reaccién se agitd por 30 minutos, después de lo cual la mezcla
se filtrd y el filtrado se purificdé mediante HPLC de fase reversa
(Ci8) usando una mezcla de acetonitrilo y H;O para obtener 62

(70,0 mg, 38,6%). LCMS (M+H") m/z 459,0.
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[00250] Se saturd una solucién del nitrilo 1 (640 mg, 1,6 mmol)
y MeOH (25 ml) a 0°C con HCl (gas). El reactor se dejd calentar
a 23°C. Luego de 2 horas a 23°C, la solucién de reaccidén se
concentrd al vacio y el residuo resultante 2 se usdé =8in
purificacién ulterior.

[00251] Se agitd una solucidn de imidate 2 (50 mg, 0,12 mmol)
sin purificar, 2-amino-3-metil-propancl (36 mg, 0,35 mmol) y THF
(1 ml) a 80°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se
concentré después al vacio y el residuo resultante se disolvid
en EtOAc (10 ml) y se lavd con NaOH 1N (5 ml) y salmuera (5 ml).
La capa orgénica se secd (MgSQ;), se filtrdé y se concentrd al
vacio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia
ultrarrépida en columna (gel de silice, 100% EtOAc) para obtener

25 mg (43%) del oxazol 3. LRMS (M+H') m/z 486,3.
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[00252] Se agité una solucidn del imidato 2 (50 mg, 0,12 mmol)
s8in purificar, fenilendiamina (36 mg, 0,32 mmol) y acido acético
(1 ml) a 80°C por 30 minutos. La mezcla de reaccién se concentrd
después al vacio y el residuo resultante se disolvid en EtOAc
(10 ml) y se lavd con NaOH 1IN (5 ml) y salmuera (5 ml). La capa
organica se gecd (MgS0,), se filtrd y se concentré al vacio. El
residuc resultante se purificé mediante cromatografia en columna
ultrarrapida {(gel de silice, 1:3 hexanos:EtOAc) para obtener

20 mg {(34%) del benzimidazol 3. LRMS (M+H') m/z 491,2.
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Se agitd una solucién del bromuro 4 (500 mg, 1,1 mmol), 4-metil-
l-pentin-3-o0l {0,15 ml, 1,32 mmol), cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(II) (390 mg, 0,55 mmol), yoduro de
cobre (52 mg, 0,28 mmol), trietilamina (5 ml) y DMF (10 ml) a
100 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién luego se concentréd
al vacio y el residuo resultante ge disolvidé en EtOAc (50 ml) y
se lavd con HCl 0,1N (3 x 20 ml) y salmuera (20 ml). La capa
organica se secd (MgS0;), se filtrdé y se concentrdé al vacio. El
residuc resultante se purificdé mediante cromatografia en columna
ultrarrdpida (gel de 8silice, 1:1 hexanos:EtOAc) para obtener
200 mg (42%) del acetileno 5. LRMS {(M+H') m/z 471,2.

[00253] Se agité una solucién de alcohol 5 (50 mg, 0,12 mmol),
periodinano Dess-Martin (50 mg, 0,21 mmol) y CH.Cl; (3 ml) a 23°C
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se diluyd en EtOAc (20 ml)
y se lavé con NaHCO, acuoso saturado (10 ml) y salmuera (20 ml).
La capa orgéanica se secé (MgSO,), se filtré y se concentrd al
vacio. El residuo resultante se usd directamente.

[00254] Se agitdé una solucidén de cetona 6 (30 mg, 0,06 mmol)
sin purificar, hidrazina (0,13 ml, 1,0 M en THF) y DMF (1 ml) a
23°C durante 12 horas. La mezcla de reaccién se diluyd luego en

EtOAc (10 ml) y se lavd con HCl 0,1N (5 ml) y salmuera (5 ml).
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La capa orgénica se sect6 (MgSQ,), se filtré y se concentrd al
vacio. El residuo resultante se purificé mediante HPLC de fase
inversa (Cl18, acetonitrilo/agua) para obtener 5 mg (18%) de 1la

pirazina 7. LRMS (M+H') m/z 483,2
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[00255] Una solucién del bromuro 4 (500 mg, 1,1 mmol),
bis(pinacolato)diboro (420 mg, 1,65 mmol), acetato de potasio
(433 mg, 4,4 mmol), [1,1'-bis(difenilfosfina) ferroceno] -
dicloropaladio(II) (180 mg, 0,22 mmol) y DMF (5 ml) se agité a
80 °C por 3 minutos. Se agregaron entonces el bromuro 9 (366 mg,
4,65 mmol) y NasCO; (4,4 ml, 2,0 m en H;0) y la mezcla se agitd
a 80°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se diluyd en EtOAc
{50 ml), las capas se sgepararon y la capa orgfnica se lavd con
HC1l 0,1 N (10 ml) y solucién salina saturada (10 ml). La capa
organica se secd (MgS0,;), se filtrd y se concentr6 al vacio. El
residuo resultante se purificé mediante HPLC de fase inversa
(C18, acetonitrilo/agua) para obtener 165 mg (28%) del tiazol 10.
LRMS (M+H') m/z 531,2.

[00256] Se agité una solucién del éster 10 (165 mg, 0,31 mmol),
hidréxido de potasio (35 mg, 0,62 mmol), H0 (1 ml), MeOH (1 ml)
y THF (2 ml) a 50°C durante 2 horas. Luego la mezcla de reaccién
se diluyé con EtOAc (20 ml) y se lavé con HCl1 1N (5 ml) y
salmuera (10 ml). La capa organica se secd (MgSO,), se filtrd y
se concentrd al vacio y el reeiduo resultante 8se usd

directamente.

[00257] Se agitd una solucién del &cido 11 (140 mg, 0,28 mmol),
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trifluoracetato de pentafluorfenol 12 (96 pl, 0,56 mmol),

trietilamina (77 Ml, 0,56 mmol) y DMF (4 ml) a 23°C durante 2
horas. La mezcla de reaccién se diluyd luego con EtOAc (20 ml)
y 8e lavd con HCl 1N (5 ml), NaHCO; acuoso saturado (5 ml) y
salmuera (10 ml). La capa orginica se secd (MgSO,), se filtrd y
se concentrd al vacio. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna ultrarridpida {(gel de silice, 1:1
hexanos:EtOAc) para obtener 80 mg del éster 13.

[o0258] Se agité una solucién del éster 13 (20 mg, 0,03 mmol),
isopropilamina ,
(5 pl, 0,06 mmol) y THF {1 ml) a 23°C durante 12 horas. La mezcla
de la reaccién se diluyd luego con EtOAc (20 ml) y se lavdé con
HCl 1IN (5 ml), NaHCO; acuoso saturado (5 ml) y salmuera (10 ml).
La capa orgdnica se secd (MgSO,), se filtrd y se concentré al
vacio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna ultrarripida (gel de silice, 1:3 hexanos:EtOAc) para

obtener 9 mg (55%) de la amida 14. LRMS (M+H') m/z 543,2.
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[00259] Se agitd una solucién del imidato 2 (1,6 g, 4,0 mmol)
Y 2,0 m NH; en MeOH (10 ml) a 23 °C por 12 horas. La mezcla de
reaccién luego se concentrdé al vacio y el residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de
silice, 1:10 CH3Cl;:MeOH) para obtener 1,3 g (78%) de la amidina
17. LRMS (M+H') m/z 417,2.

[00260] Se agité una solucién de 1la amidina 17 (50 mg,
0,12 mmol), isobutirilacetato de metilo (17 pl, 0,12 mmol) vy
NaOMe (0,5 m en MeOH, 0,72 ml) a 120°C durante 1 hora. La mezcla
de reaccidén luego se concentrd al vacio y el residuo resultante
se purificé mediante HPLC de fase inversa (Cis,
acetonitrilo/agua) para obtener 10 mg (16%) de la pirimidina 18.
LRMS (M+H') m/z 511,2.

Ejemplo 34
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[00261] Se agitd una solucién del bromuro 4 (1,0 g, 2,20 mol),
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(II) (154 mg, 0,220 mel),
tributil (1-etoxivinil)estafic (1,49 ml, 4,41 mmol) y tolueno
(15 ml) en atmésfera de N; a 100°C durante 6 horas. Luego de
completada la reaccién, segin la monitorizacidén mediante LCMS,
la mezcla de reaccibn se enfrid, se filtré con Celite y se
concentré al vacio. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna ultrarripida (gel de silice, 2:1:0,1
EtOAc: hexanos: trietilamina) para obtener 540 mg (55%) del
estireno 19. LRMS (M+H') m/z 445,2.

[00262] Se agité una solucidén del compuesto 19 (540 mg, 1,21
mmel), THF:H;O0 (3:1, 12 ml) y N-bromo-succinimida (216 mg,
1,21 mmol) a 23°C durante 15 minutos. La mezcla de reaccién luego
se concentrd al vacfo y el residuo sin purificar se diluyS con
EtOAc (30 ml), se lavé con salmuera (10 ml) y se concentré al
vacfo. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna ultrarrapida (gel de silice, 1:1 EtOAc:hexanos) para
obtener 210 mg (35%) de bromocetona 20. LRMS (M+H') m/z 495,1.
[00263] Se agitd una solucién de la bromocetona 20 (210 mg,
0,42 mmol), K;CO; (174 mg 1,26 mmol), clorhidrato de ter-

butilcarbamidina (115 mg, 0,84 mmol) y DMF (4 ml) a 23°C en
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atmbsfera de N, durante 18 horas. La mezcla de reaccifn se
concentré a alto vacio (0,1 mm Hg) y el residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de sfilice, 4:1

EtOAc:hexanos) para obtener S0 mg (24%) del imidazol 21. LRMS

(M+H') m/z 497,2.

Ejemplo 35
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[00264] Una solucién de bromocetona 20 (25 mg, 0,05 mr;lol),
K:CO; (14 mg 0,1 mmol), acetamida {6 mg, 0,1 mmol) y DMF (1 ml)
se agité a 100°C durante 4 horas. La mezcla de reaccidén se diluyd
con EtOAc (15 ml), se lavé con salmuera (3 x 10 ml) y se
concentr® al vacfo. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna (gel de sflice, 2:1 EtOAc:hexanos) para
obtener 5 mg {22%) de oxazol 22. LRMS (M+H') m/z 446,2.

Ejemplo 36
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[00265] Una solucidén de bromocetona 20 (25 mg, 0,05 mmol), KzCO,
(14 mg 0,1 mmol), cianotiocacetamida (10 mg, 0,1 mmol) y DMF (1
ml) se agité a 100°C durante 4 horas. La mezcla de reaccidén se
diluyé con EtOAc (15 ml), se lavd con salmuera (3 x 10 ml) y se
concentrdé al vacio. El residuo obtenido se purificé mediante
HPLC de fase inversa (C18, acetonitrilo/agua) para obtener 5 mg
(20%) de tiazol 23. LRMS (M+H') m/z 497,2.

Ejemplo 37
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[00266] Una solucidén de bromocetona 20 (30 mg, 0,06 mmol),
KoCO; (25 mg 0,18 mmol), feniltiourea (18 mg, 0,12 mmol) y DMF (1
ml) se agité a 100°C durante 4 horas. La mezcla de reaccién se
diluyé con EtOAc (15 ml), se lavé con salmuera (3 x 10 ml) y se
concentré al vacio. El residuo obtenido se purificd mediante HPLC
de fase inversa (C18, acetonitrilo/agua) para conseguir 10 mg

(30%) de aminotiazol 24, LRMS (M+H') m/z 549,2.

Ejemplo 38
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[00267] Una solucién de anilina 25 (100 mg, 0,25 mmol), HC1l
concentrado (1 ml) y AcOH (1 ml) se enfrié hasta -5°C. A
continuacién, se afiadidé NaNO; (20 mg, 0,29 mmol) lentamente a la
solucién durante 1 minuto. La solucibén de la reaccidén se agité
a -5°C durante 45 minutos para conseguir una solucién de la sal
de diazonio.

[00268] En otro recipiente de reaccidn, se hizo burbujear S0,
a través de una solucién de AcOH (1 ml) y cloruro de cobre (I)
(6 mg, 0,06 mmol) hasta obtener persistencia de un color verde
azulado. La solucién de diazonio se agregé entonces lentamente
durante 1 minuto a la solucién de S0;/CuCl. La temperatura
interna de la solucién de reaccién se redujo a menos de 30°C al
agitarla. La mezcla de reaccibén obtenida se vertié entonces en
H,0 (10 ml) frio, se extrajo con éter dietilico (3 x 10 ml) y la
capa organica se desecd {MgSO,}, f£iltré y concentrd al vacio. El
cloruro de sulfonilo sin purificar 26 se usé sin mis
purificacidn.

[00269] Una solucién de clorurc de sulfonilo 26 (74 mg, 0,16
mmol), etilamina diisopropilica (81 ml, 0,16 mmol), bencilamina
(17 ml, 0,16 mmol) y THF (1 ml) se agité a 23°C durante 18 horas.
La mezcla de reaccién se diluyS con EtOAc (15 ml), se lavd con

salmuera (3 x 10 ml) y se concentrd al vacio. El residuo obtenido
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se purificé por cromatografia de columna (gel de silice, 1:1 Z

EtOAc:hexanos) para conseguir 25 mg (29%) de sulfonamida 27. LRMS
(M+H') m/z 544,2.

Ejemplo 39
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[00270] Una soluciédn de aminodcido 64 (2,20 g, 8,27 mmol),
éster pentafluorofenilico 2B (3,0 g, 7,88 mmol),
diisopropiletilamina (5,5 ml, 31,5 mmol) y DMF (30 ml) se agité
a 23°C. Después de 18 horas, se agregdé H;NMe (2,0M en THF, 3,94
ml), O-benzotriazol-N,N,N’,N’-tetrametil-uronio-hexafluor-foasfato

(HBTU, 6,0 g, 15,76 mmol). Al cabo de 4 horas, la solucién de
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reaccién se disolvid en EtOAc (200 ml), se lavé con salmuera (3
X 200 ml) y se concentrd al vacio. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia de columna (gel de silice, 2:1
EtOAc:hexanos) para conseguir 3,5 gr (93%) de amida 30, LRMS
(M+H*) m/z 475,2.

[00271] Una solucién de éster 66 (3,5 g, 7,36 mmol), TFA:H;O
(97,5:2,5, 10 ml) y CHaCl, (10 ml) se agité a 23°C durante 3
ho;as. La solucidén de reaccién se concentré al vacio y el residuo
obtenido se colocé a vacio elevado durante 2 horas y, luego, se
ugd sin mds purificacién.

[00272] Una scolucién de A&acido 67 (4,7 g, 11,2 mmol),
trifluoroacetato de pentafluorfenol 12 (3,86 ml, 22,4 mmol),
trietilamina (4,7 ml, 33,6 mmol) y DMF (25 ml) se agité a 23 °C
durante 18 horas. Desgspués, la mezcla de reaccién se diluyd con
EtOAc (200 ml) y se lavé con HC1 1N (50 ml), NaHCO; acuoso
saturado (50 ml) y salmuera (100 ml). La capa orginica se desecé
{MgS0;), se filtrd y se concentré al vacio. El residuo obtenido
se purificé por cromatografia en columna con gel de sfilice tipo
“flash” (gel de silice, 2:1 hexanos:EtOAc) para conseguir 1,1 gr

{(17%) del éster 68.

[00273] Una solucidén de éster 68 (20 mg, 0,03 mmol),
bencilamina (6 pl, 0,05 mmol) y THF (0,5 ml) se agité a 23°C
durante 18 horas. La mezcla de reaccién se diluyb, luego, con
EtOAc (10 ml) y se lavé con HCl 1 N (5 ml), NaHCO; acuoso
saturado (5 ml) y salmuera (5 ml). La capa organica se desecd
(MgS0,) y f£iltrd y el filtrado se concentré al vacio. El residuo

obtenido se purificé mediante HPLC de fase reversa (C18,
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acetonitrilo/agua) para conseguir 13 mg (85%) de la amida 14,
LRMS (M+H') m/z 508,2.
Ejemplo 40
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[00274] Una solucién de éster 66 (50 mg, 0,1 mmol), LiAlH,
(1,0M en THF, 0,21 ml) y THF (1 ml) se agité a 23 °C durante 2
horas. La mezcla de reaccién se templé con MeCH (1 ml), se diluyd
con EtOAc (10 ml) y se lavdé con HCl 1N (5 ml) y salmuera (5 ml).
La capa orgénica se desecd (MgSO,) y se filtrdé y el filtrado se
concentrd al vacio. El residuo obtenido se purificé mediante HPLC
de fase inversa (C18, acetonitrilo/agua) para conseguir 2 mg (5%)

del alcohol 70, LRMS (M+H') m/z 405,2.

Ejemplo 41
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[00275] Una solucién de nitrilo 71 (108 mg, 0,27 mmol), LiAlH,
(1,0M en THF, 0,1 ml) y THF (2 ml) se agité a 23°C durante 2
horas. La mezcla de reaccién se enfrid con MeOH (1 ml); después,
se diluyé con EtOAc (10 ml) y se lavé con HCl 1IN (5 ml) y
salmuera (5 ml). La capa orgénica se desecd (MgS0O,) y se filtréd
y el filtrado se concentré al vacio. El residuo obtenidec se
purificé mediante HPLC de fase inversa (C1l8, acetonitrilo/agua)
para conseguir 30 mg (28%) de la amina 72, LRMS (M+H') m/z 404,2.

[00276] Una solucién de amina 72 (10 mg, 0,02 mmol), cloruro

de benzoilo (3,2 pl, 0,03 mmol), trietilamina (50 pl, 0,36 mmol)
y CH,Cl; (0,5 ml) se agité a 23 °C durante 2 horas. La mezcla de
reaccidén se diluyd entonces con EtOAc (15 ml) y se lavd con HCIl
_ 1N (2 ml), NaHCO; acuoso saturado (2 ml) y salmuera (5 ml). La
capa orgénica se desecé (MgSO,), se filtré y se concentrd al
vacio. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna ultrarrépida (gel de silice, 2:1 hexanos:EtOAc) para
conseguir 5 mg (49%) de la amida 73, LRMS (M+H') m/z 508,2.

Ejemplo 42
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[00277]) Una solucién de nitrilo 71 (300 mg, 0,75 mmol),
clorhidrato de hidroxilamina (156 mg, 2,25 mmol), K.CO; (726 mg,
5,25 mmol) y EtOH (10 ml) se agitdé a 80°C durante 18 horas. La
mezcla de reaccién se concentrd al vacio. El residuo obtenido se
diluyé con EtOAc (15 ml) y se lavé con salmuera (5 ml). La capa
orgdnica se desecté (MgSQ,) y se filtré y el filtrado se concentrd
al vacio. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia
ultrarrdpida en columna (gel de silice, 1:20 MeOH:EtOAc) para
conseguir 80 mg (25%) de la hidroxiamidina 74, LRMS (M+H") m/z
433,2,

[0D278] Una solucidén de hidroxiamidina 74 (20 mg, 0,05 mmol),
carbonildiimidazol (CDI, 15 mg, 0,09 mmol), trietilamina (13 pl,
0,09 mmol) y DMF (1 ml) se agité a 100°C durante 2 horas. El
residuo resultante se diluyé§ con EtOAc (15 ml) y se lavé con
salmuera {3 x 5 ml). La capa organica se desecd (MgSO4) y se
filtrd y el filtrado se concentrd al vacio. El residuc obtenido
se purificé mediante cromatografia en columna ultrarripida (gel
de silice, 1:20 MeOH:EtOAc) para conseguir 10 mg (44%) de

oxodiazolona 75, LRMS (M+H') m/z 459,2.
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[00279] Una solucién de hidroxiamidina 74 (20 mg, 0,05 mmol),

trietilamina (13 pl, 0,09 mmol), anhidrido acético (0,5 ml) y DMF
(0,5 ml) se agitdé a 100°C durante 2 horas. El residuo resultante
ge diluyd con EtOAc (15 ml) y se lavd con salmuera (3 x 5 ml).
La capa orgénica se desecd (MgS0,) y se filtrd y el filtrado se
concentré al vacio. El residuo obtenido se purificdé mediante
cromatografia en columna ultrarrdpida (gel de silice, 1:20

MeQH:EtOAc) para conseguir 13 mg (57%) del oxodiazol 75, LRMS

(M+H*) m/z 457,2.
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[00280] A una solucién de 63 (100 mg, 0,367 mmol) en DCM (10
ml) se afiadieron cloruro benzoico 64 (93,8 ul, 0,808 mmol) y
diisopropiletilamina (192 ul, 1,10 mmol). Después de agitar
durante 10 minutos, se afhadid metilamina 2M en THF (550 ul, 1,10
mmol) a la solucién de reaccidn. La mezcla de reaccibdn se agitd
durante 30 minutos y se concentrS. El residuo se purificé
mediante cromatografia en columna ultrarripida de gel de silice
(hexano:EtOAc, 1:1) para obtener 66 (100 mg, 70%).

[00281] A una solucién de 66 (100 mg, 0,257 mmol) en DCM (5 ml)
ge afiadié TFA (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidén se agitdé durante 100 minutos. Los solventes se
evaporaron en unas condiciones de presién reducida y el residuo
se desec6 a vacio elevado durante la noche. El residuo se
disolvié en DMF (2 ml) y., luego, se agitd con 6 (117 mg, 0,308
mmol) y diisopropiletilamina (90,0 ul, 0,515 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidn fue controlada mediante HPLC de
fagse inversa/EM. La mezcla de reaccién se agité§ durante 30
minutos, después de lo cual se filtrd y el filtrado se purificod
mediante HPLC de fase inversa (C18) usando una mezcla de

acetonitrilo y H,O para obtener 67 (100 mg, 52,9%). CLMS (M+H')

m/z 486,2.
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[00282] A una solucidén de 68 (500 mg, 1,23 mmol) en DCM (10 ml)

\|/69 o

0
0 :\)LN/ o N\)L -

fal 72

se afiadié TFA (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidén se agitdé durante 10 minutos y, luego, se evaporaron los
solventes en condiciones de presién reducida. El1 residuo
resultante (~1,23 mmol) volvié a suspenderse en DMF (50 ml), al
cual se afiadieron 6 (562 mg, 1,48 mmol) y diisopropiletilamina
(429 ul, 2,46 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn
fue controlada mediante HPLC de fase inversa/EM. Cuando el
material inicial ya no se observaba, se afiadieron a la solucién
metilamina 2M en THF (1,23 ml, 2,46 mmol) y HBTU (702 mg, 1,85
mmol) . Después de agitar durante 30 minutos, los solventes se
evaporaron en condiciones de presidén reducida y el residuo se
purificé mediante c¢olumna ultrarrapida c¢on gel de silice

(hexano:EtOAc, 1:1) para obtener 69 (450 g, 71%). CLMS (M+H') m/z
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516, 2.

[00283] 69 (400 mg, 0,775 mmol) se disolvié en solucibn de
HBr/HOAC (10 ml). Después de agitar durante 10 minutos, se
eliminaron los solventes. El residuo se disolvié en sclucién de
bicarbonato de sodio (50 ml) y se extrajo con DCM (50 ml) tres
veces. Las capas combinadas de DCM se desecaron scbre sulfato de
sodio y se filtraron y el filtrado se concentrd en condiciones
de presién reducida para dar 70 (285 mg, 96%).

[00284] A una solucidén de 70 (82,5 g, 0,216 mmol) en DMF (2 ml)
se afiadieron bromuro bencilico (30,8 ul, 0,259 mmol) vy
diisopropiletilamina (75,3 ul, 0,432 mmol). La mezcla de reaccidn
fue controlada mediante HPLC de fase inversa/EM. Después de
agitar durante 2 horas, la mezcla se filtré y el filtrado se
purificé mediante HPLC de fase inversa (C18) usando una mezcla
de acetonitrilo y H;O para obtener 71 (183 mg, 90%). CLMS (M+H")
m/z 472.1

[00285] A una solucién de 71 (128 mg, 0,271 mmol) en agua (1
ml) y metanol (1 ml) se afiadieron EDTA sbdice (273 mg, 0,814
mmol), HOAc (20 ul) y Hg(OAc); (259 mg, 0,814 mmol). La mezcla
de reaccién se agité a 100°C durante 8 horas, después de lo cual
los sclventes se evaporaron en condiciones de presién reducida.
El residuc volvidé a disoclverse en DMF (2 ml) y se filtrd y el
filtrado se purificé mediante HPLC de fase inversa (Cl8) usando

una mezcla de acetonitrilo y H,O para obtener 72 (37,6 mg,

28,5%). CLMS (M+K') m/z 486,1.
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[00286] A una solucién de 42 (1,0 g, 3,24 mmol) en metanol/agua
(2/1, 20 ml) se afiadi6 bicarbonato de sodio (327 mg, 3,24 mmol).
Mientras se agitaba sobre bafio de hielo, se agregd bromo {200 ul,
3,89 mmol) gota a gota en la mezcla de reaccién. La mezcla de
reaccidén se controld mediante HPLC de fase il:wersa/EM. Cuando el
material inicial ya no podia observarse, loe solventes se
evaporaron en condiciones de presidén reducida. El1 residuo se
disolvié en agua (100 ml) y se extrajo con DCM (50 ml) tres
veces. Las capas de DCM combinadas se desecaron sobre sulfato de
sodio, la mezcla se filtrd y el filtrado se concentré para dar

43.
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[00287] A una solucién de 43 sin purificar (3,24 mmol) en
metanol (50 ml) se afiadieron diisopropiletilamina (1,14 ml, 6,48
mmol) y ticamida bencilica 44 (445 mg, 3,24 mmol). Después de
agitar a reflujo durante 24 horas, los sclventes se evaporaron
en condiciones de presidén reducida. El residuo se purificd
mediante HPLC de fase reversa (C18) usando una mezcla de
acetonitrilo y H,O para obtener 45 (200 mg, 18%).

[00288] A una solucién de 45 (150 mg, 0,431 mmol) en DCM (5 ml)
se afladié TFA (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se agitd durante 10 minutos. A continuacién, los
gsolventes se evaporaron en condiciones de presidén reducida y el
residuo 46 (107 mg, 100%) se desect a vacio elevado durante la
noche.

[00289] A una solucidén de 46 (0,431 mmol) en DMF (20 ml) ya
agitada, se afiladieron 6 (197 mg, 0,517 mmol) Y
diisopropiletilamina (150 ul, 0,862 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccidn se controld mediante HPLC de fase
inversa/EM. Cuando el material inicial ya no podia observarse,
se afiadieron a la solucién metilamina 2M en THF (0,431 ml, 0,862
mmol) y HBTU (245 mg, 0,647 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd
durante 30 minutos, después de lo cual la mezcla se filtr6 y el
filtrado se purificd mediante HPLC de fase inversa {(Cl8) usando
una mezcla de acetonitrilo y H;O para obtener 47 (80,0 mg,
40,5%). CLMS (M+H") m/z 458,1.

[00290] Los mismos procedimientos usados para 47 se usaron para

obtener 50 (58,3 mg). CLMS (M+H') m/z 441,4.
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[00291] A una solucibén ya agitada de Boc-p-bifenilalanina 9
(3,0 gr, 8,79 mmol) en THF (200 ml) sobre bafio de hielo se afiadid
LAH (1,0M en THF, 17,6 ml, 17,6 mmol). Después de agitar durante
2 horas, la reaccién se templd con MeOH (10ml) seguido de
gsoluciédn de NaOH (17,6 ml, 35,1 mmol). La mezcla se filtrd a
través de Celite y el filtrado se concentrd en condiciones de
presién reducida. El residuc se disolvié en agua (200 ml) y se
extrajo con DCM (200 ml) tres veces. Las capas de DCM combinadas
se desecaron (Na,S0,;)}, filtraron y concentraron en condiciones de
presibén reducida para obtener 10 (2,85gr, 98%).

[00292] A una solucién agitada de 10 (2,85 gr, 8,70 mmol) en
THF (250 ml) se afladieron 11 (1,54gr, 10,4 mmol) vy

trifenilfosefino (2,51gr, 9,57 mmol). A continuacién se afiadid
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DEAD (1,49 ml, 9,57 mmol} gota a gota y la reaccidén se agité
durante 30 minutos y se concentré al vacio, y el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna ultrarripida sobre gel
de silice (hexano:EtCAc, 6:1) para obtener el producto 12 (2,0gr,
50%).

[00293] A una solucién de 12 (2,0 gr, 4,38 mmol) en DCM (50 ml)
se afiadié TFA (50 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se agitdé durante 20 minutos y, luego, se concentrd al
vacio para obtener 13 (1,56 gr 100%).

[00294] A una solucién de 13 en DMF (100 ml) sge afiadieron 6
(2,0 gr, 5,26 mmol) y diisopropiletilamina (1,53 ml, 8,76 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante
la noche. Los solventes se evaporaron en condiciones de presién
reducida y el residuo se purificd socbre gel de silice
(hexano:EtOAc = 2:1) para obtener 14 (1,5 gr, 61,9%). LRMS (M+H')
m/z 553,1.

[00295] A una solucidén de 14 (1,5 gr, 2,71 mmol) en metanocl (20
ml) se afiadié hidrato de hidracina (0,845 ml, 27,1 mmol). La
mezcla de reaccién se agité a 50°C durante 5 horas y, luego, se
enfrié a temperatura ambiente. El sélido se separd por filtracién
y el filtrado se concentrd en condiciones de presién reducida

para obtener 15 (1,0gr, 87,2%). CLMS (M+H') m/z 423,1.
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[00296] A una solucién de 15 (20,0 mg, 0,0473 mmol) en DCM (10
ml) se afiadieron diisopropiletilamina (24,7 ul, 0,142 mmol) y
cloruro acetilico (5,0 ul, 0,0709 mmol). La mezcla de reaccién
ge agitd durante 10 minutos y, luego, se concentrd en condiciones
de presidén reducida y se purificé mediante HPLC de fase inversa
(C18) usando una mezcla de acetonitrilo y H;0 para obtener 16
(8,0 mg, 36,4%). CLMS (M+H') m/z 465,2.
[00297] A una solucién de 15 (60,0 mg, 0,142 mmcl) en DCM (2
ml) se afiadieron diisopropiletilamina (49,5 ul, 0,282 mmol), 17
(32,2 mg, 0,170 mmol) y HBTU (80,8 mg, 0,213 mmol). La mezcla de

reaccidén se agité durante 10 minutos y, luego, se concentré en
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condiciones de presién reducida. El1 residuo obtenido se disolvié
en DCM (1 ml) y TFA (1 ml), se agitd durante 10 minutos y se
concentrd en condiciones de presién reducida, y el producto fue
purificado mediante HPLC de fase inversa {(Cl18) usando una mezcla
de acetonitrilo y H;0 para obtener 19 (25,0 mg, 35,6%). CLMS
(M+H*) m/z 494,2.

[00298] A una solucién de 15 (35,0 mg, 0,0828 mmol) en DCM (2
ml) se afladieron diisopropiletilamina (28,8 ul, 0,166 mmol) y
cloruro de metansulfonilc (9,64 ul, 0,124 wmol}. La mezcla de
reaccidn se agitd durante 10 minutos, se concentrd en condiciones
de presién reducida y el producto se purificé mediante HPLC de
fase inversa (C18) usando una mezcla de acetonitriloc y H;O para
obtener 20 (25,0 mg, 60,3%). CLMS (M+H+) m/z 501,2.

[00299] A una solucidn de 15 (60,0 mg, 0,142 mmol) en DCM (2
ml) se afladieron diisopropiletilamina (49,5 ul, 0,282 mmol) y
trimetilsililisocianuro (19,6 mg, 0,170 mmol). La mezcla de
reaccidén se agitd durante 10 minutos, se concentrd en condiciones
de presidn reducida y el producto se purificé mediante HPLC de
fase reversa (Cl18) usando una mezcla de acetonitrilo y H;O para
obtener 21 (20,6 mg, 31,1%). CLMS (M+H') m/z 466,1.

[00300] A una solucién de 15 (60,0 mg, 0,142 mmol) en DCM (2
ml) se afiadieron diisopropiletilamina (49,5 ul, 0,282 mmol) y
cloroformiato de metilo (13,1 ul, 0,170 mmol). La mezcla de
reaccién se agitd durante 10 minutos, se concentrd en condiciones
de presidén reducida y el residuo se purificd mediante HPLC de
fase inversa (Cl18) usando una mezcla de acetonitrilo y H,O para

obtener 22 (19,9 mg, 29,1%). CLMS (M+H') m/z 481,1.
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[00301] Una solucidn de 4-bromobenzaldehido (14,8 gr, 80 mmol)

Y acetato de amonio (14,0 gr, 180 mmol} en nitroetano (50,0 gr)

se calentdé hasta reflujo durante 8 horas. A continuacién, se

enfrié hasta la temperatura ambiente y se sometié a particién

entre diclorometano (150 ml) (30 ml). Las fases ge

y agua
separaron, después de lo cual la capa orgénica se desecd sobre

sulfato de sodio y se concentrd al vacio. El residuo se pasd a

través de una columna de tapén de gel de silice (acetato de

etilo/hexano como eluyente) seguido de recristalizacidén a partir
del metanol para obtener el producto intermedio 2 (9,8 gr, 51%),

que demostré ser suficientemente puro para usar en

transformaciones subsiguientes (CL/EM (LRMS (M+H') m/z: 240,97).

[00302] A una solucién a 0°C de borohidrato de sodio (4,6 gr,
124 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) se afladié el complejo
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borano-tetrahidrofurano (150 ml, 150 mmol, 1,0M). La solucién
obtenida se agitd entonces a temperatura ambiente durante otros
15 minutoa. Se afiadié el agente intermedio 2 (6,5 gr, 27 mmol)
en tetrahidrofuranc (30 ml) gota a gota y la solucibn resultante
se sometid a reflujo durante 4 horas, se enfrié hasta la
temperatura ambiente y la reaccién se templd con agua y Bse
extrajo con diclorometanoc (3 x 80 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron scobre sulfato de sodio y se concentraron
al vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia en
columna ultrarripida (gel de silice, hexano/acetato de etilo)
para obtener el agente intermedio 3 (5,2 gr, 90%) que fue
caracterizade por CL/EM (LRMS (M+H') m/z: 213,02).

[00303] Una solucién a 0°C de amina 3 (4,0 gr, 16 mmol) en
acetato de etilo (30 ml) se saturd con &cido clorhidrico (gas).
La sal obtenida se recogié por filtracién y se secd al vacio.
[00304] La sal sédica de L-N-acetilleucina (8,0 wmol)
(preparada afladiendo solucién de hidréxido de sodio 1N a una
suspensién de L-N-acetilleucina (1,39 gr, 8,0 mmol) en 5 ml de
agua hasta obtenerse un pH = 7) se afiadidé lentamente a una
solucién ya agitada de la sal clorhidrato del compuesto 3
mencionado en agua (10 ml). Durante la noche, se formaron
cristales que se extrajeron por filtracidén, se lavaron con una
pequefia cantidad de agua fria y recristalizaron a partir de
metanocl absoluto. La sal cristalina 4a se recogid y secd al
vacio.

[00305] Los licores madre, ricos en (S)-3, se combinaron, se

hicieron muy alcalinos con solucién de hidréxido de sodio 5N y
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se lavaron tres veces con éter dietilico. Las capas orgéanicas
combinadas se lavaron con agua y se desecaron sobre sulfato de
sodio. Degpués de extraer el sulfato de sodio, se pasé &acido
clorhidrico a través de 1la solucidén hasta completar 1la
precipitacién de 1la sal clorhidrato. El1 mismo procedimiento

mencionado se aplicd con sal de D-N-acetilleucina. La sal 4b

cristalina se recogid y secd al vacio.

[00306] La sal diastereSmera de cada enantiémero se sometid a
particién entre 20 ml de agua, se hizo muy alcalina con
scluciones de hidrdéxido de sodio 5N y se extrajo con éter
dietilico. Las capas orginicas combinadas se lavaron con agua y
gse gecaron sobre gulfato de sodio. Los solventes se extrajeron
y ambos productos demostraron ser suficientemente puros para su
uso en transformaciones siguientes (4a: 1,3 gr, 32%; 4b: 0,9gr,
22%) (H-RMN vy CL/EM (LRMS (M+H') m/z: 213,02)). La
electroforesis capilar indicé > 98% ee.

[00307] A una solucibén a temperatura ambiente de amina 4a (111
mg, 0,52 mmol) en dimetilformamida (5 ml) sBe agregod
diisopropiletilamina (99 ul, 0,57 mmol). La solucién obtenida se
agitd durante 5 minutos y se afiadié el agente intermedio 5 (217
mg, 0,57 mmol). La mezcla de reaccién se agitd en atmbsfera de
nitrégeno durante 30 minutos y los solventes se extrajercon al
vacio. El residuo se sometid a particién entre acetato etilico
{20 ml) y soluciédn acuosa de &cido citrico (20 ml, 10%). Las
capas se separaron Yy la fase organica se lavdé con solucidn
acuosa de 4&cido citrico (20 ml, 10%) y solucién acuosa de

hidréxido de potasio (2 x 20 ml, 0,1M). A continuacidén, se agitéd
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sobre sulfato de sodio y se concentrd al vacio para obtener 6
(212 mg, 100%), que demostrd ser suficientemente purc para su
uso en transformaciones siguientes (LRMS (M+H') m/z: 410,1).
[00308] A una solucién a temperatura ambiente de bromuro 6 (212
mg, 0,53 mmol) en dioxano (10 ml) se afiadieron trans-
diclorobig(trifenilfosfina)paladio(II) (37 mg, 10 mol %) y 1-
etoxiviniltri-n-butilestario (481 mg, 1,33 mmol), sucesivamente.
La solucién obtenida se calenté hasta 100°C durante 4 horas. Se
enfrié hasta la temperatura ambiente y 1los solventes se
extrajeron al vacio. El residuo se purificd entonces mediante
cromatografia ultrarripida (gel de silice, acetato de etilo méas
5% de trietilamina) para obtener el producto intermedio 7 (250
mg) que era inestable y que demostrd ser suficientemente puro
para su uso en transformaciones siguientes CL/EM (LRMS (M+H')
m/z: 402,8).

[00309] El producto intermedio 7 en tetrahidrofuranoc (10 ml)
y agua (3 ml) se agitd con N- bromosuccinimida (1920 mg, 1,1 mmol)
a 50°C durante 2 horas. Los solventes se extrajeron al vacio y el
residuo obtenido ge sometid a particidén entre agua (10 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml)., Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodic y se concentraron
al vacio. El residuo se purificé entonces por cromatografia
ultrarrépida (gel de silice, hexano/acetato de etilo) para
obtener el producto intermedio 8 (55 mg, 23%), que fue
caracterizado por CL/EM (LRMS (M+H') m/z: 452,1).

[00310] A una solucién a temperatura ambiente del agente

intermedioc 9 (55 mg, 0,12 mmol) en dimetilformamida (3 ml) se
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afiadié carbonato de potasio (34 mg, 0,24 mmel) y terc-
butilcarbamidina (31 mg, 0,30 mmol). La mezcla de reaccién se
agitdé en una atmdsfera de nitrégeno a 50°C durante hora y media.
Se enfrié a temperatura ambiente y los solventes se extrajeron
al vacio. El residuo se sometid a particién entre acetato de
etilo (15 ml) y agua (15 ml). Las capas se gsepararon y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las capas
orginicas combinadas se secaron scbre sulfato de sodio y se
concentraron al vacio. El reeiduc se purificd entonces por
cromatografia ultrarrfipida (gel de silice, hexano/acetato de
etilo) para obtener 9 (35 mg, 67%), que se caracterizé por 'H RMN

y CL/EM (LRMS (M+H') m/z: 452,1).

Ejemplo 50
BocHN BocHN. .~
BocHN _~ caon TMS diazom YoM you pac z SOt
G, T L) o
Ny NOy NH;
1 2 3
0, 0CHFs N
HiN o~ 0o e O N coMe
TFA/DCM :\O N _DIPEA, DMF =\O
a a NH.
NH, o o 2 1
4

H
O, N \/\ CO;Me

(BOC);O, DMAP NaBH,, THF/MeOH n
DIFEA, THF \O NH Cl NH

<l
o
orr' o0#~0CMe, OCMey
7 8
H H H
(o] N\/\COzMe 2] N\/\m'Me o] N\_/\CH;OH
£ 1 tnfosgeno _ NaBH, 2
TMeOHTHF \O
o Ny, 2 MeNHCMe; \O’ ¢ a NH
o’ op' o N
CMG_‘ CM!:;
[ 1 9 10

250



[00311] A una solucién a temperatura ambiente de &cido 1 (2,98
gr, 9,2 mmol) en metanol (15 ml) se afiadi® una solucidn de TMS
diazometano en hexanos (9,2 ml, 18,4 mmol, 2,0M) gota a gota. La
solucién amarilla obtenida se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos y los solventes se extrajeron al vacio. El
aceite viscoso residual 2 (3,10 gr, 9,2 mmol) se secd y demostrd
ser lo suficientemente puro para su usc en transformaciones
gsiguientes (CL/EM (LRMS (M+H') m/z: 339,10)).

[00312)] Una mezcla del agente intermedio 2 (3,10 gr, 9,2 mmol)
y paladio sobre carbono (310 mg) en metancl (30 ml) se agitd en
atmésfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 2 horas.
A continuacidén se filtrd a través de Celite y se concentrd para
dar la anilina 3 (2,47 gr, 8,0 mmol) en forma de un aceite
viscoso, que se desecd y demostr6 ser lo suficientemente puro
para su uso en transformaciones siguientes (CL/EM (LRMS (M+H')
m/z: 309,20))

[00313] A una solucidén a temperatura ambiente de anilina 3
(2,47 gr, 8,0 mmol) en diclorometanoc (20 ml) se afiadié6 &cido
trifluoracético (20 ml). La solucién obtenida se agit& durante
45 minutos y los solventes se extrajeron al vacio. El residuc se
gsometié a particidén entre diclorometano (75 ml) y solucién acuosa
saturada de bicarbonatoc de sodio (25 ml) y las capas se
separaron. La fase acucsa se sgaturé con cloruro sédico y se
extrajo con diclorometano (3 x 75 ml) y tetrahidrofuranc (2 x 50
ml) . Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de

sodio y se concentraron al vacio para proporcionar 4 (1,30 gr,
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6,3 mmol} en forma de un aceite viscoso que fue caracterizado por
CL/EM (LRMS (MH) m/z: 209,30).

[00314] Una solucién de amina 4 (1,30 gr, 6,25 mmol) en
dimetilformamida (20 ml) se agitdé con diisopropiletilamina (3,27
ml, 18,80 mmol) a temperatura ambiente durante 5 minutos, seguido
por la adicién del agente intermedio 5 (2,38 gr, 6,25 mmol). La
mezcla de reaccidén se agitd durante otros 30 minutos y los
solventes se extrajeron al vacio. El residuo se sometid a
particién entre acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). Las
capas se separaron y la fasme acuosa se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 ml). Las capas orgénicas combinadas se desecaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacio. El residuoc se
purificé por cromatografia ultrarridpida (gel de silice,
hexano/acetato de etilo} para obtener 6 (1,47 gr, 58%) en forma
de un s86lido blanco esponjoso, que fue caracterizado por (CL/EM
(LRMS (M+BE') m/z: 405,15).

{00315] A una solucién a temperatura ambiente de anilina 6 (131
mg, 0,32 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml} se afladieron
diisopropiletilamina (85 ul, 0,48 mmol), 4-{(dimetilamino)piridina
(15 mg, 0,12 mmol), y di-terc-butildicarbonato (85 mg, 0,39
mmol) . La solucién obtenida se agitd durante la noche y, luego,
se diluyd con acetato de etilo (20 ml), se lavdé con solucidn
acuosa de &cido clorhidrico (2 x 15 ml, 0,1M) y se secd sobre
sulfato de sodio. La extraccidén de los solventes dio carbamato
7 (139 mg, 88%) como un 86lido vitreo, que demostrd ser
suficientemente puro para su uso en transformaciones aiguientes

(CL/EM (LRMS (M+H') m/z: 505,10).
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[00316] A una solucidn a temperatura ambiente de carbamato 7
(139 mg, 0,28 mmol) en metanol (2 ml) y tetrahidrofurano (2 ml)
se afiadié borohidrato de sodio (261 mg, 6,9 mmcl). La mezcla
cbtenida se agité durante 2 horas, después de lo cual los
gsolventes se extrajeron al vacfio. El1 residuo se sometié a
particién entre acetato de etilo (15 ml) y agua (15 ml), las
capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (3 x 15 ml). Las capas orgéanicas combinadas se desecaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacfo. El residuo se
purificé mediante HPLC de fase inversa usando un gradiente de
fase mévil que consistid en acetonitrilo y agua. El producto puro
8 (47 mg, 36%) fue aislado y caracterizado por 'H-RMN y CL/EM
(LRMS (M+H') m/z: 477,20).

[00317] A una solucién a 0°C de trifosgeno (37 mg, 0,13 mmol)
en tetrahidrofurano (15 ml) se afiadi6é gota a gota una solucién
de 6 (145 mg, 0,36 mmol) y diisopropiletilamina (130 pl, 0,75
mmol) en tetrahidrofurano (5 ml). La mezcla obtenida se mantuvo
en una atmdésfera de nitrSgeno a la misma temperatura durante 30
minutos y se enfrié con metil-terc-butilamina (215 pul, 1,80
mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante 30 minutos més,
seguidos de extraccién de los solventes al vacio. El residuo se
gsometid a particién entre acetato de etilo (15 ml) y solucibn
acuosa de acido clorhidrico (15 ml, 0,1M), las capas Se separaron
y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 15 ml). Las
capas orgdnicas combinadas se secaron scobre sulfato de sodio y

se concentraron al vacio para dar urea 9 (152 mg, 0,29 mmol) en
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forma de un s6lido vitreo que demostrS ser lo suficientemente
puroc para su uso en transformaciones siguientes (CL/EM (LRMS
{M+H') m/z: 518,2).

[00318] A una solucién a temperatura ambiente de urea 9 (150
mg, 0,29 mmol) en metancl (2 ml) y tetrahidrofurano (2 ml) se
afiadié borohidrato de sodio (260 mg, 6,90 mmol). La mezcla
obtenida se agité en una atmbésfera de nitrdégeno a temperatura
ambiente durante 2 horas. Los solventes se extrajeron y el
residuc se sometié a particién entre el acetato de etilo (15 ml)
y agua (15 ml). Las capas se sgepararon y la fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
al vacio. El residuo se purificéd mediante HPLC de fase inversa
usando un gradiente de fase mévil constituido por acetonitrilo

y agua. El producto puro 10 (4 mg, 28%) se aisldé y caracterizé

por 'H-RMN y CL/EM (LRMS (M+H*) m/z: 490,1).
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[00319] A una solucién del A&cido carboxilico 1 (10,0 g,

28 mmol) en éter dietilico anhidro (200 ml) a 0°C se le agregé

por goteo una solucidén de hidruro de 1litio y aluminio en

tetrahidrofurano (40 ml, 40 mmol,

agité luego durante 2 horas mas a la misma temperatura.

1M) . La solucidn resultante se

La

reaccién se templé cuidadosamente con agua (2,5 ml), hidréxido

de sodio acuoso (2,5 ml, 1M) y agua (3,0 ml). La solucidn se secd

luego con sulfato de sodio y la eliminacidén de los solventes

permitié obtener el compuesto intermedio 2 (9,2 g,

96%), que se

determind que era lo suficientemente puro como para usarlo en
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reacciones siguientes ('H-RMN y CL acoplada con EM (EM de baja

resolucién {(M+H') m/z: 344,08)).

[00320] A una solucién del compuesto intermedic 2 en dioxano

anhidro a temperatura ambiente (200 ml) se le agregd trietilamina
(6 ml, 40 mmol) y metansulfonato de ter-butildimetilsililtrifluor
(8,6 g, 32 mmol). La solucidén resultante se agitd luego toda la

noche y la reaccién se templé mediante solucién acuosa saturada

de bicarbonato de sodio. Se extrajo con diclorometano (3 x
100 ml) y las capas orgdnicas combinadas se secaron con sulfato

de sodio y concentracién al vacio. El residuo se purificéd

mediante cromatografia ultrarridpida en columna (gel de silice,

hexano/acetato de etilc) para obtener el compuesto intermedio

3 (9,2 g, 72% en total), que se identificd mediante CL acoplada

con EM (EM de baja resolucidén (M+H') m/z: 458,16).

[00321] A una solucién del bromuro 3 (6,0 g, 13 mmol) a
temperatura ambiente en dioxano (100 ml) se le agregé,
sucesivamente, trang-diclorobis(rifenilfosfina)paladio(II)
(500 mg) y l-etoxiviniltri-n-butilestafio (12,3 g, 34 mmol). La
solucién resultante se calenté hast 100°C durante 4 horas. La
eliminacién de los solventes al vacfo vino seguida de una
purificacién mediante cromatografia en columna ultrarapida (gel
de silice, hexano/acetato de etilo mis trietilamina 5%) para
obtener el compuesto intermedio 4 (5,4 g) que se identificé
mediante CL acoplada con EM (EM de baja resolucidén (M+H') m/z:
450,30). Se determindé que el producto era inestable y se uséb
inmediatamente en reacciones siguientes.

[00322) El compuesto intermedio 4 en metanol (100 ml) y agua
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(50 ml) se agité con N-bromosuccinimida (5,9 g, 33 mmol) a 50°C
durante 4 horas. Los solventes fueron eliminados al vacio y el
residuo resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio
Yy concentracién al vacfo. El residuo se purificé luego mediante
cromatografia ultrarrapida {gel de silice, hexano/acetato de
etilo) para obtener el compuesto intermedio 5 (4,5 g, 69% en
total), que se identificdé mediante CL acoplada con EM (EM de baja
resoluciédn (M+H') m/z: 500,54).

[00323] En atmésfera de nitrégeno, se conectd un embudo de
goteo 1igualador de presién cargado con bromometil cetona
5 (2,5 g, 5,0 mmol) en diclorometano (40 ml) a un matraz de
150 ml con una solucidn de wmetilamina (15 ml, 30 mmol, 1M en
THF) . El matraz se enfridé hasta 0°C y la solucién de bromuro se
agregd por goteo durante 2 horas. La solucidn resultante se agitd
durante una hora mas, después de lo cual se agregd trietilamina
(L ml) y una solucién de cloruro de trimetilacetilo (4,8 ml,
40 mmol) en diclorometanc {10 ml). La mezcla resultante se agité
durante otras 2 horas y luego la reaccién se detuvo mediante el
agregado de solucién saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla
Be extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml) y las capas organicas
combinadas se secaron con sulfato de sodio; la mezcla se
concentrd al vacio. La purificacién del residuo mediante
cromatcgrafia ultrarrapida (gel de Bilice, acetato de
etilo/hexano) produjo el éster 6 (1,3 g, 49% en total), que se
identificé mediante H-RMN y an&lisis CL acoplada con EM (EM de

baja resolucién (M+H') m/z: 535,35).
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[00324] Una solucién de 6 (1,3 g, 2,6 mmol) en un exceso de
acetato de amonio en formamida (10 ml) se calentd hasta 130°C en
atmbésfera de nitrédgeno durante 3 horas. La mezcla resultante se
enfrié hasta la temperatura ambiente, se repartié entre agua y
ge extrajo con diclorometano (3 x 50 ml). Las capas orgadnicas
combinadas se secaron con sulfato de sodio y se concentré al
vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida
(gel de silice, acetato de etilo/hexano) y se obtuvo el imidazol
7 (0,8 g, 60%), que se identificé mediante 'H-RMN y andlisis por
CL acoplada con EM (EM de baja resolucién (M+H') m/z: 516,35).
[00325] Se agitdé una solucién de 7 (800 mg, 1,55 mmecl) en
tetrahidrofurano (10 ml) con cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano
(10 ml, 4,0M) a temperatura ambiente durante una hora. Los
solventes fueron eliminados al vacfo y el residuo se secd a alto
vacio toda la noche para obtener el compuesto intermedio
8 (600 mg), que se determind que era lo suficientemente puro como
para usarlo en la siguiente reaccién (*H-RMN y CL acoplada con EM
(EM de baja resoclucién (M+H') m/z 302,22)).

[00326] A una solucién de la amina 8 (60 mg, 0,02 mmol) a
temperatura ambiente en dimetilformamida (3 ml) se le agregd
diisopropiletilamina (53 pl, 0,30 mmol) y la solucibn resultante
se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se agregd
entonces el compuesto intermedic 9 (23 mg, 0,06 mmol) y la mezcla
de reaccién se agitd en atmbésfera de nitrdgeno durante
30 minutos. Los solventes fueron eliminados al vacio y el residuo

se purificé mediante cromatografia ultrarripida (gel de silice,
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metanol/diclorometano) para obtener 10 (25 mg, 26%) como un
sdlido vitreo, que se identificé mediante 'H RMN y CL acoplada
con EM (EM de baja resolucién (M+H') m/z: 489,28).

Ejemplo 52
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[00327] A una solucién de 1 (4,5 g, 17 mmol) en metanol
(15 ml) a temperatura ambiente se le agregd por goteo una
solucién de TMS diazometano en hexanos (17,0 ml, 34 mmol, 2M).
La solucién amarilla resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Los solventes fueron eliminados al vacio y
el aceite viscoso 2 (5,19 g, 17 mmol) se secd a alto vacio y se
determiné que era lo suficientemente puro como para usar en
reacciones siguientes (CL acoplada con EM (EM de baja resolucién
(M+H*) m/z: 305,3)).

[00328] El compuesto intermedio 2 (5,19 g, 17 mmol) se agité
con borohidruro de sodio (3,23 g, 85 mmol) en metanol (50 ml) y

tetrahidrofurano (50 ml) a temperatura ambiente durante 2 horas.
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Los solventes fueron eliminados al vacio y el residuc se repartid
entre acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). Las capas BSe
separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x
50 ml); las capas orgénicas combinadas se secaron con sulfato de
sodio y se concentraron al vacio para obtener 3 (4,71 g, 17 mmol)
como un 86lido blanco, que se determind que era 1lo
suficientemente puro como para usarlo en reacciones siguientes
(CL acoplada con EM (EM de baja resolucidén (M+H') m/z: 277,3)).
El nitrile 3 (1,92 g, 6,9 mmol) se agitd con metdxido de sodio
en metanol (27,7 ml, 13,9 mmol, 0,5M) y clorhidrato de
hidroxilamina (964 mg, 13,9 mmol) en atmbésfera de nitrégeno a
S0°C durante 2 horas. Se enfridé entonces a temperatura ambiente
y los solventes fueron eliminados al wvacio. El residuo se
repartid® entre una golucidén acuosa saturada de cloruro de amonio
(30 ml) y acetato de etilo (30 ml). Las capas se separarcn Yy la
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Los
extractos orgénicos combinados se secaron con sulfato de sodio
Yy Se concentraron al vacfo y el residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarridpida (gel de silice, hexano/acetato de
etilo) para obtener el compuesto intermedioc 4 (1,08 g, 51%), que
se identificé mediante 'H RMN y CL acoplada con EM (EM de baja
resolucién (M+H') m/z: 310,2).

[00329] A una solucién de 4 (1,08 g, 3,5 mmol) en metanol
(30 ml) a temperatura ambiente se le agregd niquel Raney (200 mg)
y &cido acético (1 ml). La mezcla resultante se agité en
atmésfera de hidrbégeno a temperatura ambiente durante 2 horas.

Se filtrd con Celita y se concentrd al vacio para obtener
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5 (1,02 g, 100%) como un s6lido blanco, que se determind que era
lo suficientemente puro como para usarlo en reacciones siguientes
(CL acoplada con EM (EM de baja resolucién (M+H') m/z: 294,3)).
[00330] A una solucién de la amidina 5 (304 mg, 1,0 mmol) en
etanol anhidro (15 ml) a temperatura ambiente se le agregd 1,8-
diazabiciclo[5,4,0)undec-7-eno (622 puL, 4,2 mmol) y 3-bromo-
1,1,1-trifluor-2-butanona (424 mg, 2,1 mmol). La mezcla
resultante se agit6 en atmésfera de nitrégeno a 115°C durante
30 minutos. Se enfridé entonces hasta la temperatura ambiente y
los solventes se eliminaron al vacio. El residuo se purificé por
HPLC de fase inversa usando un gradiente de fase mbvil compuesto
por acetonitrilo y agua. Se aisld el compuesto 6 (76 mg, 20%) y
se identificé por *H RMN y CL acoplada con EM (EM de baja
resolucién (M+H') m/z: 400,1).

[00331] Se agité una solucién de 6 (76 mg, 0,2 mmol) en
diclorometano (2 ml) con Acido trifluoracético (2 ml) a
temperatura ambiente durante 45 minutos. Los solventes fueron
eliminados al vacfio para obtener 7 (57 mg, 100%), que se
determind que era lo suficientemente puro como para usarlo en
reacciones sigquientes (CL acoplada con EM (EM de baja resolucidén
(M+H') m/z: 300,3)).

[00332] A una solucidén de la amina 7 (25 mg, 0,08 mmol) en
dimetilformamida (3 ml) a temperatura ambiente ge le agregd
diigopropiletilamina (87 ul, 0,50 mmol). La solucibn resultante
se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos y se le agregb

el compuesto intermedio 8 (32 mg, 0,08 mmol). La mezcla de
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reaccién se agitdé en atmésfera de nitrbgeno a temperatura
ambiente durante 30 minutos y los solventes fueron eliminados al
vacio. El residuo se reparti6 entre acetato de etilo (5 ml) y
agua (5 ml), después de lo cual las capas se separaron y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las capas
orginicas combinadas se secaron con sulfato de sodio y se
concentraron al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, acetato de etilo) para
obtener 9 (7 mg, 18%) como un sélido vitreo, que se identificé
mediante H RMN y CL acoplada con EM (EM de baja resolucién
(M+H") m/z: 496,4).
Ejemplo 53
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[00333] A una solucién de anilina 1 (500 mg, 1,3 mmol) en
dimetilformamida (3 ml) a temperatura ambiente se le agregd
carbonato de potasio (1,5 g) y 1l-bromopinacoclona (500 mg,
2,8 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a 50 °C durante 4 horas
y los solventes fueron eliminados al wvacfo. El1 residuo se
repartié entre acetato de etilo (50 ml) y agua (15 ml), las capas
se separaron y la fase ac:uosa se extrajo con acetato de etilo

(3 x 50 ml). Las capas orgadnicas combinadas se secaron con
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sulfato de sodio y se concentré al vacfio. El residuo se purificéd
mediante cromatograffa ultrarripida (gel de silice, acetato de
etilo) para obtener 2 (320 mg, 51%), que se identificé mediante
'H RMN y CL acoplada con EM (EM de baja resolucién (M+H') m/z:
479,74).

[00334] A una solucién de 2 (307 mg, 0,64 mmol) en ortoformiato
de trietilo (20 ml) a temperatura ambiente se le agregd HCl
acuoso concentrado (25 ul). La mezcla resultante se agitd a 90°C
durante 3 horas y luego se enfrié hasta la temperatura ambiente.
Los solventes fueron eliminados al vacio y el residuo se repartid
entre agua (15 ml} y acetato de etilco {50 ml). Las capas 8e
separaron y la fase organica se lavé con agua {3 x 20 ml) y
solucién salina saturada (3 x 20 ml), y se secaron con sulfato
de sodio. La eliminacién de los solventes permitié obtener el
c;mpuesto intermedio 3 (326 mg, 100%), un aceite viscoso que se
identificé mediante CL acoplada con EM (EM de baja resolucién
(M+H*) m/z: 507,1).

[00335] El compuesto intermedio 3 (207 mg, 0,41 mmol) se agitd
con acetato de amonio (1,57 g, 20,40 mmol) en formamida en
atmésfera de nitrdgeno a 130°C durante 4,5 horas. La solucidn
resultante se enfrid hasta la temperatura ambiente y se repartid
entre acetato de etilo (50 ml) y agua (10 ml). Las capas se
separaron, la fase orgénica se lavé con agua (4 x 10 ml) y
solucidn salina saturada (20 ml) y se secd con sulfato de sodio.
Los solventes fueron eliminados al vacio y el residuo se purificé

por HPLC de fase 1inversa usando un gradiente de fase mévil
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compuesto por acetonitrilo y agua, para obtener el imidazol
4 (159 mg, B0%), que se aislé e identificé mediante H RMN y CL
acoplada con EM (EM de baja resolucién (M+H') m/z: 488,2).
[00336] A una solucién de 4 (159 mg, 0,33 mmol) en
diclorometano (4 ml) a temperatura ambiente se le agregé &acido
trifluoracético (4 ml) y la solucibén resultante se agité a
temperatura ambiente toda la noche. Los solventes fueron
eliminados al vacfo y se cobtuvo la amina 5 (89 mg) como un sablido
vitreo, que se determind que era l¢ suficientemente pura como
para usarla en reacciones siguientes. CL acoplada con EM (EM de
baja resolucién (M+H') m/z: 274,1).

[00337] Se agité la amina 5 (72 mg, 0,26 mmol) sin purificar
con diisopropiletilamina (197 ul, 1,1 mmol) en dimetilformamida
(3 ml) a temperatura ambiente durante 5 minutos, después de lo
cual se le agregd el compuesto intermedio 6 (100 mg, 0,26 mmol).
La mezcla resultante se agitdé durante otros 30 minutos y los
solventes se eliminaron al vacic. El residuo sin purificar se
purificé mediante HPLC de fase inversa usando un gradiente de
fase mévil compuesto por acetonitrilo y agua, para obtener el
compuesto 7 (10 mg, B8%) como un s6lido vitreo, que se identificéd
mediante 'H RMN y CL acoplada con EM (EM de baja resolucién

{M+H*) m/z: 470,2).
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Ejemplo 54
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[00338] A una solucién del alcohol 1 (2,59 g, 9,4 mmol) en
benceno (50 ml) a temperatura ambiente se le agregd 2,2-
dimetoxipropano (1,75 ml, 14,1 mmol) y &cido p-toluensulfénico
(179 mg, 0,94 mmol). La solucibn resultante se agitd en atmdsfera

de nitrégeno a 110°C durante 1,5 horas. Los solventes fueron

eliminados al vacio y el residuo se purificé usando cromatografia
ultrarrdpida (gel de silice, acetato de etilo/hexanos) y E;e
obtuvo 2 (765 mg, 27%), que se identificé usando CL acoplada con
EM (EM de baja resolucién (M+H') m/z: 317,4).

[00339] El nitrilo 2 (765 mg, 2,4 mmol) se agitéd ;:on metdxido
de sodio en metanol (10,0 ml, 5,0 mmol, 0,5 M) y clorhidrato de
hidroxilamina (336 mg, 4,8 mmol) en atmdsfera de nitrégeno a 50°C

durante 2 horas. Se enfrid entonces hasta la temperatura ambiente

y los solventes se eliminaron al vacfo. El residuo se repartié
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entre una sclucién acuosa saturada de cloruro de amonio (30 ml)
y acetato de etilo (30 ml); las capas se Bepararon y la fase
acuoga se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Los extractos
orgénicos combinados se secaron con sulfato de sodic y se
concentraron al vacio. El1 residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarripida {gel de silice, hexano/acetato de
etilo) para obtener el compuesto intermedic 3 (314 mg, 38%), que
se identificé mediante H RMN y CL acoplada con EM (EM de baja
resolucién (M+H') m/z: 350,1).

[00340] A una solucién de 3 (314 mg, 0,9 mmol} en metanol
(15 ml) a temperatura ambiente se le agregd nigquel Raney (50 mg)
y Acido acético (300 ul). La mezcla resultante se agitd en
atmdésfera de hidrbSgeno a temperatura ambiente durante 2 horas.
Se filtré con Celita y se concentrd al vacio para obtener
4 (275 mg, 0,83 mmol) como un sbélido blanco, que se determiné que
era lo suficientemente puro como para usarlo en reacciocnes
subsiguientes (CL acoplada con EM (EM de baja resolucién (M+H')
m/z: 414,1)).

[00341] A una solucién de la amidina 4 (138 mg, 0,4 mmol) en
etanol anhidro (15 ml) a temperatura ambiente se le agregd 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-eno (622 ul, 4,2 mmol) Y 1-
bromopinacolano (84 ul, 0,6 mmol). La mezcla resultante se agitd
en atmésfera de nitrégeno a 115°C durante 30 minutos. Se enfrié
entonces hasta la temperatura ambiente y los solventes se
eliminaron al vacfo. El residuo pe purificd por HPLC de fase
inversa usando un gradiente de fase mévil compuesto por

acetonitrilo y agua para obtener el compuesto 5 (29 mg, 17%), que
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se identificé usando 'H RMN y CL acoplada con EM (EM de baja
regolucién (M+H') m/z: 414,1).

[00342] A una solucién del imidazol 5 (29 mg, 0,07 mmol) en
dimetilformamida anhidra (5 ml) a temperatura ambiente se le
agregd carbonato de potasio (39 mg, 0,28 mmol) y dimetilsulfato
(133 ul, 1,40 mmol). La mezcla resultante se agitd en atmbsfera

de nitrégeno a 50°C durante 24 horas, después de lo cual los

solventes fueron eliminados al vacfo. El residuo se purificéd
usando cromatografia ultrarriapida (gel de silice, acetato de
etilo/hexancs) y se obtuvo 6 (15 mg, 43%) como un sélido vitreo,
que se identificé mediante 'H RMN y CL acoplada con EM (EM de
baja resolucién (M+H') m/z: 428,3).

[00343] Se agité una solucién de 6 (15 mg, 0,04 mmol) en
metanol anhidro (3 ml) y agua (300 pgl) con la resina de
intercambio iénico DOWEX 50WX8-400 (100 mg) a kemperatura
ambiente durante 16 horas. La regina se eliminé por filtracidén
Yy se enjuagd con trietilamina (3 ml). Los solventes fueron
eliminados a alto vacio y se obtuvo 7 (12 mg, 0,04 mmol), que se
determind que era suficientemente pura como para usarla en la
préxima reaccién (EM de baja resolucién (M+H') m/z: 288,2).
[00344] A una solucidén de la amina 7 (12 mg, 0,04 mmol) en
dimetilformamida (3 ml) a temperatura ambiente se le agregd
diigsopropiletilamina (20 ul, 0,10 mmol). La solucién resultante
se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos, después de lo

cual se le agregd el compuesto intermedio 8 (16 mg, 0,04 mmol).

La mezcla de reaccién se agitd durante otros 30 minutos. Los
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solventes fueron eliminados al vacio y el residuo se purificé
mediante cromatografia ultrarradpida (gel de silice, metanol/
diclorometano) para obtener 9 (10 mg, 50%) como un s6lido vitreo,
que se identificé mediante 'H RMN y CL acoplada con EM (EM de
baja resolucidén (M+H') m/z: 484,2).

Ejemplo 55
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[00345] A una solucién de Boc-L-fg-homotirosina{0OBzl) (5 g,
13 mmol) en metanol (200 ml) se le agregé por goteo
trimetilsilildiazometano (2M en hexanos, 40 ml, 78 mmol). El1
reactivo se agreg6 continuamente mientras fue necesario hasta que
el burbujeo cesb6. La mezcla se concentrd para obtener 2 (5,5 g),
que se utilizé en el préximo paso sin purifi'cacién ulterior. EM
de baja resolucién (M+H') m/z 300,3.

[00346] A una solucién de 2 (5,5 g, 13,76 mmol) en THF (100 ml)
se le agregé LAH (1M en THF, 13,7 ml, 13,7 mmol) a 0 °C. La
solucidén resultante se agité durante 2 horas y 8se le agregb
metanol (~20 ml) para templar la reaccidén. Los solventes se
evaporaron entonces para obtener un sb6lido amarillento que se
diluyd en acetato de etilo y se lavd con NaHCO, saturado. La capa
orgénica se lavdé con salmuera, se secd con Na;SO, y se concentrd
a presidn reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia
en columna ultrarrdpida liquida con una mezcla de acetato de
etilo y hexanos como eluyente, para obtener 3 como un sdélido
blanco (3,5 g, 70%). EM de baja resolucidén (M+H') m/z 354,4.
[00347] Se agité6 una solucidédn de 3 (1,9 g, 5 mmol) en MeOH
(40 ml) bajo una corriente de H; (50 psi) en presencia de P4d/C al
10% (200 mg) durante 30 horas. El catalizador se eliminé por
filtracién con un filtro PTFE (0,45 um} y el solvente se evapord
para cbtener un sélido blanco (1,5 g), que se agitd en la mezcla
de TFA (1 ml) y DCM (9 ml) por 2 horas. La soluciédn resultante
se concentrd y se usd en el préxime pasc sin purificacidédn
ulterior. EM de baja resolucién (M+H') m/z 182,3.

[00348] A una solucién de 4 (926 mg, 5 mmol) en THF (10 ml) se
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le agregd S5 (950 mg, 2,6 mmol) y N, N-diisopropiletilamina
(4,5 ml, 25,5 mmol}. La reaccidén se agité a temperatura ambiente
durante 10 horas. La mezcla se concentré y se secé a alto vacio.
El producto resultante sin purificar se purificé mediante
cromatografia en columna ultrarridpida usandoc acetato de etilo
como eluyente para obtener 6 (710 mg, 74 %). EM de baja
resolucién (M+H') m/z 370,4.

[00349] A una solucién de 6 (70 mg, 0,2 mmol) en DMF (1 ml) se
le agregé bromuro de 4-fluorobencilo (0,15 ml, 1,2 mmol) Yy
carbonato de potasio (166 mg, 1,2 mmol). La mezcla resultante se
agité durante 12 horas a temperatura ambiente. La mezcla se
filtréd y el filtrado se purificé mediante RP-HPLC usando una

mezcla de acetonitrilo y H;O para obtener le (35 mg, 37%). EM de

baja resolucién (M+H') m/z 477,5.

Ejemplo 56
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[00350] Se agitdé una solucién del imidato 15 (20 mg,
0,05 mmol), hidracida de acido pivalico (9 mg, 0,08 mmol) y &cido
acético (1 ml) a 80°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se
concentrd luego al vacio y el residuo resultante se purificé
mediante HPLC de fase inversa (C18, acetonitrilo/agua) para

obtener 10 mg (43%) del tetrazol 16. EM de baja resolucién (M+H')

m/z 471,2.
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[00351] Se agité una solucién del pentafluorfeniléster
28 (1,0g, 2,62 mmol}), la amina 29 (0,49 ml, 3,15 mmol) y THF
(10 ml) a 23°C durante 4 horas. La solucidén de reaccién se
concentrd al vacfio y el residuo resultante se purificd mediante
cromatografia en columna (gel de silice, 1:1 EtOAc:hexanos) para
obtener 1,1 g (88%) de la amida 30. EM de baja resolucidén (M+H")
m/z 396,1.

[00352] Se agité wuna solucidén del bromuro 30 (200 mg,
0,51 mol), diclorobis(trifenilfosfina) paladio(II} (35 mg,
0,05 mol), tributil(l-etoxivinil)estafio (0,34 ml, 1,0 mmol) ¥y

tolueno (2 ml) en atmésfera de N; a 100°C por 4 horas. Luego de
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completada la reaccidén, segin la monitorizacién mediante CL
acoplada con EM, la mezcla de reaccién se enfrié, se filtrd con
algodén y se concentrd al vacfo. El1 resgiduo resultante se
purificé mediante cromatografia en columna ultrarripida (gel de
sfilice, 1:4:0,1 EtOAc: hexanos: trietilamina) para obtener 100 mg
{52%) del estireno 31. EM de baja resolucién {M+H') m/z 388,2.
[00353] Se agitd una solucidén del compuesto 31 (100 mg, 0,25
mmol), THF:H;0 (3:1, 4 ml) y N-bromo-succinimida (46 mg,
0,25 mmol) a 23°C durante 15 minutos. La mezcla de reaccién se
concentrd luego al vacio y el residuo sin purificar se diluyd con
EtOAc (30 ml); se lavd con salmuera (10 ml) y se concentrd al
vacio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna ultrarrdpida (gel de silice, 4:1 EtOAc:hexanos) para
obtener 50 mg (46%) de la bromocetona 32. EM de baja resolucidn
(M+H') m/z 438,1.

[00354) Se agitd una solucién de la bromocetona 32 (50 mg,
0,11 mmol), KCO; (47 mg, 0,34 mmol), clorhidrato de ter-
butilcarbamidina (21 mg, 0,23 mmol) y DMF (2 ml) a 23°C en
atmésfera de N; durante 18 horas. La mezcla de reaccidn se
concentrd al vacio a alto vacio (0,1 mm Hg) y el residuo
resultante se purificdé wmediante cromatografia en columna (gel de
silice, 2:1 EtOAc:hexanos) para obtener 35 mg (72%) del imidazol

34. EM de baja resolucién (M+H') m/z 440,2.
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Ejemplo 58
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A una solucidén de Boc-tirosina (20 g, 71 mmol) y NaCOH

[00355])

al 10% en H,0 (400 ml) a 85°C se le agregd lentamente cloroformo

(20 ml) durante 2 horas.
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sclucién de reaccién se acidulé con HCl.3N (200 ml) y se extrajo
con EtOAc (3 x 150 ml). La capa organica se secd (MgSOs), se
filtré y se concentré al vacfo. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna ultrarripida de silice,
1:1:0,1 hexanos:EtOAc:AcOH) para obtener 6,3 g de una mezcla del
aldehido 35 y algo de 34 recuperado.

[00356] Se agité una solucidn del aldehido 35 (contaminado con
34, 6,3 g, 20 mmol), K:CO; (5,8 g, 42 mmol}, bromuro de bencilo
(5,0 ml, 42 mmol) y DMF (100 ml) a 23°C durante 18 horas. La
mezcla de reaccidén se diluyd con EtOAc (200 ml) y se lavd con HCl
IN (3 x 200 ml) y salmuera (3 x 200 ml). La capa organica se secd
(MgsQ;), se filtrd y se concentrd al vacfo. El residuo resultante
se purificd mediante cromatografia en columna (gel de silice,
1:4 EtOAc:hexanos) para obtener 2,2 g (22%) del éster 36. EM de
baja resolucién (M+H') m/z 490,2.

[00357] Se agité una solucién del aldehido 36 (570 mg,
1,16 mmol), KMnO, (368 mg, 2,32 mmol), dioxano (3 ml) y H0 (1 ml)
a 23°C durante 3 horas. La mezcla de reaccibén se concentré al
vacio y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna (gel de sfilice, 1:1 EtOAc:hexancs) para obtener 350 mg
(60%) del Acido 37. EM de baja resolucién (M+H') m/z 506,2.
[00358] Se agitd una solucién del &cido 37 (115 mg, 0,23 mmol),
dimetilamina (0,23 ml, 2,0M en THF), clorhidrato de l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (65 mg, 0,34 mmol),
diisopropiletilamina (0,12 ml, 0,68 mmol)} y CH,Cl; (1 ml) a 23°C
durante 4 horas. La mezcla de reaccidn se diluyd luego con EtOAc

(10 ml) y se lavé con HC1 1IN (5 ml) y salmuera (5 ml). La capa
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organica se secd (MgSO,), se filtr6 y se concentré al vacio. El
residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
ultrarrdpida (gel de asflice, 1:1 hexanos:EtQAc) para obtener
60 mg (49%) de la amida 38. EM de baja resolucién (M+H') m/z
533,3.

[00359] Se agité una sclucién de la amida 38 (60 mg,
0,11 mmol), TFA:H,0 (97,5:2,5, 1 ml) y CH,Cl, (1 ml) a 23 °C
durante 30 minutos. La 8solucidén de reaccidén se concentré al
vacfio, el residuo resultante se sometid a alto vacio durante
2 horas y luego se usd sin purificacién ulterior.

[00360] Se agité una s8olucidén de la amina 39 (69 mg,
0,16 mmol), pentafluorfenoléster 40 (71 mg, 0,19 mmol),
diisopropiletilamina (83 pl, 0,68 mmol) y DMF (1 ml) a 23°C
durante 4 horas. La mezcla de reaccién se diluyé luego con EtOAc
(10 ml) y se lavdé con HC1l 1IN (5 ml) y salmuera (5 ml}. La capa
organica se secé (MgS0Q,), se filtrd y se concentrd al vacio. El
residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
ultrarrapida (gel de silice, 1:1 hexanos:EtOAc) para obtener
60 mg (60%) del éster amida 41. EM de baja resolucién (M+H') m/z
620,3.

[00361] Se agité una solucién del éster 41 (50 mg, 0,08 mmol),
NaBH, (30 mg, 0,81 mmol), THF (0,5 ml) y MeOH (0,5 ml) a 23°C
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se diluyd luego con EtOAc
(10 ml) y se lavé con HCl 1N (5 ml) y salmuera (5 ml). La capa
organica se secé (MgS0,), se filtré y se concentrd al vacio. El
residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna

ultrarrapida (gel de sfilice, 1:50 MeOH:EtOAc} para obtener 31 mg
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{75%) del alcohol 42. EM de baja resolucién (M+H') m/z 516,3.

Ejemplo 59
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[00362] Se agitd una solucién del acido 43 (300 mg, 1,0 mmol),
K.CO; (276 mg, 2,0 mmol), bromuro de bencilo (0,24 ml, 2,0 mmol)
y DMF (4 ml) a 23 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccién se
diluyé con EtOAc (30 ml) y se lavé con HC1l 1IN (10 ml) y salmuera
(3 x 15 ml). La capa orgidnica se sec6 (MgSO,), se filtrd y se
concentrd al vacio. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna (gel de pilice, 1:3 EtOAc:hexancs) para
obtener 400 mg (83%) del éster 44. EM de baja resolucién (M+H")
m/z 480,2.

[00363] Se agitdé una solucién del éster 44 (100 mg, 0,21 mmol),

NaBH, (24 mg, 0,63 mmol), THF (1 ml) y MeOH (1 ml) a 23°C durante
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18 horas. La mezcla de reaccién se diluydé luego con EtOAc
(10 ml), se lavé con HCl 1N (5 ml) y solucién salina saturada
(5 ml). La fase orgédnica se secd {(MgSQ;), se filtrd y se
concentré al vacfio. El residuo resultante se usd sin purificacién
ulterior.

[00364] Se agité wuna solucidén del alcohol 45 (100 mg,
0,27 mmol) y TFA:H;O (97,5:2,5, 1 ml) a 23°C durante 30 minutos.
La solucidén de reaccidédn se concentrd al vacio y el residuo
resultante se sometidé a alto vacio durante 2 horas y luego se usd
8in purificacién ulterior.

[00365] Se agitdé wuna solucién de la amina 46 (40 mg,
0,15 mmol}, pentafluorfeniléster 40 (43 mg, 0,12 mmol),
trietilamina (51 ul, 0,29 mmol) y DMF (0,6 ml) a 23 °C durante
4 horas. La mezcla de reaccién se diluyé luego con EtOAc (10 ml)
y se lavd con HC1l 1IN (5 ml) y salmuera (5 ml). La capa orgdnica
se Becd (MgSQO,), se filtré y se concentrd al vacfo. El residuo
resultante 8e purificdé mediante cromatografia en columna
ultrarrépida (gel de silice, 1:2 hexancos:EtOAc) para obtener

30 mg (43%) del éster amida 47. EM de baja resolucién (M+H') m/z

463,2.
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[00366] Se agité una solucién del aldehido 36 (300 mg,

52

0,6 mmol), dimetil hidrazina (47 ul, 0,6 mmol) y MeOH (2,5 ml)
a 0°C durante 2 horas; luego se dejé calentar hasta 23°C y se
agitd durante 15 horas méas. La solucidén de reaccidén se concentréd
al vacio y el residuco resultante se usd sin purificacidén
ulterior.

[00367] A una solucidén de la hidrazona 48 (325 mg, 0,6 mmol)
gin purificar y CHCl; (2 ml) a -5°C Be le agregd por goteo una
solucién de &acido m-cloroperoxibenzoico (212 mg, 1,23 mmol) y
CHCl; (2 ml). La solucién de reaccidén se dejé calentar hasta 23°C

y se agitd durante 2 dias. La mezcla de reaccién se diluyé luego
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con EtOAc (10 ml) y se lavd con NaHCO; acuoso saturado (5 ml) y
salmuera (5 ml). La capa orgdnica se secd (MgSO,), se filtré y se
concentrd al vacfo. El residuo resultante se purificé mediante
cromatograffa en columna wultrarrdpida (gel de silice,
1:2 hexanos:EtOAc) para obtener 100 mg (34%) del nitrilo 49. EM
de baja resolucién (M+H') m/z 487,2.

[00368] Se agitdé una solucidn del nitrilo 49 (60 mg, 0,27 mmol)
y TFA:H,0 (97,5:2,5, 2 ml) a 23°C durante 30 minutos. La solucién
de reaccién se concentrd al vacio y el residuo resultante se
sometid a alto vacio durante 2 horas y luego se usd sin
purificacién ulterior.

[00369] Se agité una solucién de 1la amina 50 (100 mg,
0,25 mmol), pentaflucrfeniléster 40 (85 mg, 0,22 mmol),
trietilamina (96 pl, 0,74 mmol) y DMF (1 ml) a 23°C durante
4 horas. La mezcla de reaccién se diluyd entonces con EtOAc
(10 ml) y se lavé con HC1l 1N (5 ml) y salmuera(5 ml). La capa
org&nica se secd (MgSQO,), se filtré y se concentré al vacio. El
residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
ultrrrapida (gel de silice, 1:1 hexanos:EtOAc) para obtener 60 mg
{42%) de 51. EM de baja resoluciédn (M+H") m/=z 574,é.

[00370] Una solucién del égter 51 (60 mg, 0,1 mmol),
NaBH; (12 mg, 0,3 mmol), THF (1 ml) y MeOH (1 ml) se mantuvo a
23°C durante 18 horas. La mezcla de reaccién se diluyd entonces
con EtOAc (10 ml), se lavé con HC1l 1IN (5 ml) y salmuera (5 ml).
La capa orgénica se sec6é (MgS0,), se filtré y se concentrd al
vacio. El regiduo resultante se purificé mediante cromatografia

en columna ultrarrépida (gel de silice, 1:2 hexanos:EtOAc) para
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obtener 30 mg (64%) del alcohol 52. EM de baja resolucién (M+H')

m/z 470,2.
Ejemplo 61
H
Ox N
| : N EtzNPh W\C(\/
NG 0 2400 12h
OY
55 56

Cs;,CO5, OMF NG OBN  4.0xano, H,0

Y

57

[00371] Una s8solucién de la amida 55 (1,6 g, 4,38 mmol) vy
dietilanilina 56 (5 ml) se mantuvec a 240°C durante 18 horas. La
solucién de reaccién se enfrié hasta 23°C, se diluyé con EtOAc
(30 ml) y se lavé con HC1 1N (3 x 50 ml) y salmuera (2 x 50 ml}.
La capa orgénica se secd (MgSO,), se filtrd y el filtrado se
concentrd al vacio. El residuo resultante se purificdé mediante
cromatografia en columna ultrarripida (gel de silice,
2:1 hexanos:EtOAc) para obtener 1 g (63%) del fenol 56. EM de
baja resolucién (M+H') m/z 365,2.
[00372] Una solucién del fenocl 56 (700 mg, 1,92 mmol),
Cs,C0; (1,25 mg, 3,84 mmol), bromuro de bencilo (0,46 ml,

3,84 mmol) y DMF (10 ml) se mantuvo a 50°C durante 2 horas. La
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mezcla de reaccidén se diluyé con EtOAc (30 ml), se lavd con HCl
IN (20 ml) y salmuera (3 x 30 ml). La capa orgénica se secd
(MgSQ,), se filtré y el filtrado se concentré al vacfo. El
residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
con gel de silice tipo “flash” (gel de silice, 1:3 EtOAc:hexanos)
para obtener 500 mg (57%) de la amida 57. EM de baja resoclucidn
(M+H') m/z 455,2.

[060373] Una solucién de la amida 57 (150 mg, 0,33 mmol),
tetréxido de osmio (8 mg, 0,03 mmol), N-metilmorfolina-N-6xido
(182 mg, 1,55 mmol), piridina (2,4 ul, 0,03 mmol), THF (2 ml) y
HaO (2 ml) se mantuvo a 23°C. Después de 2 horas se le agregd
Celita (1 g), NaHSO; (1 g) y EtOAc (20 ml) y la mezcla resultante
se agitd. Después de 30 minutos, la mezcla de reaccién se filtrd
y el filtrado resultante se concentrd al wvacio. El1 residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna
ultrarrdpida (gel de silice, 3:1 EtOAc:hexanos) para obtener
100 mg (62%) del diol 58. EM de baja resolucién (M+H') m/z 489,2.
[00374] Una solucién del diol 58 (52 mg, 0,11 mmol), Pb{OAC), Yy
CHaCl; (2 ml) se mantuvo a 23°C durante 30 minutos. La mezcla de
reaccidn se filtrd entonces a través de un tapdén de Celita y el
filtrado se concentrd para obtener el aldehfido como un aceite
incoloro.

[00375] Una solucién del aldehido sin purificar (~50 mg,
~0,11 mmol), NaBH; (24 mg, 0,63 mmol), THF (1 ml) y MeOH (1 ml)
se mantuvo a 23°C durante 30 minutog. La mezcla de reaccién se
diluyé entonces con EtOAc (10 ml), se lavd con HCl 1N (5 ml) y

salmuera (5 ml). La capa orgdnica se sec6 (MgSQ;), se filtré y el
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filtrado se concentrd al vacio. El residuo resultante se purificéd Ea f
mediante cromatografia en columna ultrarrépida (gel de silice,
2:1 EtOAc:hexanos) para obtener 20 mg (40%) del alcohol 59. EM

de baja resolucién (M+H*) m/z 459,2.

Ejemplo 62
HO ?
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[00376] Una solucién del estireno 60 (150 mg, 0,54 mmol),
borano-THF (1,0M, 0,54 ml) se mantuvo a 23°C durante 2 horas. Se
le agregd luego una cantidad adicional de borano-THF (0,54 ml).
Transcurridas otras 2 horas, se le agregdé una tercera porcién
(0,54 ml). La solucién de reaccidn se mantuvo durante 18 horas,
gse enfrié hasta 0°C y se le agregé después NaOH 3N (0,5 ml) y
Hz0; (0,5 ml). Después de 2 horas a 23°C, la mezcla de reaccién se
diluy6é con EtOAc (20 ml) y se lavd con salmuera (20 ml). La capa
orgénica se secd (MgSO;), se filtrd y el filtrado se concentré al
vacio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia

en columna ultrarripida (gel de silice, 2:1 EtOAc:hexanos) para
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obtener 150 mg (75%) del alcohol si. EM de baja resolucién (M+H')
m/z 372,2.

[00377] Una 8olucién del alcohol 61 (120 mg, 0,32 mmol),
TFA:H,0 (97,5:2,5, 4 ml) se mantuvo a 23°C durante 30 minutos. La
solucién de reaccién se concentrd al vacio y el residuo
resultante se sometié a alto vacio durante 2 horas y luegoc se usé
sin purificacién ulterior.

[00378] Una solucidén de la amina 62 (50 mg, 0,18 mmol) antes
menciconada, pentafluorfenoléster 40 (82 mg, 0,22 mmol),
trietilamina (96 ul, 0,55 mmol) y DMF (1 ml) se mantuvo a 23°C
durante 2 horas. La mezcla de reaccidén se diluyd entonces con
EtOAc (10 ml), se lavé con HCl 1IN (5 ml) y salmuera (5 ml). La
capa orglnica se secd (MgSQ,), se filtr6 y el filtrado se
concentré al vacio. El residuc resultante se purificd mediante
HPLC de fase inversa {(Cl8, acetonitrilo/agua) para cobtener 6 mg

(7%) de la amida 63. EM de baja resolucién (M+H') m/z 459,2.
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[00379] A una solucién de 10 (1,15 g, 2,71 mmol) en DCM
(100 ml) se le agreg6 periodinano Dess-Martin (2,30 g,
5,42 mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante 1 hora,
después de lo cual la solucién DCM se lavd con solucibébn de
tiosulfato de sodio y solucidn de bicarbonato de sodio; se secéd
con sulfato de sodio. La mezcla se filtrdé y el filtrado se
concentrd a presién reducida para obtener 23 (1,0 g, 87%).
[00380] A una solucién de 23 (30,0 mg, 00,0711 mmol) en DCM
(2 ml) se le agregé diisopropiletilamina (37,0 pl, 0,213 mmol),
24 (12,9 ul, 0,213 mmeol) y triacetoxiborohidruro de sodic
(20,0 mg, 0,142 mmol). La mezcla de reaccidn se agitdé toda la
noche y luego se concentrd a presién reducida. El1 residuo se
purificd mediante HPLC de fase inversa (Cl18) usando una mezcla
de acetonitrilo y H;O para obtener 25 (5,6 mg, 16,9%). EM de baja
resolucién (M+H') m/z 467,4.

[00381] A una solucién de 23 (50,0 mg, 0,119 mmol) en metanol
(2 ml) se le agregd diisopropiletilamina (62,0 pl, 0,356 mmol),
26 (31,1 ul, 0,356 mmol) y cianoborohidruro de sodio (22,4 mg,
0,356 mmol). La mezcla de reaccifn se agit6 toda la noche, luego
se concentrd a presién reducida y el residuo se purificd mediante
HPLC de fase inversa (C18) usando una mezcla de acetonitrilo y

H,O para obtener 27 (31,0 mg, 22,9%). EM de baja resolucidén

{(M+H') m/z 518,5.
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Ejemplo 64
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[00382] Se afiadié SOCl; (0,68 ml, 9,32 mmol) a una solucidén de
1 (1 g, 4,66 mmol) en MeOH (10 ml). Tras agitar durante toda la
noche a temperatura ambiente, la solucién se concentrd en vacio
Yy se extrajo sin purificacién.

[00383] Se afiadidé NjH eH,0 (1,13 ml, 23,3 mmol} a una solucién
de 2 (~1,065 g sin purificar, 4,66 mmol) en EtOH (1,5 ml). Se
calentd la mezcla de reaccién hasta el reflujo y se agitd durante
3 horas. Tras enfriarse, se tratdé la solucifén con H,O, se extrajo
con EtOAc, se secé sobre MgSO;, se filtré y se concentr$. La
recristalizacién a partir de CH;Cl; produjo 1,01 g de 3 como
cristales blancos; rendimiento del 95%, 2 pasos.

[00384] Se afiadid carbonildiimidazol (0,379 g, 2,29 mmol) a una

s8olucién de 3 (0,477 g, 2,09 mmol) en THF (8 ml). Se calentd la
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mezcla de reaccién hasta el reflujo y se agitd durante 1,5 horas.
Tras enfriarse, se concentré la solucidén en vacio y se purificd
mediante una cromatograffa en columna ultrarrdpida (10-40%
EtOAc/Hex) para producir 0,515 g de 4 como sdlido blanco;
rendimiento del 97%.

[00385] Se afiadié el electréfilo (1,1 equivalentes) y KzCO,
(1,1 eguivalentes) a una solucién de 4 (1 equivalente;
tipicamente 0,3-1 mmol) en CHiCN (2 ml). Se calenté la mezcla de
reaccidn hasta 80°C en microondas durante 30 minutos, tras los
cuales se procedié a la filtracién y concentracién en vacio.
Después se puede extraer el producto sin purificacién o tras
purificacién en cromatografia en columna ultrarrapida
(tipicamente 10-40% EtOAc/Hex} para obtener 5 con un rendimiento
en general »>90%.

[00386] Se afiadié a 5 (1 equivalente; tipicamente 0,3-1 mmol)
metilamina (solucién 2M en THF, 10 equivalentes). Se calenté la
mezcla de reaccién hasta 100°C en microondas durante 4 horas,
seguidas de concentracién en vacio. El producto se purificd
mediante cromatografia en columna ultrarrdpida (tipicamente 40-
80% EtOAc/Hex) para obtener 6 con un rendimiento del 70-85%-en

general.
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[00387] Se afiadid benzofenona (3,48 ml, 0,0208 mmol) seguidos
de DIEA (4,53 ml, 0,026 mmel) a una solucién agitada de 2-
aminoacetonitrilo bisgulfato (2,9 g, 0,013 mmol) en DCM (50 ml).
Tras 18 horas de agitacién la solucidén de DCM se lavé con agua
(50 ml), se secd sobre sulfato sédico, se £iltrd y se procedié
a concentrar el filtrado bajo presién reducida. El residuo se
purificé en una columna instantanea de gel de silice
{(hexanoa:EtOAc, 1:1) para obtener 3 (2,40 g, 82%).

[00388] Se afiadi® lentamente litic bis(trimetilsilil)amida
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(solucién 1M en THF) a una solucidén de 3 agitada (1,2 g, 0,00545
mol) y bromuro de p-fenilbenzilo (1,08 g, 0,00436 mol) en THF (50
ml) en un bafio de hielo seco-acetona en una atmdsfera de
nitrégeno. Pasada 1 hora se interrumpié6 la reaccién afiadiendo
metanol y se procedid a evaporar el disolvente bajo presidn
reducida. El residuo se purificé en una columna instanténea de
gel de silice (hexanos:EtOAc, 1l:1) para obtener 4. Después se
resuspendid 4 en EtOAc (100 ml) y se tratd con HCl concentrado
(5 ml). Tras agitar durante 1 hora se evaporaron los disclventes
bajo presién reducida y se lavé el 8délido resultante 5 con
etiléter (50 ml) tres veces y se secd en vacio (0,39 g, 32,1%).
[00389] Se afiadieron 6 (0,801 g, 2,11 mmol) Y
diisopropiletilamina (0,61 ml, 3,50 mmcl) a temperatura ambiente
a una solucién de 5 (0,39 g, 1,75 mmol) en DMF (10 ml). Se agitéd
la mezcla de reaccién durante toda la noche. Después se
evaporaron los disolventes bajo presién reducida y se purificéd
el residuo en una columna instantdnea de gel de silice
(hexano:EtOAc, 3:1) para obtener 7 (0,40 g, 54,5%). CLMS (M+H")
m/z 419,1.

[00390] Se afiadieron a una solucién de 7 (50 mg, 0,119 mmol)
en DMF (2 ml) azida sédica (15,5 mg, 0,239 mmol) y cloruro
aménico (12,8 mg, 0,238 mmol). Se agité la mezcla a 8 °C durante
la noche y después se filtré. E1 filtrado se purificé mediante
HPLC en fase inversa (Cl18) utilizando una mezcla de acetonitrilo

y H,0 para obtener 8 (6,40 mg, 11,6 %). CLMS (M+H') m/z 462,4.
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Ejemplo 66
Esquema A:

Ve 22 VO = T

o

Metil 3-ciano-4-[(l1-metiletil)oxi]benzoato:

GN
T e
0

[00391] Se afiladieron 2-yocdopropano (93 ml, 926 mmol) vy
carbonato potédsico (190 g, 1,4 mol) a una solucién de metil 3-
ciano-4-hidroxibenzoato (82 g, 463 mmol; J. Med. Chem, 2002, 45,
5769) en dimetilformamida (800 ml}). La mezcla resultante se
calentd a 50°C durante 16 horas, tras las cuales se dejdé enfriar
a temperatura ambiente. Se filtr6 el producto de la reaccién y
el liquido madre se diluyé con hidréxido sédico 0,5N (1 1). La
mezcla resultante se extrajo con éter (2 x 1 1) y los elementos
organicos se lavaron con HC1 1IN (1 1) y salmuera (700 ml},
secados (MgSO,) y concentrados para conseguir 100 g (~100%) de
metil 3-ciano-4-[(l-metiletil)oxilbenzoato en forma de un sélido
amarillo.

3-ciano-4-[(1-metiletil)oxiy]acido benzoico:

CN
Yo
OH
[00392] Se afiadié hidréxido potésico al 10% (500 ml) a una

solucién fria {(0°C) de metil 3-ciano-4-[(l-metiletil)oxi]lbenzoato
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(100 g, 463 mmol) en tetrahidrofurano (500 ml). Después se dejo
gue la solucién resultanle se calentara hasta temperatura
ambiente y se mantuvo durante 16 horas, tras las cuales se
concentrd para eliminar el tetrahidrofurano. El residuc se diluy6
con agua (500 ml) y se lavd con éter (2 x 500 ml). Despuée se
acidific6é la capa acucsa con HCl 3N y se dejdé durante 2 horas.
Los s86lidos se recuperaron mediante filtracidén y se lavaron
varias veces con agua, para posteriormente disolverlos en cloruro
de metileno (1 1). Esta mezcla en general homogénea se filtré con
Celite y se concentrd hasta un volumen minimo de cloruro de
metileno. La recuperacién de los s6lidos mediante filtracién
cbtuvo 82 g (87%) de 3-ciano-4-[{l-metiletil)oxi]éacido benzoico

en forma de un sélido blanco.

Esquema B:

mnnwou HCI H,NWOH D\V( Yo
- uWou

N R

Kj\r"\/\”“ J@Yu\,\,o.. 16el l i

Ty To %W.,ﬂ

Reactivos y condiciones: a) 4N HCl/dioxano, ta; b) HBTU, i-

Pr,NEt, DMF, rt; c¢) 1l-etoxiviniltri-n-butiltin, PdCl;(PPh,),,
dioxano, 100 °C; d) NBS, THF/H,0 (3:1), rt; e) 2-amino-3-

picolina, NaHCO,, i-PrOH, 80 °C.

Clorhidrato de {(35)-3-Amino-4-(4-bromofenil)-l1-butanol
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HCI H,NWoH

.,
(00393] se disolvid 1,1-dimetiletil {(18)-1-[(4-
bromofenil)metil] -3-hidroxipropil }carbamato (4,4 g, 12,8 mmol)
en HCl/dioxano 4N (20 ml). A las 2 horas se concentrd la mezcla
de la reaccidén en vacio para conseguir 3,69 g (94%) del compuesto
titular como un sélido blanco. CL/EM (ES) m/e 244,0 (M + H)}'.
N-{(18)-1-[(4-Bromofenil)metil] -3-hidroxipropil}-3-ciano-4-

[(1-metiletil)oxi] benzamida.

T
) kQ\Br

(00394] A una suspensién de clorhidrato de (38)-3-Amino-4-(4-
bromofenil)-1-butancl (1,80 g, 6,42 mmol) en DMF seco (32 ml) se
afiadid® N,N-diisopropiletil amina (2,49 g, 19,3 mmol) y 1la
solucidn clara resultante B8e agité durante 3 minutos.
Posteriormente se afiadieron 3-ciano-4-[(l1-metiletil)oxi]éacido
benzoico (1,45 g, 7,06 mmol) y HBTU (2,68 g, 7,06 mmol) y se
agitd la reaccién a temperatura ambiente bajo nitrdégeno. A las
1,5 horas se interrumpié la mezcla de reaccidén con agua (50 ml)
y Be extrajo con EtOAc (3 X 30 ml). Los extractos se secaron
(Na,S0,), filtraron y concentraron bajo presién reducida. El
residuo se purificd mediante cromatografia con gel de silice (75%
EtOAc/hexanos) para obtener 2,18 g (78%) del compuesto titular
como un s6lido blanco. CL/EM (ES) m/e 431,2 (M + H)"'.
N-((18)-1-{ [4- (Bromoacetil)fenil]metil}-3-hidroxipropil)-3-

ciano-4-[{1-metiletil)oxilbenzamida.
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[00395] Se cargoc un matraz secado con un calentador bajo flujo
de argén con N-{(18)-1-[(4-bromofenil)metil]-3-hidroxipropil}-3-
ciano-4-[(l-metiletil)oxi]benzamida (1,0 g, 2,32 mol),
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(II} (81 mg, 0,116 mol},
tributil (1-etoxivinil)tin (1,68 g, 4,64 mmol) y 1,4-dioxano (15
ml). La mezcla se agitdé a 100°C durante 2 horas bajo argén. Tras
terminar el proceso, bajo monitorizacién por parte de CLMS, la
reaccién se concentré bajo presién reducida y el residuo se
purificé de forma inmediata en un gel de silice desactivado (65%
EtOAc/hexanos con trietilamina al 5%) para obtener 720 mg (1,70
mmol) de intermediario encl éter como una espuma incolora, que
Be digolvid de forma inmediata en THF:H,O (3:1, 18 ml) y se tratd
con N-bromosuccinimida (318 mg, 1,79 mmeol). Tras 15 minutos a
temperatura ambiente, la mezcla de la reaccién se concentrd a
presién reducida y el residuo sin purificar se diluyé con EtOAc
(30 ml), Be lavd con salmuera (10 ml) y agua (10 ml) y ee
concentrd a presidén reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia con gel de silice (80% EtOAc/hexanos) para obtener
651 mg (59%) de N-((18)-1-{[4-(bromoacetil)fenil]jmetil}-3-
hidroxipropil) -3-ciano-4-[(1l-metiletil)oxi]benzamida en forma de

un s6lido blanco y pegajoso. CL/EM (ES) m/e 473,2 (M + H)*.

3-Ciano-N-{(18)-3-hidroxi-1-{[4- (8-metilimidazo[l,2-alpiridina-2-

il)fenillmetil}propil) -4-[(1-metiletil)oxi] benzamida.
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[00396] A una solucidn de N-((18)-1-{[4-
(bromoacetil) fenil]metil}-3-hidroxipropil)-3-ciano-4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida (300 mg, 0,634 mmol) en i-PrOE (6 ml) se
le afiadié 2-amino-3-picolina (Aldrich, 69 mg, 0,634 mmol)
seguidos de NaHCO; s6lido (64 mg, 0,761 mmel). La suspensidn
resultante se calenté hasta 80°C, Tras 7 horas se eliminé la
mayor parte de i-PrOH bajo presién reducida y se disolvié el
residuo en MeOH/EtOAc al 3% (30 ml) y se lavé con agua (10 ml)
y salmuera (10 ml). Las capas acuosas combinadas se extrajeraon
con MeOH/EtOAc al 3% (30 ml) y los extractos combinados se
secaron (Na;S04), filtraron y concentraron bajo presién reducida.

El residuc se purificdé mediante HPCL de fase reversa (MeCN/H;0

con TFA al 0,1%) y se ajustaron las fracciones limpias hasta un
pH de ~8 con NaHCO; acucsa BsBaturada y 8e extrajeron con

MeOH/EtOAc al 3% (3 X 30 ml). Posteriormente se secaron los
extractos (Na,S0,), se filtraron y concentraron bajo presidn
reducida para obtener 215 mg (70%) del compuesto titular como
gb6lido amarillo pélido. CL/EM (ES) m/e 483,2 (M + H)"'.

Esquema C:

Me Me,
H :N OH qml'l] HIN |'|=N OH
\ MDLl LiBr y N 7\
78 'c THF N _\ HPLC prep =

enantdmero A enantibmero B
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l1-(2-amino-3-piridinil)etanol:
Me

MN_ )—OH
N, N

[00397] Se afladidé a un matriz seco (secado con calentador bajo
flujo de argén) THF seco (400 ml) y MeLi-LiBr (137 ml de una
soluciédn de Et,0 1,5M, 204,9 mmol) a través de una cénula. Esta
solucién se enfrid hasta -78°C cuando se afiadidé una solucién de
2- aminopiridin-3-carboxaldehido (10,0 g, 82 mmol) en THF (150
ml) gota a gota a través de un embudo de adicibén para igualar las
presiones durante ~45 bajo agitaciém vigorosa (se cumple la
exotermia, persiste el color naranja). Tras completar la adicidn,
se siguid agitando la solucién durante 1 hora a -78 °C y en este
momento la TLC (tincidén con KMnO, con calor) indicaria que la
mayor parte del material de origen se habia convertido en
producto. La reaccién se interrumpié con mucho cuidado con agua
(200 ml, inicialmente gota a gota), se diluydé con EtOAc (200 ml)
y se dejd calentar a temperatura ambiente. Se separaron las capas
Y se extrajo la capa acuosa con MeOH al 3% en EtOAc. Los
extractos combinados se secarcon en sulfato sédico, se'filtraron
y se concentraron a presién reducida. El1 residuo se purificé
mediante cromatografia con gel de silice (Analogix; MeOH 0-5% en
EtOAc) para conseguir 7,78 g (68%) del producto racémico deseado,
que corresponde a un aceite amarillo que se solidifica cuando se
somete durante varios dias a un gran vacio. Este material se
separd en sus respectivos enantiémeros (> 98% ee} mediante SFC

con una columna de quiralcel OD-H (20 x 250 mm) (EtOH al
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10%/isopropilamina al 0,1% en heptano/isopropilamina al 0,1%).

Esquema D:

BoeN quwu IGNW E'
PdC]zP(Phs).o \O\Hf"\/ \Q\!A. NSHCO,, IPA
dioxano, 100°C 100°C

.“"W" HC1 1,4 N, dioxano

S T ey

1,1-Dimetiletil [(18)-1-({4-[1-(etiloxi)etenil]fenil}metil)-3-

hidroxipropil] carbamato:

YT

o

[00398] Se afiadié tributil [1- (etiloxi)etenil] estanano (39 ml,
116 mmol) y PdCl,(PPh;): a una solucién de 1,1-dimetiletil {(18)-
1-[(4-bromofenil)metil]-3-hidroxipropil Jcarbamato (20 g, 58 mmol)
en dioxano (500 ml). La solucién resultante se calenté hasta
100°C durante 5 horas. Después se concentrd la reaccidén y se
purificé el residuc mediante cromatografia ultrarrapida (47,5%
EtOAc, 47,5% hexanos, 5% trietilamina) para obtener 15 g (77%)
de 1,1-dimetiletil [(18)-1-({4-[1-(etiloxi)etenil]fenil}metil)-3-
hidroxipropil] carbamato como un sélide pardo.

1,1-Dimetaletil ((18)-1-{[4- (bromoacetil) fenil)metil}-3-

hidroxipropil)carbamato:
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[00399] Se afiadié N-bromosuccinamida a una solucién fria (0°C)
de 1,1-dimetiletil [{1S)-1-({4-[1-(etiloxi}etenil]fenil}metil)-3-
hidroxipropil] carbamato (15 g, 44 mmol) en tetrahidrofurano (450
ml) y agua (150 ml). Se dejé que la solucién se enfriara a
temperatura ambiente y se mantuvo 90 minutos. Después se
concentrd la reaccién y se diluyd con etil acetato {1 1l). La
solucidén resultante se lavé con agua (1 1) y salmuera (500 ml),
se secd (MgSO,;) y se concentrd para obtener 19,5 g (~100%) de
1,1-dimetiletil ({(18)-1-{[4- (bromoacetil)fenil]metil}-3-
hidroxipropil)carbamato como un s6lido amarillo claro. ESMS

[M+H] +: 386,2.

1,1-Dimetiletil [(18)-3-hidroxi-1-({4-[8-(1-

hidroxietil) imidazo[l,2-a)lpiridina~2-

il}fenil}metil)propil] carbamato

\\,o\ﬁ,n\é/\,oﬂ

\

S

[00400] Se calentd una mezcla de 1,1l-dimetiletil ({18)-1-{[4-
(bromoacetil) fenillmetil}-3-hidroxipropil)carbamato (1 g, 2,59

mmol), 1-(2-amino-3-piridinil)etancl (0,358 g, 2,59 mmol) vy
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bicarbonato sédico sdélido (0,272 g, 3,24 mmol) en isopropanol (25
ml) hasta el reflujo durante 3,5 horas y se concentré en vacio.
El residuo se disolvié en etil acetato, se lavdé con agua y
salmuera, se secd (Na,S0,) y se concentrd. El s86lido amarillo
palido resultante se empled en 1la siguiente reaccién sin
purificacién previa. EM{ES+) m/e 426 [M+H]"*.

3-Cloro-N-{(1S)-3-hidroxi-1- ({4~ (8- (1-hidroxietil)imidazo([l,2-

al]piridina-2-il] fenil}metil)propil] -4- [(1-metiletil)oxilbenzamida

[00401] Una mezcla de 1,1-dimetiletil [(1S8)-3-hidroxi-1-({4-I[8-
(1-hidroxietil)imidazo({l,2-alpiridina-2-

il]fenil}metil)propil] carbamato (1,08 g, 2,54 mmcl) y HC1l 4M en
l,4-dioxano (8,0 ml, 32 mmol) se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La reaccidn se concentrdé hasta dejarla seca,
se redisolvié en DMF (25 ml) y se afiadié a esta solucidédn N, N-
diisopropiletilamina (1,64 g, 12,7 mmel) y pentafluorfenil-3-
cloro-4 [(l1-metiletil)oxi]lbenzoato (0,963 g, 2,54 mmol). La
mezcla se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente, se diluyd
en agua y se extrajo en etil acetato. Los extractos se lavaron
con agua Y se saturaron con cloruro sddico, se secaron (Na.SO,;)
y se concentraron en vacio. El residuo se purificé wediante
cromatografia ultrarrépida con gel de silice (MeCOH al 2%:EtOAc)

para obtener el compuesto del titule (0,7 g, 53%) en forma de un
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pelvo amarillo pélido. EM(ES+) m/e 522 [M+H]*.

Esquema E
ftalamida
LIAIH, PPh,
BocN E0
"\%J\ou o Bocb_~ oy oty BockH_ ot

jeN LCUE o ¥

mToV MH\E/\NPM - ""“\E/\Npmh .i:[)

PACLP(Phy)s o THEMH,O \G\g’\' :o"%o' IPA
dioxano, 100°C
BocHN.

\/\Npmn "’N\/\Nm jAéT : i

DIEA, DMF, rt

dloxano

\ro
H\/\Nm‘ 1 hdrazina, EtOH

o H i
\©\(— 2 EDC, DIEA, CH,Cl,
\g MLL \N

l,1-Dimetiletil [(18)-2-({4-bromofenil) -1-

{(hidroximetil)etil] carbamato:

XOTH\S/\W
T,

[00402] Se afiadié lentamente a una solucién de 4-bromo-N-
{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-L-fenilalanina (72,6 mmol), en
dietil &ter anhidro (550 ml) a 0°C hidruro de aluminio litio, 95%
(108,9 mmol). La solucién resultante se agité durante 2 horas mas

a 0°C. Pogteriormente se detuvo con cuidado la reaccifn con una
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solucifn acuosa saturada de bicarbonato sédico (73 ml), que se
agité a temperatura ambiente durante media hora. Las sales de
litio aluminio se solidificaron en la solucién y fueron
eliminadas mediante filtracidén. E1 filtrado se concentrd y se

bombedé mediante vacic durante 24 horas para obtener el producto

titular en forma de un s8é6lido blanco (97%) ESMS [M+H]*t: 331,2.

1,1-Dimetiletil {(18)-2- (4-bromofenil)-1-{(1,3-dioxo-1,3-dihidro-

2H-isoindol-2-il)metil]etil}carbamato:

?r"wff"CL

[00403] A una solucién de 1,1-dimetiletil [(18)-2-(4-
bromofenil) -1- (hidroximetil)etilo] carbamato (70,6 mmel),
trifenilfosfina (84,7 mmol) y ftalimida (84,7 mmol) en
tetrahidrofuranc anhidro (550 ml) a 0°C se le afiadieron unas
gotas de azodicarboxilato de diisopropilo (84,7 mmol) durante 10
minutos. Se continudé con la agitacién de la reaccidén a
temperatura ambiente durante 5 horas. Luego, se concentrd al
vacio y el producto resultante de la reaccidén se separd de la
solucién empleada en la valoracidn utilizando acetato (500 ml).
Entonces, el precipitado se f£iltr$, se lavd con acetato de etilo
{3 x 100 ml) y se sometidé a secado para que el producto resultado

de la valoracién fuera un sdlido de color blanco (57%). ESMS
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[M+H]*: 460,4.
1,1-Dimetiletil {(1S)-2-[4- (bromoacetil)fenil]-1-[(1,3-dioxo-1,3-

dihidro-2H-isoindol-2-il)metil)etil}carbamato:

¢}

Y

Br
[00404]} Una solucidn de 1,1-dimetiletil {(1S5)-2-(4-bromofenil)-
1-[(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)metil] etil }carbamato
(21,7 wmol}, 1l-etoxitrivinil-n-butilo (43,5 mmol) vy trans-
diclorobis (trifenilfosfin)paladio(II) (5 mol%) se dejb
reaccionar en dioxano anhidrido (300 ml) a 100°C durante 3 horas.
A continuacién, se concentré al vacio y se volvié a disolver en
una solucidén de tetrahidrofuranoc y agua (3:1, 400 ml) y se tratéd
con N-bromosuccinimida (108,8 mmol) y se agit6 a temperatura
ambiente durante media hora. La solucién de la reaccién se
concentrf entonces hasta conseguir su secado y se volvid a
disolver en acetato de etilo (150 ml) y precipitadeo formado
mediante la adicién de hexanos (350 ml). Se filtré y secéd el

precipitado hasta conseguir que el producto de la valoracién

fuera un sélido amarillo (71%). ESMS [M+H]*: 502,4.

1,1-Dimetiletil [(18)-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-yl) -
1- ({4~ [B-(1-hidroxietil)imidazo[1,2-alpiridin-2-

il]fenil}metil)etil] carbamatos:
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[00405] Se hizo hervir a reflujo una mezcla de 1,1-
dimetiletil{ (1S)-2-{4- (bromoacetil) fenil]-1-[(1,3-dioxo-1,3-

dihidro-2H-isoindol-2-il)metil}etil}carbamato (1,90 g, 3,79
mmol), 1l-(2-amino-3-piridinil)etancl (0,523 g, 3,75 mmol) y de
bicarbonato sddico sélido (0,398 g, 4,72 mmol) en isopropanol (24
ml} durante 3 horas y, después, se concentrdé al vacio. El residuo
de este proceso se disolvid en acetato de etilo, se lavd con agua
y cloruro sédico saturado, se secd (Na,S0;) y se concentré hasta
congeguir que el compuesto resultado de la valoracién (1,79 g,
87%) fuera un sblido de tonc ligeramente rosado. EM (IE+) m/e 541

[M+H]*.

3-Cloro-N-[(18)-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il) -1- ({4-

[8- (1-hidroxietil)imidazo[1l,2-alpiridin-2-il]l fenil}metil)etil] -4-

Y

\%\ H
\

——

[(1-metiloxil)oxi] benzamida:

[00406] Se dej6 reaccionar una mezcla de 1,1-dimetiletil [(185)-
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2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-iscindol-2-il}-1-{{4-[8-(1-

hidroxietil)imidazo[l,2-alpiridin-2-il}fenil}metil)etil]carbamato
(1,79 g, 3,31 mmol) y una concentracidn de HCl 4M en 1,4-dioxano
(20 ml, 80 mmol) a temperatura ambiente durante 45 minutos. A
continuacién, se concentrd hasta su secado, se volvid a disolver
en DMF (30 ml) y a esta nueva solucién se le afiadidé N, N-
diigopropiletilamina (2,14 g, 16,55 mmol) y pentafluorfenil 3-
clorc-4 [{l1-metiletil)oxilbenzoato (1,36 g, 3,31 mmol). Se agité
la mezcla a temperatura ambiente toda una noche, se diluyd con
agua y se extrajo en acetato de etilo. Se lavaron los extractos
con agua, se secaron (Na,S50,) y se concentraron al vacio para
conseguir que el compuesto resultado de la valoracién (2,10 g,

100%) fuera un s6lido de color tostado. EM(IE+) m/e 637 {M+H]".

N-[(18)-2-Amino-1-({4-[8- (1-hidroxietil)imidazo[l,2-a)lpiridin-2-

illfenil}metil)etil]-3-cloro-4-[(l-metiletil)oxi]benzamida:

[00407] Se calentb a una temperatura de 57°C durante toda la
noche una mezcla de 3-cloro-N-[(18)-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-
isoindol-2-il)-1-({4-[8- (1-hidroxietil)imidazo[1l,2-alpiridin-2-
illfenil}metil)etil] -4-[(1-metiletil)oxilbenzamida (2,10 g, 3,30
mmol) e hidracina monohidrato (0,83 g, 16,5 mmol) en etanol (30

ml). Se dejé enfriar, se diluyé con etanol, se filtré y se
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concentrd para que el compuesto resultado de la valoracién (1,67
g, 100%) fuera un polvo de un tono amarillo pélido. EM(IE+) m/e

507 [M+H]®*.

3-Cloro-N-((18)-2-[(N,N-dimetiglicilo)amino]-1- ({4-[8-(1-
hidroxietil) imidazo[1l,2-a]lpiridin-2-il]fenil}metil)etil}-4-[(1-

metiletil}oxi]lbenzamida:

[00408] Se agitdé a temperatura ambiente toda una noche una
mezcla de N-[(1S)-2-amino-1-({4-[8-(1-hidroxietil)imidazol[1,2-
alpiridin-2-il)fenil }jmetil)etil]-3-cloro-4-[(1-

metiletil)oxilbenzamida (0,912 g, 1,80 mmol), EDCI (0,69 g, 3,6
mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,466 g, 3,6 mmol} y N,N-
dimetilglicina (0,372 g, 3,6 mmol) en cloruro de metileno (17
ml). El producto resultante se diluyé con agua, le lavd con
salmuera, se secd (Na.S0;) y se concentrd. El residuo de este
procesgo se purificd mediante cromatografia con gel de silice tipo
“flash” (8%-10% MeOH:CH.Cl;) con el fin de obtener un compuesto
de valoracién (0,515 g, 48%) s86lido de un color amarillo palido.

EM(IE+) m/e 592 [M+H]".

1,1-Dimetiletil {(15)-2-[4- (8-bromoimidazo[1l,2-alpiridin-2-

il)fenil) -1-{(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-iscindol-2

303

3@\

263



il)metil}etil}carbamato:

[00409] Se agité a 80°C durante 18 horas una solucién de 1,1-
dimetiletil {(18)-2-[4- (bromoacetil)fenil]-1-[{(1,3-dioxo-1,3-
dihidro-zH-isoindol—z—i1)metil]etil}carbamato {6,9 mmol), 3-
bromo-2-piridinamina (8,4 mmol) y bicarbonato s6dico (10,4 mmol)
en isopropancl (70 ml). El resultado de la reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se formd un precipitado que se filtré, se
lavé con hexanos frios (3 x 100 ml) y se secé para que el

compuesto resultado de la valoracién fuera un sélido de un color

gris claro (72%). ESMS [M+H]*: 576,2.

1,1-Dimetiletil ((1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-
1-{[4-(B-metilimidazo[1l,2-alpiridin-2-

il)fenil]lmetil}etil)carbamato:

>r°

]

- C

[00410) Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente con

3-metil-2-piridinamina, en vez de 3-bromo-2-piridinamina, el
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compuesto resultado de la valoracién que se obtiene es un gblido fj'?b

de color ligeramente rosado. ESMS [M+H]': 511,0.

N-{(18)-2-[4- (8-Bromoimidazoc[1,2-a)lpiridin-2-il)fenill-1-[(1,3-
dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)metil]letil}-3-cloro-4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida:

[00411] Se agité durante una hora a temperatura ambiente una
golucién de 1,l1-dimetiletil ({(1S)-2-[4-(8-bromoimidazol[1l,2-
alpiridin-2-il)fenil]-1-((1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2

il)metil]etil}carbamato (3,5 mmol) y clorurc de hidrégenc en 1,4-
dioxano (20 ml, 4,0M). Se dejé que el producto resultante de la
reaccidén se concentrara hasta su secado y se disolvié en N,N-
dimetilformamida (35 ml). A la solucidén se  afiadid
diisopropiletilamina (10,5 mmol) y pentafluorfenil 3-cloro-4-[(1-
metiletil)oxilbenzoato (3,8 mmol), que se agité a temperatura
ambiente durante media hora. La reaccién se discolvié en acetato
de etilo (80 ml) y se lavd con agua (3 x 50 ml) y salmuera (1 x
50 ml). A la capa orgdnica separada se ahadieron hexanos (150 ml)
y, como consecuencia, se form6 un precipitado, que se filtré y
se secd para obtener un compuesto del titulo que fuera un sélido

de un tono blanco sucio (65%). ESMS[M+H]*: 672,2.
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(B-metilimidazo[1,2-a]piridin-2-il)fenil]metil}etil)-4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida:

[00412] Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente con
1,1-dimetiletil ((18)-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il) -
1-{[4-(8-metilimidazo[l,2-alpiridin-2-

il) fenillmetil}etil)carbamato, el compuesto resultado de 1la

valoracién que se obtiene es un s6lido de tono blanco sucio. ESMS

[M+H]*: 608,2.

N-((18)-2-Amino-1-{[4- (8-bromoimidazo[l,2-a]piridin-2-

il) fenillmetil}etil) -3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilbenzamida:

[00413] Se afiadié hidracina monohidrato i?,s mmol) a una
solucién de N-{(18)-2-[4- (8-bromoimidazo[1l,2-alpiridin-2-
il) fenil]-1-[(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)metil]etil}-
3-cloro-4-[(l-metiletil)oxi]lbenzamida (1,5 mmol) en etanol (10

ml). Se agité la reaccidén durante 18 horas a 50°C y, al cabo de

\
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ese tiempo, se formé un precipitado blancco, que se filtré. El
liquido filtrado se concentré al vacio. El s8lido resultante, de
un color amarillo claro, se utilizd directamente en la siguiente
reaccién sin someterlo a ningin otro proceso de purificacién.

ESMS [M+H]*: 533,2

N- ((18) -2-Amino-1-{[4- (8-metilimidazo[l,2-alpiridin-2-

il)fenil]lmetil}etil) -3-cloro-4-[(1-metiletil)oxi]lbenzamida:

T
H\{jm
(J

3

[00414] Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente con
3-cloro-N-((18)-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-1-{[4-
(B-metilimidazo[l,2-alpiridin-2-il)fenillmetil}etil) -4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida, el compuesto del titulo que se obtiene

es un s6lido de tono blanco sucio. ESMS ([M+H]': 478,2.

N-((18) -2-(D-Alanilamino) -1-{ [4- (8-bromoimidazo[1,2-alpiridin-2-

il)fenil]lmetil}etil)-3-cloro-4-[(1-metiletil)oxilbenzamida:
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[00415] Se agité durante 18 horas a temperatura ambiente en
cloruro de metileno (2 ml) una sclucién de N-{(1S)-2-amino-1-{[4-
(8-bromoimidazo[l,2-alpiridin-2-il) fenil]metil}etil)-3-cloro-4-
[{(1-metiletil)oxi] benzamida (0,28 mmol) , N-{[(1,1-
dimetiletil)oxi]lcarbonil}-D-alanina (0,56 mmol), EDCI (0,56 mmol)
y TEA (1,12 mmol). A continuacién, se sometié la reaccibn a
tratamiento HCl 4M en 1,4-dioxanc (2ml) y agité6 a temperatura
ambiente durante una hora; después, se concentré al vacio, se
volvié a disolver en acetato de etilo (25 ml) y se lavd con una
solucidn acuosa saturada de bicarbonato sdédico (1 x 10 ml). La
capa organica se concentrd al vacio. Un proceso de purificacidén
del residuo resultante mediante HPLC de fase reversa de Gilson

permitid que el producto resultado de la valoracién que se obtuvo

fuera un s6lido de tono blanco sucic (25%). ESMS [M+H]*: 613,2.

3-Cloro-N-((18)-2-[(2-metilalanil)amino] -1-{ [4- (8-
metilimidazo[1l,2-a]lpiridin-2-il)fenillmetil}etil)-4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida:

YO@(nnu,
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[00416] Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente con
N-((18)-2-amino-1-{ [4-{8-metilimidazo[1,2-a]lpiridin-2-

il)fenil]lmetil}etil)-3-cloro-4-[(1-metiletil)oxi]lbenzamida y N-
{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-metilalanina, el compuesto
resultado de la valoracién que se obtiene es un s6lido de tono

blanco. ESMS [M+H]*: 563,2.

3-Cloro-N-((18)-2-[(N,N-dimetilglicilo)amino] -1-{[4-(B-
metilimidazo[l,2-a]lpiridin-2-il)fenillmetil}etil)-4-[(1-

metiletil)oxi]lbenzamida:

YO\ED\W“\;/\# b
¢

O
[00417] Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente con
N-((18)-2-amino-1-{[4-(8-metilimidazo[l,2-alpiridin-2-
il) fenil]lmetil}etil) -3-cloro-4-[(1-metiletil)oxi]benzamida y N,N-
dimetilglicina, el compuesto resultado de la valoracidén que se

obtiene es un sélido de tono blanco. ESMS [M+H]*: 563,2.

Esquema F:
' ' "0 |
By, dioxano N
g NeHCO,, IPOH | ;t:j;
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2-Bromo-1- (4-yodofenil)etanona:

Br
o]

[00418] Se enfrié hasta 10 °C wuna solucién de 1-(4-
yodofenil)etanona (55,9 mmol) en dioxano (160 ml). Se afiadieron
unas gotas de bromo (1,1 equivalentes, 61,6 mmol) a la mezcla.
Al cabo de 10 minutos, se retird el bafio de refrigeracién y se
agitd la mezcla a temperatura ambiente. Transcurrida hora y
media, Be concentrd la mezcla al vacio, se vertid en agua (100
ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas
orgéanicas combinadas se sometieron a secado con sulfato de sodio
y 8e concentraron al wvacio hasta obtener un producto sélido
tostado (18,2 g) que se utilizdé directamente en el siguiente

paso.

2- (4-yodofenil) -8-metilimidazo[l,2-a)piridina:

Dan

[00419] Se calenté a 80°C durante 16 horas una mezcla de 2-
bromo-1-(4-yodofenil)etanona sin purificar (18,2 g), 2-amino-3-
picolina (1,1 equivalentes, 61,6 mmol) y bicarbonato sédico (1,3
equivalentes, 72,8 mmol) en isopropanol (160 ml). Después de
concentrar al vacio la mezcla resultante de la reaccidén, se
afiadié agua (100 ml) y se filtrd el gel tostado resultante, y se

enjuagdé con agua (2 x S50 ml).El s86lido de color marrén se
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recristalizd con isopropanol caliente y, después, se pecd al

vacio para que el producto del titulo fuera un sé6lido de tono

pardo (13,2 g, 71%). ESMS [M+H]*: 335,0.

Eaquema G:

Br Br
o 1. IN NaCH, MeOH 0

Fo N
i \> { 2 cloroformiato de 1sobutilo, NMM l N
O  CHCL N—0,

dimenlhidroxilamina

\ Q 3 clorhudrato de N,O- \ / \

4- (4-Bromofenil)-N,1-dimetil-N- (metiloxi) -1H-imidazola-2-

Br
N O
N\ \

[00420] Se afiadié una solucifn 1IN de NaOH (19 ml) a una

carboxamida:

solucién de etil 4-(4-bromofenil)-l-metil-1H-imidazola-2-
carboxilato (1,66 g, 5,37 mmol) en MeOH (38 ml). El producto
resultante de la reacciédn adquirid un tono blanco grisédceo y se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después, la
mezcla se concentrd al vacio y se agité en condiciones de alto
vacio durante la noche para convertir el producto sbdico de 4-(4-
bromofenil)-1-metil-1H-imidazole-2-8cido carboxilico en un sélido
blanco. A continuacién, se disolvié el producto sddico de 4-(4-

bromofenil) -1-metil-1H-imidazole-2-4cido carboxilico en CH;Cl,
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anhidrido (40 ml) con presencia de nitrégeno y a -15 °C
(hielo/bafic de metanol) y se afiadié N-metilmorfolina (1,1
equivalentes, 5,91 mmol) y, después, cloroformiato de isobutilo
{1,1 equivalentes, 5,91 mmol). Se agitd la mezcla a -15 °C
durante 15 minutos y, a continuacién, se afiadié N,O-
dimetilhidroxilamina clorhidrato (1,0 equivalentes, 5,37 mmol).
Se dejé que el producto de la reacciédn se calentara a temperatura
ambiente y se agit® durante 17 horas. Después, se enfrié con H;0
(10 ml). El producto se extrajo utilizando EtOAc (3 x 30 ml) y
las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera {20 ml),
se gecaron con MgSO, y se concentraron al vacio. Un proceso de
purificacién mediante cromatografia con gel de silice (Analogix

IF280, 20-100% EtOAc/hexanos} permitié que el compuesto del

titulo fuera un s6lido de tono tostado (32%). ESMS [M+H]*: 324,2.

Esquema H:

ENTISe Ak
m\ﬂ)éiﬁ‘ll‘\/ 2 NaBH.(ac) > M#“r ngug- '\/\/To.}l,
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1,1-Dimetiletil (4R)-4-{{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}amino)-5-

A
Ly

[00421] Se afiadidé sucesivamente con un jeringuilla trietilamina

hidroxipentanoato:

(11,49 ml, 82,4 mmol) y cloroformiato de etilo (8,27 ml, 86,5
mmol) a N-t-BOC-D-4cido glutédmico 5-éster de terc-butilo (25 g,
B2,4 mmol) en THF (588 ml) a <0°C (refrigeraciém quimica). Una
vez agitados en el bafio de refrigeracién durante 40 minutos, los
s6lidos se filtraron y se lavaron con THF (150 ml}. El producto
filtrado se transfirié a un embudo de separacidén de 250 ml de
capacidad y se afiadié a una solucién de borchidruro de sodio
(8,42 g, 222,5 mmol) en HO (114 ml) a 0°C durante una hora. La
mezcla de la reaccidén se mantuvo a una temperatura de 0°C durante
hora y media y, luego, se dej6 reaccionar durante 16 horas
(pasando de 0°C a temperatura .ambiente). Después de eliminar el
grueso de los solventes mediante evaporacidém rotatoria, se enfrio
el concentrado (50 ml) y HC1 1N (50 ml). Después de la extraccidn
con EtOAc (4 x 100 ml), se lavaron los extractos con 100 ml: 0,5M
de Aacido citrico, NaHCO; saturado, H,O0 y salmuera y se
concentraron al vacio para obtener el compuesto del titulo, que
se utilizé directamente en el paso siguiente. ESMS [M+H]® =

290,4, [2M+H]* = 579,4. (Bibliografia: J. Med. Chem, 1999, 42(1),

85-108 para otros isomeros).

1,1-dimetiletil (4R)-4- ({[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}amino)-5-
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yodopentanoato:

A
|\\//k\’,~\“,o\ﬁ,,
o
[00422] A una solucién de 1,1-dimetiletil (4R)-4-({[(1,1-
dimetiletil)oxi]carbonil }amino) -5-hidroxipentancato sin purificar
(23,8 g, 82,4 mmol), trifenilfosfino (32,42 g, 123,6 mmol) e
imidazola (8,41 g, 123,6 mmol) en 515 ml de CH;Cl, anhidrido
sometido a N; a 0 °C se afiadi6 yodo durante 15 minutos de forma
gradual. Se retird el bafio de refrigeracién y se dejd que el
producto resultante de la reaccién se fuera calentandoc y se agitd
a temperatura ambiente durante 30 minutos. Dicho producto se dejd
enfriar en 200 ml de H;0. La capa acuosa se extrajo con éter
dietilico (2 x 150 ml). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron
con una solucidén acuosa saturada de Na,SO; (2 x 25 ml) y salmuera
(25 ml), se secaron con MgS0O; y se concentraron al vacio. El
proceso de purificacién del residuo resultante mediante
cromatografia con gel de silice (Analogix IF280, 5% - 50%
EtOAc/Hexanos) permitié que el compuesto del titulo fuera un

861lido blanco (25,34 g, 77%). ESMS [M+H]* = 400,4.
(4R)-4- ({[(1,1-dimetiletil)oxi] carbonil}amino)-5-[4- (8-

metilimidazo[l,2-a)lpiridin-2-il)fenil]pentanocato de 1,1-

dimetiletilo:
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[00423] Se calenté un matraz que contenia polvo de zinc (6,0
equivalentes, 325 mesh, Strem) mediante una pistola de aire
caliente al tiempo que se vaciaba y llenaba con nitrégeno (3
vecee). Sometido a una atmdésfera de nitrégeno, se afiadid DMF
desgasificado (14 wl) por medio de una jeringuilla y, a
continuacibén, se afiadié 1,2-dibrometano (0,35 equivalentes). La
mezcla gris resultante de la reaccién se agitd en un bafic de
aceite a 100°C durante 15 minutos. Después, se dejdé enfriar a
temperatura ambiente. A continuacién, se afiadié a la mezcla
clorotrimetilsilano (0,25 equivalentes) por medio de wuna
jeringuilla y se agit6 la reaccién a temperatura ambiente durante
30 minutos. Con una céanula, se afiadié a la mezcla de reaccién una
sclucién de (4R)-4-({[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}amino)-5-
yodopentancato de 1,1-dimetiletilo (2,0 g, 1,2 equivalentes) en
DMF desgasificado (14 ml). El matraz que contenia la solucién se
aclard con DMF desgasificado (4 ml) y se introdujo mediante una
cdnula en la mezcla. Se agitdé la reaccidén durante 1 hora. A
continuacién, se afiadié tris(dibencilideneacetona)dipaladio (0)
(2,5 mol%), tri-o-tolilfosfina (10 mol%) y 2-(4-yodofenil)-8-
metilimidazo([l,2-alpiridina (1,4 g, 1,0 eqgquivalentes} por 1la
parte superior, de una sola vez. Se agitd la mezcla de reaccidén
a temperatura ambiente durante 17 horas. La reaccidén se diluyd

con EtOAc (40 ml) y se filtrd con Celite®. El producto filtrado
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ge lavd con Hz;O (20 ml) y salmuera (20 ml) y la capa orgénica se
someti®é a un secado con MgSO, y fue concentrada al vacioc. El
proceso de purificacién del residuo resultante mediante
cromatograffia con gel de sifilice (Analogix IF280, 5-90%
EtOAc/hexanos) permitié que el compuesto del titulo fuera un

s6lido blanco (90%). ESMS [M+H]*® = 480,4.

1,1-dimetiletil (4R)-4-{({[(1,1-dimetiletil)oxi)carbonil}amino)-5-
[4- (1-metil-2-{[metil (metiloxi)amino)carbonil}-1H-imidazol-4-

il) fenil)pentanocato:

X“Tn\g/\/lok
o { /
N Q —
{ "z—{:
[00424] Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente con
4-(4-bromofenil) -N,1-dimetil-N- (metiloxi) -1H-imidazola-2-

carboxamida, el compuesto resultado de la valoracién que se

obtiene es un s8lido (82%). ESMS [M+H]* = 517,2.

(4R) -4-[{{3-cloro-4-[(l-metiletil)oxi] fenil}carbonil)amino] -5-

[4- (8-metilimidazo[l,2-a]lpiridin-2-yl) fenil]acido pentandico:

[00425] A una solucién de 1,1-dimetiletil(4R)-4-({[(1,1-

dimetiletil)oxi]carbonil }Jamino) -5-[4- (8-metilimidazo[1,2-
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alpiridin-2-il) fenil] pentanocato (1,35 g, 2,82 mmol) en CH;Cl, (14
ml) se afiadié d&dcido trifluoracético (10 ml) vy, después,
trietilsilano (2,5 equivalentes, 7,04 mmol). Se agité a
temperatura ambiente durante 45 minutos y, luego, Be concentrd
al vacio. Al residuo, Be afiadi6 DMF (35 ml) y, después,
diisopropilamina (14,7 ml, 84,51 mmol) sometida la mezcla a
nitrégeno. Se agité 1la reaccidén durante 5 minutos vy, a
continuacién, se afiadié pentafluorofenil 3-cloro-4-[(1-
metiletil)oxi]lbenzoato (1,1 equivalentes, 3,10 mmol). Se agitd
la reaccién durante 45 minutos y, luego, se concentré$ al vacio.
Se afiadid acetato de etilo (50 ml) al residuo y se lavé con H;0
(30 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (20 ml}) y las capas
orgénicas combinadas se sometieron a secado con MgSO, y se
concentraron al vacio. El proceso de purificacién del residuo
resultante mediante cromatografia con gel de silice (Analogix
IF280, 25-100% EtOAc/hexanos) permitié que el compuesto del
titulo fuera un s6lido esponjoso blanco (61%). ESMS [M+H]' =

520,2.

Acido (4R} -4-[({3-cloro-4-[(l-metiletil)oxi] fenil }carbonil)amino] -
§-[4-(1l-metil-2-{[metil (metiloxi)amino]carbonil}-1H-imidazol-4-

il)fenil] pentandico:

T
c|:©\|ru\;/\i°
o i /
\©\( )
N —
‘\
l\ »]
[00426] Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente con

317

2%



1,1-dimetiletil (4R}-4-({[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}amino)-5-
[4- (1-metil-2-{ [metil (metiloxi)amino]carbonil}-1H-imidazol-4-

il)fenil]pentancato y la purificacién subsiguiente, el compuesto
resultado de la valoracién que se obtiene es un s6lido. ESMS

[M+H]* = 557,2.

Acido (4R)-5-[4-(2-acetil-1-metil-1H-imidazol-4-il)fenil]-4-[({3-

cloro-4-[(l-metiletil)oxi] fenil}carbonil)amino] pentandico:

\l/

0

O
P

[00427] A una solucidén de (4R) -4- [ ({3-cloro-4-[(1-

metiletil)oxi) fenil}carbonil)amino] -5-[4- (1-metil-2-

{ [metil (metiloxi)amino] carbonil}-1H-imidazol-4-il)fenil] &cido
pentanéico sin purificar (3,18 mmol) en THF anhidrido (16 ml)
sometido a nitrégeno a0 °C se afiadié bromuro de metilmagnesio
(10,6 ml, 10 equivalentes, 3,0M en é€ter) en gotas mediante una
jeringuilla. Se dejé reaccionar durante 30 minutos a 0°C vy,
luego, se dej6 enfriar cuidadosamente con una solucibén acuosa
saturada de NH,Cl (10 ml), seguida por una solucidén de HCl 1N (60
ml} de forma que el ph de la capa acuosa sea ~5,5. El producto
se extrajo con EtOAc (4 x 40 ml) y las capas orgénicas combinadas
ge gometieron a un secado con MgSO4 y se concentraron al vacio
para obtener el compuesto del titulo, que se utilizé directamente
en la siguiente reaccién. ESMS [M+H]' = 512,4.

N- ((1R) -4-Amino-1-{[4- (8-metilimidazo[1l,2-a)lpiridin-2-

318

298



il)fenillmetil}-4-oxobutil) -3-cloro-4-[(1-

metiletil)oxi]l benzamida:

[00428] A una solucién de A&cido (4R)-4-[({3-cloro-4-[(1-
metiletil)oxi)fenil}carbonil)amino] -5-[4-(8-metilimidazol[1,2-

alpiridin-2-il) fenil] pentanéico (900 mg, 1,73 mmol) en THF
anhidrido (12,4 ml) a 0°C sometido a nitrdgeno se le afiadid
trietilamina {242 pul, 1,73 mmol) y, luego, cloroformiato de etilo
(174 pl, 1,82 mmol). Se agitéd la reaccidédn durante 40 minutos a
0 °C y, después, se filtraron los s6lidos y se lavaron con 5 ml
de THF. El producto resultado del filtrado se afiadié a un matraz
que contenia NH,OH (5 ml) a temperatura ambiente y se agité la
mezcla de reaccién durante 1 hora. El1 producto se extrajo de la
mezcla con EtQAc (50ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (20
ml) y, luego, se acidific6 con una sclucién de HCl1l 1N (30 ml) y
se reextrajo con EtOAc (10 ml). Las capas organicas combinadas
se gometieron a secado con MgSO, y se concentraron al vacio para
obtener un s6lido de color blanco. El proceso de purificacién
mediante recristalizacién a partir de isopropanocl caliente
permitid que el compuesto del titulo fuera un s6lido de color

blanco (90%). ESMS [M+H]' = 519,4.

N- ((1R)-1-{[4-(2-acetil-1-metil-1H-imidazol-4-il)fenil]metil}-4-

amino-4-oxobutil)-3-cloro-4-[(l-metiletil)oxi]lbenzamida:
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[00429] Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente con
dcido (4R)-5-[4-(2-acetil-l-metil-1H-imidazol-4-il)fenill]-4-[({3-
cloro-4-[(l-metiletil)oxi] fenil}carbonil)amino] pentandico vy
mediante HPLC de fase inversa de Gilson, el compuesto resultado
de la valoracién que se obtiene es un s6lido de tono blanco. ESMS

[M+H]* = 511,2.

Esquema I:

o
\I’GD\OKH\E/\,W . Y:D\En Y\’°‘£'g"'
Do == Tt

(o]
R O s
Q

JSNY.

\

(35) -4- [4~ (2-acetil-1-metil-1H-imidazol-4-1il) fenil] -3- [{{3-cloro-

4-[(1-metiletil)oxi] fenil }carbonil)amino]lbutildimetilfosfato:

Y:J@Tn\_,\,o\éﬁ;m

l\

(00430] A una solucién de N-((18)-1-{([4-(2-acetil-l-metil-1H-
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imidazol-4-il)fenillmetil}-3-hidroxipropil)-3-cloro-4-[(1-

metiletil)oxi]lbenzamida (500 mg, 1,04 mmol) en CH,Cl, seco (10
ml) sometido a N; se le afiade dimetilclorofosfato (748 mg, 5,18
mmol) y, después, DMAP (660 mg, 5,41 mmol) a temperatura
ambiente. Después de 30 minutos, TLC (95:5 EtOAc/MeOH) mostrd una
conversién ~50%, por lo que se afiadié una porcidén adicional de
dimetil clorofosfato (748 mg, 5,18 mmol) y DMAP (660 mg, 5,41
mmol) . Al cabo de otros 30 minutos, se dejd enfriar el producto
resultante de la reaccidén con una solucién acuosa saturada de
NH.Cl y se diluyé con CH;Cl,. La capa acuosa se extgajo nuevamente
con CH;Cl, y las capas orgdnicas combinadas se sometieron a
gecado (Na;SQ;), se filtraron y se concentraron en condiciones de
presién reducida. El residuo resultante se purificd® mediante
cromatografia con gel de silice (100% EtOAc; isocritico en
Analogix) para obtener 475 mg (77%) del compuesto del titulo en
forma de aceite amarillo palido. CL/EM (ES) m/e 592,4 (M + H)*.
Hay que tener en cuenta que el producto estaba contaminado con
~1 equivalente del reactivo dimetilclorofosfato/hidrégeno de

dimetilfosfato inicial y continudé esténdolo.

Fosfato de dihidrégenc de(3S)-4-[4-(2-acetil-1-metil-1H-imidazol-
4-il)fenill-3-[({3-cloro-4-[(1-
metiletil)oxi] fenil}carbonil)amino]lbutilo:

0.
\T;:E:jﬁrmvfxﬂlfiﬂ
o N )

o]
N D
4
N
[00431] Se colocd una solucién amarilla de (35)-4-[4-(2-acetil-
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1-metil-1H-imidazol-4-il) fenil]-3-[({3-cloro-4-[(1-
metiletil)oxi] fenil }carbonil)amino]butildimetilfosfato (475 mg,
0,804 mmol) en 30% HBr en AcOH en un bafio precalentado (60°C)
durante 10 minutos y, luego, se dejd enfriar de inmediato a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd en
condiciones de presién reducida y el residuo se disolvié en DMSO
(6 ml), se filtr6 y se sometid a un proceso de purificacién
mediante HPLC de fase inversa de Gilson (MeCN/H,O0 con 0,1% TFA).
Se elimind el MeCN de las fracciones purificadas sometiéndolas
a presién reducida y la sclucién acuoea que quedaba se congeld
y liofilizé durante la noche para obtener 84 mg (19%) del
compuesto del titulo en forma de polvo amarillo. CL/EM (ES) m/e
564,2 (M + H)".

(38)-3-[({3-cloro-4-[(1-
metiletil)oxil fenil jcarbonil)amino] -4-[4- (8-metilimidazo[l,2-

alpiridin-2-il) fenillbutil dihidrégeno fosfato:

O
\CIDW’HWO‘T?EOH
o o
\OIN\
L7

[00432] Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente,
salvo en lo que se refiere a sustituir N-({(1S5)-1-{[4-(2-acetil-1-
metil-1H-imidazol-4-il)fenil)metil}-3-hidroxipropil)-3-cloro-4-
[(1-metiletil)oxi]benzamida por 3-cloro-N-((1S)-3-hidroxi-1-{[4-
(8-metilimidazo([1l,2-a)piridin-2-il)fenil]metil}propil)-4-[(1-

metiletil)oxi]lbenzamida y DMAP por potasio terc-butoxido, el

compuesto del titulo se prepar6 en forma de polvo blanco (35% de
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rendimiento). CL/EM (ES) m/e 563 (M + H)*.

Esquema J:

\ro . \ro
NCIO\",H\;/\,W H ucm\“’u OH
o CH)8 o A
\QIN Br  PA{PPh), ZM KO, N =
i ?j DMF, 100 °C ‘
N N

3-ciano-N-[(18)-1-({4-[8-(3,5-dimetil~4-isoxazolil)imidazo[1l,2-
alpiridin-2-illfenil}metil)-3-hidroxipropill] -4-[(1-

metiletil)oxi]lbenzamida:

\{‘:)@\Kn\(\,m

{00433] A una solucién de N-((1S)-1-{[4-(8-bromoimidazol1l,2-

alpiridin-2-il)fenil)metil}-3-hidroxipropil) -3-ciano-4-[(1-

metiletil)oxi]lbenzamida (200 mg, 0,266 mmol) en DMF seco (2 ml)
se afiladieron sucesivamente &cido 3,5-dimetil-isoxazola-4-
borénico (63 mg, 0,439 mmocl), tetrakistrifenilfosfina paladio(0)
(21 mg, 0,018 mmol) y 2,0M de solucidén acuosa de K;CO; (0,46 ml)
a temperatura ambiente. La mezcla resultante de la reaccidén se
limpid con argén y se calenté hasta 100°C, se agitd durante 22
horas, se enfri6 a temperatura ambiente, se filtr6 y se purificé
directamente mediante HPLC de fase reversa de Gilson (MeCN/H»O
con 0,1% de TFA). Las fracciones purificadas se ajustaron a un
ph ~8 con solucién acuosa saturada de NaHCO; y se extrajeron con
un 3% de MeOH/EtOAc (3 X 30 ml). Los extractos se sometieron a

un proceso de secado (Na,SO,), se filtraron y se concentraron en
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condiciones de presién reducida para obtener 45 mg (22%) del

compuesto del titulo en forma de s86lido de tono blanco sucio.

CL/EM (ES) m/e 564,2 (M + H)"*.
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Esquema K:

1.B0CO0, BN, THFOC N
" EW. o 1 m TH B
’ 2 52
bendiloxazolinona
BuLi, THF-78°C
i 1. PACLAAY),
b TF O AOA Lm:':'m "\.—W dwano 190¢
——- 0 —_—
h0C Hci: 2 BB C ‘131: qurg,
2083 IO

AP *’5*%

3-cloro-N- ({18)-1-{[3-cloro-4- (8-metilimidazo([l,2-alpiridin-2-

il)fenil]metil}-3-hidroxipropil)-4-[(1-metiletil)oxi]benzamida:

fDYu:,\/OH
\%\ \

[00434] Siguiendo los procedimientos descritos en la
bibliografia (J. Org. Chem. 2003, 68, 4215; J. Org. Chem. 2002,
67, 1738; J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6203), asi como los

procedimientos anteriores, el compuesto del titulo se prepard

como un sélido blanco. CL/EM {(ES) m/e 526 (M + H)"

Los w@iguientes compuestos se prepararon utilizandeo los

procedimientos anteriormente descritos:
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Estructura

Nombre

(M + H}'

Quiral

h¢

Vgt

N- ({1R)-1-{ [4- (2-acetil-
l-metil-1H-imidazol-4-
il)fenil]metil}-4-amino-
4-oxcbutil) -3-cianoc-4-
[(1-

metiletil)oxi]benzamida

502,4

Quiral

Tyt

N- [(1R) -4-amino-1- ({4-
[2-(1-hidroxi-1-
metiletil)-1-metil-1H-
imidazol-4-
il]fenil}metil) -4-
oxobutil] -3-ciano-4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

518, 4

Quiral

has

NH,

N-{(18)-2-(D-
alanilamino) -1- ({4-[1-
(2-amincetil) -2-(1,1-
dimetiletil) -1H-
imidazol-4-

il] fenil}metil)etil]-3-
cloro-4-[(1-

metiletil)oxilbenzamida

583,6
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N-((i8)-2-{4- [1-(2-
Aminoetil)-2-(1,1-
dimetiletil) -1H-
imidazol-4-il] fenil}-1-

{[(2-

metilalanil)amino]lmetil}

etil)-3-cloro-4-[(1-

metiletil)oxi] benzamida

597,6

Quiral

.y

A~
Vg

N-[{18)-2-(D-
alanilamino) -1- ({4-[1-
(2~aminoetil)-2-(1,1-
dimetiletil)-1H-
imidazol-4-
illfenil}metil)etil]-3-
ciano-4-[(1-

metiletil) oxi] benzamida

574,4

Quiral

NH,

N-((18)-2-{4-[1-(2-
aminoetil)-2-(1,1-
dimetiletil) -1H-
imidazol-4-il] fenil}-1-
{ [ (hidroxiacetil)amino]

metil}etil)-3-ciano-4-
[(1-

metiletil) oxi] benzamida

561,4
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Quiral

N-((1S)-2-{4-[1-(2-
aminoetil)-2-(1,1-
dimetiletil)-1H-

imidazol-4-ill fenil}-1-

588,2
{l{(2-
?ﬂ metilalanil)amino]metil}
etil) -3-ciano-4-[(1-
metiletil)oxi] benzamida
N-((15)-2-{4-[1-(2-
Qural | amincetil)-2-(1,1-
\ijgglei/\wﬂwj\ dimetiletil)-1H-
5 -\Q\(,, imidazol-4-il] fenil}-1- ces o
137< {[(N,N- '
W, dimetilglicil)amino]lmeti
l}etil)-3-ciano-4-[{1-
metiletil)oxilbenzamida
3-Ciano-N-[(15)-2-{4- (8-
Quiral (1-
\I/ hidroxietil) imidazo[l,2-
Ng:[:ljrmf’\gj\/“ alpiridina-2-il]fenil}- 569, 4

1-({[(2R) -2~
hidroxipropanoil]amino}mL
etil)etil] -4-[(1-

metiletil)oxi] benzamida
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Quiral

N-({18)-2-

[ (Aminocarbonil)amino] -
1-{[4-(8-
bromoimidazo[l,2-
alpiridin-2-

il) fenillmetil}etil)-3-
cloro-4-[{1-

metiletil)oxi] benzamida

584,2

Quiral

Y“éwn 51
g

N-{(18)-2-[4- (8-
bromoimidazo[1l, 2-
alpiridin-2-il) fenil] -1-
[ (2-oxotetrahidro-1(2H) -
pirimidinil)metil]etil}-
3-cloro-4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

625,1

Quiral

N-{ (18)-2-[4- (8-
bromoimidazo[1, 2~
alpiridin-2-il) fenil] -1-
[ (2 -oxchexahidro-1H-1,3-
diazepin-1-
il)metilletil}-3-cloro-
4-[(1-

metiletil)oxi]lbenzamida

639,2
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N-((18)-2-

[ (aminocarbonoticil)
amino] -1-{ {4- (8-
bromocimidazo[1l, 2-
alpiridina-2-

il) fenil]metil}etil) -3-
cloro-4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

601,2

Y m?ijE}

Quiral

2-{4-{(28)-2-[({3-ciano-
4-[(1-

metiletil)oxi] fenil}
carbonil)amino] -3-
[(1,2,3-tiadiazol-4-
ilcarbonil)amino] propil}
fenil) imidazo[1,2-

alpiridina-8-carboxamida

Quiral

N-((18)-2-

[ (aminosulfonil)amine] -
1-{[4- (8-
metilimidazo[1l,2-
alpiridina-2-
il)fenil]lmetil}etil) -3-
ciano-4-[(1-

metiletil)oxi] benzamida

547,2
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Quiral

&4cido (38)-3-[({3-cloro-
4-{(1-

metiletil)oxi] fenil}
carbonil)amino] -4-{4-[2-
(1,1-dimetiletil)-1-
metil-1H-imidazol-4-

il] fenil }butanoico

512,4

N-[(18)-2-

[ (aminosulfonil)amine] -
1-({a-[2-(1,1-
dimetiletil)-1-metil-1H-
imidazol-4-
il]fenil}metil)etil]-3-
ciano-4-[{1-~

metiletil)oxi] benzamida

553,2

N-((18)-1-{[4- (1H-
benzimidazol-2-

il) fenillmetil}-3-
hidroxipropil) -3-cloro-
4-[(1-

metiletil)oxi] benzamida

477,8

3-cloro-N-[(185)-3-
hidroxi-1-({4-[5-
(trifluormetil) -1H-
benzimidazol-2-
illfenil}metil)propill -
4-[(1-

metiletil)oxi]lbenzamida

546,2
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3-cloro-N-((18)-1-{[4-
(5,6~dimetil-1H-
benzimidazol-2-

il) fenillmetil}-3-
hidroxipropil)-4-[(1-

metiletil)oxi]lbenzamida

506,2

3-cloro-N-[(18)-3-
hidroxi-1-({4-[5-
(metiloxi) -1H-
benzimidazol-2-
illfenil}metil)propill] -
4-[(1-

metiletil)oxilbenzamida

508,2

3-cloro-N-((18)-1-{[4-
(5-cloro-1H-
benzimidazol-2-
il)fenillmetil}-3-
hidroxipropil) -4-[(1-

metiletil)oxi]lbenzamida

512,0

3-cloro-N-((15) -3-
hidroxi-1-{[4- (4-metil-
1H-benzimidazol-2-

il) fenil]lmetil}propil) -
4-[(1-

metiletil)oxilbenzamida

492,2
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! 3-cloro-N-((18)-1-{[4-

>

=\(*\/°“ (6-cloxro-1H-imidazo [4,5-

\O\F" blpiridin-2-

L 7 513,2
H N\ il)fenil]metil}-3-

hidroxipropil)-4-[(1-

metiletil) oxi] benzamida

\ro\éw 2-{4-{(28) -2- [ ({3-cloro-
{ 4-[(1-

metiletil)oxi] fenil}carb
onil)amino] -4~ 550,2
hidroxibutil}fenil) -1H-
benzimidazol-5-

carboxilato de etile

dcido 2-(4-{(28)-2-[{{3-
cloro-4-[(1-

metoletol)oxo] fenil}

carbonil)amino] -4- 522,2
hidroxibutil}fenil) -1H-
benzimidazol -5-

carboxilico

! N-{(18)-3-amino-1-{[4-

ﬂ\,\vmm (1H-benzimidazol-2-

il) fenillmetil}propil) - | 477,0
3-cloro-4-[(1-

metiletil)oxi] benzamida
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3-ciano-N-((18)-1-{[4-
(8-cianoimidazo[1, 2-
alpiridina-2-

il) fenil]metil}-3-
hidroxipropil)-4-[{(1-

metiletil)oxi]benzamida

494,4

N-((18)-1-{[4- (8-
cloroimidazo([1,2-
aljpiridina-2-

il) fenillmetil}-3-
hidroxipropil) -3-ciano-
4-[(1- -

metiletil)oxi] benzamida

504,2

3-ciano-N-[{18)-3-
hidroxi-1-({4-[8-
(trifluormetil)imidazo[1l
,2-alpiridin-2-
illfenil}metil)propill -
4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

537,2

3-ciano-N-((15)-3-
hidroxi-1-{[4- (8-
hidroxiimidazol[l,2-
alpiridin-2-
il)fenil]metil}propil) -
4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

485, 2

334



T o

2-(4-{(258)-2-(({3-Ciano-
4-[(1-

metiletil)oxi] fenil}
carbonil)amino] -4-
hidroxibutil}fenil) imida
zo[l,2-alpiridina-7-

carboxamida

512, 2

YO

2-(4-{(28)-2-[({3-ciano-
4-((1-

metiletil)oxi] fenil}carb
onil)amino] ~4-
hidroxibutil }fenil) imida
zo[1l,2-alpiridina-7-

carboxilato de etilo

3-ciano-N-((18)-3-
hidroxi-1-{[4- (8-
nitroimidazo[1,2-
alpiridina-2-
il)fenillmetil}propil) -
4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

514,4

N-((18)-1-{[a- (8-
aminoimidazo[1l,2-
alpiridina-2-
il)fenillmetil}-3-
hidroxipropil)-3-ciano-
4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

484,2

335




\ro

2-(4-{(29)-2-[({3-ciano-
4-[(1-metiletil)oxil
fenil}carbonil)amino] -4-
hidroxibutil}fenil)imida
zo[l,2-a)lpiridina-8-

carboxamida

512,2

3-ciano-N-[{(18)-3-
hidroxi-1-{{4-[8-
(hidroximetil)imidazo[1l,
2-alpiridina-2-
il}fenil)}metil)propill -
4-[(1-metiletil)oxi]

benzamida

455,4

N-[(18)-1-({4-[8-
{aminometil) imidazol[l,2-
alpiridin-2-
illfenil}metil)-3-
hidroxipropil] -3-ciano-
4-[(1-metiletil)oxi]

benzamida

498, 4

N-((18)-1-{[4-(8-
acetilimidazo[1,2-
alpiridin-2-
il)fenillmetil}-3-
hidroxipropil) -3-ciano-
4-[(1-metiletil)oxi]

benzamida

511,2

336

el



3-ciano-N-[(1S)-3-
hidroxi-1-({4-[8-(1-
hidroxi-1-
metiletil)imidazo[l,2-
alpiridin-2-
il]fenil}metil)propill -
4-[(1-metiletil)oxi]

benzamida

527,4

\ro

3-ciano-N-[(18)-3-
hidroxi-1-({4-[8-(1-
hidroxietil)imidazo(1,2-
alpiridin-2-

il] fenil}metil)propill -
4-[(1-metiletil)oxi]

benzamida

513,4

\rD

3-ciano-N-((15)-3-
hidroxi-1-{[4-(8-metil-
5,6,7,8-
tetrahidroimidazol[l, 2-
alpiridin-2-

il) fenil]metil}propil) -
4-[(1-metiletil)oxi]

benzamida

487, 2

337



3-ciano-N-{(18)-1-({4-
[2-(1,1-dimetiletil) -1-
(2-hidroxietil) -1H-
imidazol-4-
il)fenil}metil) -3-
hidroxipropil] -4-[(1-

metiletil)oxi]lbenzamida

N-[(18)-1-({4a-[1-[2-
(acetilamino)etil] -2-
(1,1-dimetiletil)-1H-
imidazol-4-
illfenil}metil)-3-
hidroxipropil] -3-ciano-
4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

3-ciano-N-{(18)-3-
hidroxi-1-[(4-{8-[(1R)-
l1-hidroxietil]
imidazo[1,2-a]lpiridin-2-
il}fenil)metillpropil}-
4-[{l-metiletil)oxi]

benzamida

3-ciano-N-{(15)-3-
hidroxi-1-[(4-{8-[(18)-
1-hidroxietil]
imidazo[l,2-a)piridin-2-
il}fenil)metil) propil}-
4-[(1-metiletil)oxil]

benzamida

338




<

cl NWOH

3-cloro-N-[((15)-3-
hidroxi-1-({4-[8-(1-
hidroxipropil)imidazoil,
2-a)lpiridin-2-

ill fenil}metil)propil] -
4-[(l-metiletil)oxil

benzamida

536,2

N-((18)-1-{[4-(8B-
bromoimidazo[1l,2-
alpiridin-2-
il)fenillmetil}-3-
hidroxipropil) -3-cloro-
4-[(1l-metiletil)oxi]

benzamida

555, 2

3-cloro-N-((18)-1-{[4-
(8-cloroimidazo([l,2-
alpiridina-2-
il)feniljmetil}-3-
hidroxipropil) -4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

512,4

3-cloro-N-[(185)-3-
hidroxi-1-({4-[8-(1-

hidroxi-2-

Tmetilpropil)imidazo[1,2-

alpiridin-2-il] fenil}
metil)propil]-4-[(1-

metiletil)oxi]lbenzamida

550,4

339



Y':-’D\r"\./vm»«-. o

N- [(1R) -4-Amino-1- ({4-
[8- (1-hidroxietil)
imidazo[l,2-a]lpiridin-2-
il] fenil }metil) -4-
oxobutil] -3-cloro-4-[(1-

metiletil)oxi]lbenzamida

549,2

N-[(1R)-4-amino-1- ({4-
[8-(1-
hidroxietil)imidazol[1l,2-
alpiridin-2-il] fenil}
metil) -4 -oxobutil] -3-
ciano-4-[(1-metiletil)

oxi)benzamida

540,6

YO

3-cloro-N-{{18) -1-{[4-
(3-fluor-8-
metilimidazol[l,2-
alpiridin-2-il) fenil]
metil}-3-hidroxipropil) -
4-[(1-metiletil)oxi]

benzamida

510,2

3-ciano-N-((18)-1-{ [4-
(3-fluor-8-
metilimidazoll, 2-
alpiridin-2-il)feni]
metil}-3-hidroxipropil) -
4-[(1-metiletil)

oxibenzamida

501,2

340



3-cloro-N-({(15)-2-
hidroxi-1-{[4-(8-
metilimidazo[1,2-
alpiridina-2-il) fenil]
metil}etil)-4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

478, 2

Quiral

3-cloro-4-[(1-
metiletil)oxi] -N-[(18) -
2-[4-(8-
metilimidazo[l,2-
alpiridina-2-il)fenil] -
1- (4-morfolinilmetil)

etil]benzamida

547, 2

Quurat

3-cloro-N-((15)-2-(4-
hidroxil-1-piperidinil) -
1-{[4-(8-
metilimidazo[1,2-
alpiridin-2-
il)fenillmetil}etil) -4-
[(1-

metiletil)oxi] benzamida

561,2

Quural

3-cloro-N-((18)-2-(3-
hidroxi-1-pirrolidinil) -
1-{[4- (8-metilimidazo
[1,2-a]piridin-2-
il)fenil]lmetil}etil) -4-
[(1-metiletil}oxi]

benzamida

547,2

341




Quiral

3-cloro-N-((15)-2-[(28) -
2- (hidroximetil)-1-
pirrolidinil] -1-{[4-(8-
metilimidazo(1l,2-
alpiridin-2-

il) fenillmetil}etil) -4-
[(1-metiletil)oxil

benzamida

561,2

Quiral

YH:ST" 9},
Yeul

—

3-cloro-N-{(15) -2-[(2R) -
2- (hidroximetil) -1-
pirrolidinill -1-{{4- (8-
metilimidazo([1,2-
alpiridin-2-

il) fenil}metil}etil)-4-
[(1-metiletil)oxi]

benzamida

561,2

Quiral

Ty
i

3-cloro-4-[(1-
metiletil)oxi] -N-((18) -
2-[4-(8-
metilimidazol[1i,2-
alpiridina-2-il) fenil] -
1-{[(2,2,2-
trifluoretil)amino]

metil }etil)benzamida

559, 2

Quiral

T e
i

3-cloro-N-((18)-2-[(2-
hidroxietil)amine] -1-
{[4-(8-metilimidazo[1,2-
alpiridin-2-il) fenil]
metil}etil)-4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

521,2

342




\T’ Quiral

3-ciano-N-({(18)-1-{(4-
(8-etil-5-metilimidazo
[1,2-alpiridin-2-

il) fenillmetil}-3-
hidroxipropil) -4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

511,2

Quiral

(38)-3-[({3-cloro-4-[(1-
metiletil)oxi) fenil}
carbonil)amino] -4-{4-
[ (fenilcarbonil)amino] fe

nil}butanato de metilo

509

Quiral

3-cloro-N-[(18)-3-
hidroxi-1-({4-
[{fenilcarbonil)amino] fe
nil}metil)propill -4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

481

Quiral

s
Ty

o

3-cloro-N-{(18)-1-[(4-
{[(4-clorofenil)
carbonil]amino}fenil)
metil] -3-hidroxipropil}-
4-[(1-metiletil)oxi]

benzamida

515

Quiral
by
ij\r"\_/\/o

JACEUN

(4-{(28) -2- [ ({3-Cloro-4-
[(1-metiletil)oxi]

fenil }carbonil)amino] -4-
hidroxibutil)}fenil)

carbamato de fenilmetilo

511

343




\Tf Quiral

3-cloro-N-{(18)-3-
hidroxi-1-{[4-({[2-

(metilamino) fenil]

0
CID\H’"WO 510
| P carbonil }amino) fenil]
\T::ijLtsj metil}propil)-4-[(1-
metiletil)oxi]benzamida
Quiral | N-{4-{(28)-2-[{{3-cloro-
\I/ 4-[(1-metiletil)oxi]
G;I::me\,a\,o fenil}carbonil)amino] -4- | 482

hidroxibutil}fenil) -4-

piridinacarboxamida

Quiral

3-cloro-N-[(18)-1-({4-
[(ciclohexilcarbonil)ami
no] fenil }metil) -3-
hidroxipropill -4-[(1-

metiletil)oxi)benzamida

487

\I/ Quiral
VL

3-cloro-N-[(18)-1-({4-
[(3,3-dimetilbutanoil)
aminol fenil}metil) -3-
hidroxipropil] -4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

475

Quiral

T
2O
RSO Ve

3-cloro-N-[(18)-3-
hidroxi-1- ({4-
[(fenilacetil)amino] feni

l}metil)propill -4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

495

344



Quiral

Y

o

3-cloro-N-{(18)-3-
hidroxi-1-[(4a-

{[(fenilamin)carbonil]

NWo
: 496
.\Ejj\’ﬂ‘/E:j amino}fenil)metil)
N N
propil}-4-[(l1-metiletil)
oxi]lbenzamida
3-ciano-N-((18)-3-
¥ . Quiral | i droxi-1-{ [4- (B-metil-
:EI::LW, 5-0x0-5,6-dihidroimidazo
N o
NZ I \{ﬁ\/ [1,2-clpirimidin-2- 500
\I:j\(fyﬂg il)fenil]lmetil }propil) -
\ A

")_N 4-[(l-metiletil)oxil

° benzamida
3-ciano-N-{(18)-3-

Quiral
\T’ hidroxi-1-{[4-(1-metil-
0
3-0x0-2,3-dihidro-1H-
N,//\Qr"\g/\/°
o \I::LT: imidazo[l,2-a]limidazol- | 488
N
Ve
B 6-i1) fenillmetil}

o propil)-4-[(1-
metiletil)oxi] benzamida
3-ciano-N-((18)-3-

Quiral
N hidroxi-1-{[4- (B-oxo-
)
7,8-dihidroimidazo[l,2-
N (o] f ’

alpirazin-2-il)fenil]
metil}propil)-4-[(1-

metiletil)oxi] benzamida

345



Quural

2,3-dicloro-N-((15)-3-
hidroxi-1-{[4-(8-
metilimidazo[1l,2-
alpiridin-2-

il) fenil]lmetil}propil) -
4-[(1-metiletil)oxi]

benzamida

526

Quiral

N- ( (18} -3-hidroxi-1-{[4-
(8-metilimidazo([l1l,2-
alpiridin-2-il) fenil]
metil }propil)-4-[(1-
metiletil)oxi] -3-

nitrobenzamida

503

Quiral

T
A pde

3-cloro-N-[(18)-2-

[ (hidroxiacetil)amino] -
1-({4-[8-(1-
hidroxietil)imidazo[1,2-
alpiridin-2-
illfenil}metil)etil] -4-
[(1-metiletil)

oxi] benzamida

565

Quiral

;:[:j\rﬂif\wj\g°

3-cloro-N-[(18) -2-{4-[8-
(1-hidroxietil)imidazo
[1,2-alpiridin-2-
illfenil}-1-({[(2R)-2-
hidroxipropanoil] amino}
metil)etil] -4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

579

346




\T/ Quiral

3-cloro-N-[(18)-2-{4-[8-
(1-hidroxietil)imidazo
[1,2-alpiridin-2-

il) fenil}-1-({[(28)-2-
hidroxipropanoillamino}
metil)etil] -4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

579

Quiral

3-cloro-N-[(18)-2-[(N,N-
dimetilglicil)amino] -1-
({4~ [B-(1-

hidroxietil) imidazo
[1,2-a]lpiridina-2-
il)fenil)}metil)etil}-4-
[(L-metiletil)oxil]

benzamida

592

Quiral

N-[(18)-2-(D-
alanilamino)-1-({4-[8-
(1-hidroxietil) imidazo
[1,2-a]lpiridina-2-
il)fenil}metil)etil]-3-
cloro-4-[({l1-metiletil)

oxi]benzamida

578

\T/ Qumﬂ

3-cloro-N-[(18)-3-
hidroxi-1-({4-[8-(1-
hidroxietil)imidazo([1,2-
alpiridina-2-il)] fenil}
metil)propil] -4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

522

347



i[’ Quural
DO

3-cloro-N- ((18) -2-{4-[8-
{(1-hidroxietil)
imidazo({l,2-alpiridin-2-
il]l fenil}-1-{[(2-
metilalanil)amino]metil}
etil)-4-[(1-

metiletil)oxi}benzamida

592

oL
T

&cido (38)-3-[({3-cloro-
4-[(1-metiletil)oxi]

fenil}carbonil)amino] -4-
{4- (fenilcarbonil) amino]

fenil} butanoico

495

Quiral

3-cloro-N-{(18)-3-
hidroxi-1-[(4-
imidazo([l,2-alpiridin-6-
ilfenil)metil]propil}-4-
[(1-metiletil)oxi]

benzamida

477,8

Quiral

3-cloro-N-[(18)-1-({4-
[2-(1,1-dimetiletil)
imidazo[1l,2-alpiridin-6-
illfenil}metil) -3-
hidroxipropill] -4-[(1-

metiletil)oxi] benzamida

534,2

348




Quiral

3-cloro-N-{(18)-3-
hidroxi-1-[{4-imidazo
[1,2-a)lpiridin-2-
ilfenil)metil] propil}-4-
[{(1-metiletil)oxi]

benzamida

478,2

Quiral

3-cloro-N-{(18)-3-
hidroxi-1-[(4-
imidazo[1l,2-a]lpirimidin-
2-ilfeni1)metil]proéi1}-
4-[(1l-metiletil)oxil

benzamida

479,2

\T/ Quiral

3-cloro-N-((18)-3-
hidroxi-1-{[4-(5-
metilimidazo[1l,2-
alpiridin-2-
il)fenillmetil}propil) -
4-[(l-metiletil)oxi]

benzamida

492, 2

Quiral
Y

3-cloro-N-((18)-3-
hidroxi-1-{[4-(7-
metilimidazol[l,2-
alpirimidin-2-
il)fenil]metil }propil) -
4-[(1-metiletil)oxi]

benzamida

494,2

349



X

Quiral

3-ciano-N-{(18)-3-
hidroxi-1-1[(4-
imidazo([2,1-

bl [1,3]1tiazol-6-
ilfenil)metil]lbutil}-4-
[(1-metiletil)oxi]

benzamida

489, 0

L
Q.

Quiral

3-ciano-N-((15)-3-
hidroxi-1-{[4-(3-
metilimidazo[2,1-
b][1,3]tiazol-6-
il)fenil]lmetil}butil) -4-
[(1-metiletil)oxil

benzamida

503,2

by
S0

Quiral

3-ciano-N-((18)-1-{[4-
(2,3-dihidroimidazo[2,1-
bl [1,3]1tiazol-6-

il) fenillmetil}-3-
hidroxibutil)-4-[(1-

metiletil)oxilbenzamida

491,2

L. .

Quiral

\j::l\ﬁjz:§=°

3-ciano-N-((18)-1-{{4-
(1,1-dioxido-2,3-
dihidroimidazo[2,1-

bl [1,3]tiazol-6-
il)fenillmetil)}-3-
hidroxibutil) -4-[(1-

metiletil)oxi]lbenzamida

523,2

350



Quiral

N-[(15)-1-({4-[1-(3-
aminopropil)-2-(1,1-
dimetiletil) -1H-
imidazol-4-
iljfenil}metil) -3-
hidroxipropil] -3-ciano-
4-[(1-

metiletil)oxi]lbenzamida

532,4

Quiral

3-ciano-4-[(1-
metiletil)oxi] -N-[(15) -
2-[4-(8-
metilimidazo([1l,2-
alpiridin-2-il)fenil]-1-
(5-metil-1,2,4-
oxadiazol-3-

il)etil]benzamida

521,4

Quiral

3-ciano-N-[(18)-1-({4-
[8-(3,5-dimetil-4-
isoxazolil) imidazo[1,2-
alpiridin-2-

il] fenil}metil) -3-
hidroxipropil] -4-[(1-

metiletil)oxil benzamida

564,2

351



Quiral

3-ciano-N-((18)-3-
hidroxi-1-{[4-(8-
fenilimidazo[1l,2-
alpiridin-2-
il)fenillmetil }propil) -
4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

545, 4

3-ciano-N-[(18)-3-
hidroxi-1-({4-[8- (1H-
pirazol-4-
il)imidazo([1,2-
alpiridin-2-

il] fenil}metil)propil] -
4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

535,4

Quiral

Y |
/p\l(llwo
N 5 i N,
\O\[" ol
S

3-ciano-N-[(18)-3-
hidroxi-1-({4-[8-(4-
igoxazolil)imidazo[1l,2-
alpiridin-2-

il] fenil}metil) propill -
4-[(1-

metiletil)oxilbenzamida

536,2

Quiral

N-((18)-1-{[4-(B-
acetilimidazol[l,2-
a)piridin-2-
il)fenillmetil}-3-
hidroxipropil) -3-cloro-
4-[{(1-

metiletil)oxi]benzamida

520,2

352




Quiral
O

(2E) -3-[2-(4-{(28)-2-
[({3-ciano-4-[(1-
metiletil)oxi] fenil}car
bonil) amino] -4-
hidroxibutil}fenil)
imidazo [1,2-alpiridin-
8-il] -2-propencato de

etilo

567,6

Acido (2E) -3-[2- (4-
{(28) -2-[({3-ciano-4-
[(1-metiletil)oxil fenil}
carbonil)amino] -4-
hidroxibutil}
fenil)imidazol[l,2-
alpiridin-8-il]-2-

propenoico

539.,4

\E:I:j\rmravm o Quiral

N-{(18)-1-[{4-{8-[(1E)-
3-amino-3-oxo-1-propen-
1-il}imidazo([1l,2-
alpiridin-2-
il}fenil)metil] -3-
hidroxipropil}-3-ciano-
4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

538,4

Quiral
\Tn

N-[{15)-1-({a-[8-(3-
amino-3-
oxopropil)imidazo{l,2-
alpiridin-2-

il) fenil}metil) -3-
hidroxipropil] -3-ciano-
4-[(1-

metiletil)oxilbenzamida

540,4

353

M|



Quural

c N~

3-cloro-N- ((18)-1-{[4-
(3-cloro-8-
metilimidazo(1,2-
alpiridin-2-

il) fenillmetil}-3-
hidroxipropil)-4-[(1-

metiletil)oxi]lbenzamida

526,2

\ro Quiral

N- ({18 -1-{[4-(3-cloro-
8-metilimidazo[l,2-
alpiridin-2-~

il) fenilimetil}-3-
hidroxipropil) -3-ciano-
4-[(1-

metiletil)oxi] benzamida

517, 2

Quural

3-ciano-N-[(15)-1-({3-
fluor-4-[2-(1-hidroxi-
l1-metiletil) -1-metil-
1H-imidazol-4-
il)fenil}metil)-3-
hidroxipropil] -4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

509,2

3-cloro-N-((18)-2-
hidroxi-1-{[5- (8-
metilimidazo[l,2-
alpiridin-2-il)-2-
piridinil)metil}etil)-4-
[(1-

metiletil)oxi) benzamida

479

354



Quiral

J\OQBL RO

3-cloro-N-({15)-2-
hidroxi-1-{[5-(8-
metilimidazo[1l,2-
alpiridin-2-il)-2-
tienillmetil}etil) -4-
[(1-

metiletil)oxi]benzamida

484

o Quural
T s
X
'y

3-cloro-N-[(15)-1-({4-
[2-(1,1-dimetiletil)-1-
metil-1H-imidazol-4-il] -
2-fluorfenil}metil)-3-
hidroxipropil] -4-[(1-

metiletil)oxi] benzamida

516

\T/ Quiral

o]

Cl

3-cloro-N-[(18)-1-({4-

[2-(1,1-dimetiletil) -1-
metil-1H-imidazol-4-1il] -
2,6-difluorfenil}metil) -
3-hidroxipropil] -4-[(1-

metiletil)oxi] benzamida

534

Quiral
YG

¢l N\E/\/O
GID\EN\
ﬁ

3-cloro-N-[(18)-1-({2-
cloro-4-[2-(1,1-
dimetiletil) -1-metil-1H-
imidazol-4-
il]fenil)}metil)-3-
hidroxipropil] -4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

532
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\ro Quiral

o N\-/\/O
|‘ N
ey

3-cloro-N-[{18)-1-({5-
[2-(1,1-dimetiletil) -1-

metil-1H-imidazol-4-il] -

499
2-piridinil}metil)-3-
hidroxipropil] -4-[(1-
metiletil)oxi]} benzamida
3-cloro-N-((18)-1-{[2-
\r° Quiral | cloro-4- (8-
o LA NP
o & metilimidazo[l,2-
;:[:ljf\ { alpiridin-2- 526
- il)fenillmetil}-3-
hidroxipropil)-4-[(1-
metiletil) oxi]benzamida
3-cloro-N-((18)-1-{[2-
\ro Qurral cloro-4- (8-
q;@YNWo cloroimidazo[l,2-
o X alpiridin-2- 546
Cl
o ‘N\C\S il) fenil]metil}-3-
N
= hidroxipropil) -4-[(1-
metiletil)oxi]lbenzamida
3-cloro-N- ((15)-1-{[2,5-
Quiral
\ro e difluor-4-(8-
o N\_/'\/o e
o & E metilimidazo([1,2-
I%"\ < alpiridin-2- 528

il)fenil]lmetil}-3-
hidroxipropil)-4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida
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Quiral

3-cloro-N-[(18) -1- ({4-
[2-(1,1-dimetiletil) -1-
metil-1H-imidazol-4-
il) fenil}metil) -3-
(metilamino) -3-
oxopropil] -4-{(1-

metiletil)oxi] benzamida

525,4

3-ciano-N- [ (18)-2-{4-[2-
(1,1-dimetiletil) -1-
metil-1H-imidazol-4-
i1]fenil}-1-

({ [ (fenilamino}
carbonil] amino}metil)eti
1]1-4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

593,2

f

3-ciano-N-[(18)-2-{4-
[2-(1,1-dimetiletil)-1-
metil-1H-imidazol-4-
il]fenil)-1-

({ [ (etilamino)
carbonil]amino}metil)et
ill-4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

545,2

Quiral

N-[(18)-2-
(aminosulfonil) -1-({4-
[2-(1,1-dimetiletil) -1-
metil-1H-imidazol-4-
il]fenil}metil)etil] -3-
cloro-4-[(1-

metiletil}oxi]benzamida

548, 2
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Quiral

3-ciano-N-((1S) -2-{4-[2-
{(1,1-dimetiletil)-1-
metil-1H-imidazol-4-

il] fenil}-1-
{{{metilsulfonil)amino]lm
etil}etil)-4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

552,4

Quiral
T "‘:“mer“~”“

3-ciano-N-{(18)-2-{4-[2-
{1,1-dimetiletil}-1-
metil-1H-imidazol-4-
illfenil)}-1-~[({([(2-
hidroxietil)amino]
carbonil }amino)metil]eti
1}-4-[(1-

metiletil) oxy] benzamida

561,2

Quiral

SO N

N-[(8)-1-[4-(2-terc-
butil-1-metil-1H-
imidazol-4-il) -benzil] -
2-(2-metoxi-
etanoilamino) -etil] -3-
ciano-4-isopropoxi-

benzamida

546,2

Acido 4R)-4-[({37ciano-
4-[(1-

metiletil)oxi] fenil}carb
onil)amino] -5-{4-[2-
(1,1-dimetiletil)-1-
metil-1H-imidazol-4-

il] fenil }pentanoico

517,4
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Quiral
O,

3-ciano-N-{ (18)-2-{4-[2-
(1,1-dimetiletil) -1-
metil-1H-imidazol-4-
il)fenil}-1-[(2-oxo-1-
imidazolidinil)metil]eti
1}-4-[(1-

metiletil)oxi]benzamida

543,4

Quiral
iw/\
u// i
Q

N-{(1S) -2-amino-1-{ [4-
(8-metilimidazo(1,2-
alpiridin-2-

il) fenillmetil}etil)-3-
ciano-4-[(1-

metiletil)oxi]lbenzamida

468, 2

Quiral

e

N-((18}-2-
(acetilamino) -1-{[4- (8-
metilimidazo[l,2-
alpiridin-2-

il) fenil]metil}etil)-3-
ciano-4-[(1-

metiletil)oxilbenzamida

510, 4

S
ha:t

3-cloro-N-({18)-2-
{{(2R)-2-
hidroxipropanocil] amino}-
1-{[4-(8-
metilimidazo[l,2-
alpiridin-2-
il)fenillmetil}etil)-4-
{(1-

metiletil)oxi]benzamida

549, 2
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3-cloro-N-[(18}-2-[ (N,N-

Quiral dimetilglicil)amino] -1-

[+]
n(ﬂwu ,!\ ({4-{2- (1-hidroxi-1-
¢ metiletil) -1-metil-1H-
|"\ 570,4
,\>‘4°" o

imidazol-4-
illphenil}metil)etil] -4-
[(1-

metiletil)oxi]lbenzamida

Ejemplo 67

1
Fa (R)OH Tnetllammn Y F
CF3 F
NaH DCM
800C Of F
3 F
F
1 2 F

(50% de rendirmento, dos
pasos)

[00435] A una solucidén a 0°C del compuesto 1 (10,7 g, 61,

mmol) , (R)-1,1,1-trifluorpropancl (3,5 g, 30,68 mmol)

dimetilformamida (200 ml) se afiadié hidruro de sodio (3,79, 92,

mmol) de forma dosificada durante 5 minutos. Después de
minutos, se retirdé el bafilo de hielo y se agitdé6 la mezcla
reaccién mientras que se calentaba a temperatura ambiente.
mezcla de reaccidén se calentd hasta 80°C y se agité durante

noche. La reaccién fue supervisada por CL/EM. Una vez que

37
en
05
10
de
La
la

la

reaccién se habia realizado se enfrié hasta la temperatura

ambiente. La mezcla de reaccién se enfrié con HCl (0,5N, 200 ml)

y Be extrajo con acetato de etilo (3 x 250 ml). La capa orgénica
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se secd sgobre sulfato de sodio, se filtrdé y el filtrado se
concentrd en vacio originando el compuesto 2 sin purificar (8,2
g) que se utilizé directamente en la siguiente fase sin mayor
purificacién.

[00436] A una solucién sin purificar a 0°C del compuesto 2 (4,1
g, 15,34 mmol), trietilamina (6,4 ml, 46,02 mmol) en
dicolorometano (200 ml) se le afiadié pentafluorfenil
trifluoracetato (6,35 ml, 36,82 mmol) via inyeccién durante 3
minutos. Después de 5 minutos se retird el bafio de hielo y se
agité la mezcla de reaccidén mientras que B8e calentaba a
temperatura ambiente durante otras 2 horas. La mezcla de reaccién
se concentré en vacio. El residuo resultante se purificé con
cromatografia tipo “flash” (gel de silice, hexanos/acetato de

etilo = 1:0, 50:1) para originar el compuesto 3 (3,5 g, 50% de

rendimiento) .
Ejemplo 68
OO Oy O~ Oy O
Icl CuCN.NaCN
AcOH DMF
| NC
OH OH OH
1 2 3
F
O8O~ Oy 0O F
2-bromopropano 1 NaOH/H,0, MeOH
KoCO3, DMF 2. EtzN, CH,Cl £l F
NC F NC
o\|/ oI F o\l/
4 FTF F g 8
F
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[00437] 4-hidroxi-3-yodobenzoato de metilo 2: Se disolvié 4-
hidroxibenzoato de metilo (35,5g, 0,233 mol) en 200 ml de Acido
acético, y la mezcla agitada se calenté hasta 65°C. Una solucién
de ICl (37,8 g, 0,233 mol) en 50 ml de AcOH se afiadié por goteo
durante 40 min. La mezcla se agité a 65°C durante 5 h y luego se
agité 16 h adicionales a temperatura ambiente. El1 producto
precipitado se separd mediante filtracidén, se lavd con agua y se
secd al vacio para originar 27,5 g (929% de pureza por CLMS y
HNMR) del producto deseado. Los licores madre se evaporaron y el
residuo resultante se lavé con agua y se secd al vacio para
originar otros 31 g (95% de pureza por CLMS y NMR) del producto
deseado. El1 rendimiento combinado del metil 4-hidroxi-3-
yodobenzoato fue de 58,5 g (90,3% de rendimiento). CILMS m/z =
[00438] 3-ciano-4-hidroxibenzoato de metilo 3: Se tratarocn 28
g (0,1 mol) de metil 4-hidroxi-3-iodobenzoato 2 disuelto en 100
ml de DMF con 9,92 g (0,11 mol) de CuCN y 0,49 g (0,11 mol) de
NaCN. El sistema se enjuagd con nitrégeno y después se calentd
la mezcla hasta 105 °C y se agitd durante 18 h. La mezcla se dejdé
enfriar a temperatura ambiente, y se retiraron los precipitados
por medio de filtracién y se lavd con EtOAc. Loe orginicos
combinados se diluyeron con 200 ml de agua y luego se extrajeron
con EtOAc (2 x 200 ml). Las capas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron hasta secarlas.
Después de secarse mediante vacio, los 18 g resultantes (100% de
rendimiento) de 3 se caracterizaron por CLMS y HNMR.

[00439] 3-ciano-4-isopropoxibenzoato de metilo 4: Se disolvié

3-ciano-4-hidroxibenzocato de metilo 3 (18 g, 0,1 mol) en 100 ml
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de DMF y se tratd con 14,2 ml (0,15 mol) de 2-bromopropanc y 41,9
g (0,3 mol) de potasio carbonato anhidro. El sistema se enjuagd
con nitrégeno y la mezcla se calentdé hasta 90°C y se agité
durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla se diluyd con 200 ml de agua y se extrajo con CHaCl; (2 x
200 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron y evaporaron hasta secarlas para originar
20,5 g (99% de rendimiento) de 4 como un aceite gque se
caracterizé por CLMS y HNMR.

[00440] 3-ciano-4-isopropoxibenzoato de perfluorfenilec 6: Se
disolvieron 20,5 g (0,093 mol) de 3-ciano-4-isopropoxibenzoato
de metilo 4 en 200 ml de una mezcla 6:4 de metanol y agua. A esto
se le afiadieron 5,61 g (0,14 mol) de NaOH y la mezcla se agitd
durante 2 horas a temperatura ambiente. La solucidén se filtré
entonces mediante un tapdén de gel de silice y los solventes se
retiraron mediante vacio. El s6lido resultante se redisolvié en
200 ml de CH,Cl; y se tratdé con 19,3 ml (0,11 mol) de 2,2,2-
trifluoracetato de perfluorfenilo 5 y 19,5 ml (0,14 mol) de
trietilamina. Después de la agitacién durante la noche se filtxd
la solucién y se enjuagaron todos los sbélidos con CHiCl;, Las
mezclas orgénicas combinadas se pasaron por una corta columna de
gel de silice y luego se evaporaron hasta secarlas para originar

29 g (83,5% de rendimiento) de 6 que se caracterizé6 por CLMS y

HNMR ,
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Ejemplc 69

0. .0 0.0
)\l
Cl DIE?\ Cl
R EX . .
> ':""2 i :: goMoc - -"!Nj/
. -
1 2

[00441] A una solucién del compuesto 1 (200 mg, 1,077 mmol) y
2-yodopropano, (322 pl, 3,23 mmel) en DMF (10 ml) se le afadié
DIEA (750 ul, 4,31 mmol). La mezcla de reaccidén se calentd hasta
80°C y se agité durante la noche. La reaccién fue supervisada por
CL/EM. Una vez que la reaccién se habia realizado se enfrié a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se enfrié con HC1
(0,5N, 30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). La
capa orgénica se secé sobre sulfato de sodio y se concentré y
secé en alto vacio. El residuo resultante se purificé por
cromatografia de fase inversa (utilizando una mezcla de

acetonitrilo y agua) para originar el compuesto 2 (50 mg, 20%).

I
0. .0

) ow Y Gﬁr

HN\[/ Metanol o

[00442] A una solucién del compuesto 2 (50 mg, 0,22 mmol), en
MEOH (1,0 ml) se le afiadié NaCH en agua (1,0M, 330 ul, 0,330
mmol) . La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla de reaccién fue supervisada por CL/EM.

La mezcla de reaccién se enfrid con HCl (0,5N, 5 ml) y se extrajo
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D

con acetato de etilo (10 ml x 3). La capa organica se secd sobre

sulfato de sodio y se concentrd para originar 2 {45 mg). LRMS (M-

H*'Y m/z 212.0

Ejemplo 70
’(5 DIEA cn‘é
M, o HN
1 2

[00443] A una solucidén del compuesto 1 (200 mg, 1.077 mmol) y
2-yodopropano (322 ulL, 323 mmol) en DMF (10 mL) se le agregd DIEA
(750 uL, 4.31 mmol). La mezcla de reaccidén se calentd hasta 80°C
y se agito durante la noche. La reaccién fue monitoreada por
LC/MS. Deapués que la reaccidén estaba hecha, fue enfriada hasta
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue neutralizada con
HCl1l (0.5N, 30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3).
La copa organica fue secada sobre sulfato de sodio y concentrada
y secada bajo alto vacio. El residuo resultante fue purificado
mediante cromatografia de fase inversa usando una mezcla de
acetonitrilo y agua para dar el compuesto 2 (50 mg, 20%).

00 HO._,0
NaOH
————
CI ol
HN\T/ Metanol HN\r,
2 3

A una solucién del compuesto 2 (50mg, 0,22 mmol) en MEOH (1.0 mL)

Be le agrego NaOH en agua (1.0M, 330 uL, 0.330 mmol). La mezcla
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de reaccién se agitdé a temperatura ambiente por 2 horas. La
reaccién fue monitoreada por LC/MS. La mezcla de reaccién fue
neutralizada con HC1l (0.5N, 5 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (10mL x 3). La copa organica fue secada sobre sulfato de

sodio, y concentrada para dar 2 (45mg). LRMS (M-H') m/z 212.0

Ejemplo 71
a 2-cloroetil-p-toluensulfonato  Cl cl
HO—C-Br " DMF,K,C0,,3h,60C O—D’ Br

v Compuesto 1

[00444] Se disolvié 4-bromo-2-clorofenocl (5,04 g, 24,3 mmol)
en DMF (30 ml) y se afiadié K;CO; (10,10 g, 72,9 mmol), seguido de
2-cloroetil-p-toluensulfonato (4,86 ml, 26,7 mmol}. La mezcla
reaultante se calentdé hasta 60°C durante 3 horas y luego se
enfrié hasta la temperatura ambiente. La reaccién se diluyd con
EtOAc (350 ml) y se lavé con agua (5 x 150 ml). La fase orgénica
se secd (Na,S0,) y se concentr6 en un aceite viscoso que se
Bolidific6é en un s6lido blanco en alto vacio. Se caracterizd el
compuesto 1 (6,46 g, 24,1 mmol, rendimiento cuantitativo)

utilizando 'H RMN y ge utilizé en la siguiente fase sin mayor

purificacién.
cl a cl
‘\OOB, _NaH,DMF__ =\0@,B,
ri,16h
Compuesto 1 Compuesto 2

[00445] Se disolvié en compuesto 1 (6,46 g, 24,1 mmol) en DMF

(30 ml) y se afiadié hidruro de sodioc (1,94 g de 60% de dispersitn

en aceite mineral, 48,6 mmol). La mezcla resultante se agitd a
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temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccién se diluyd en
agua {100 ml) y EtOAc (350 ml). Se separaron las capas y la capa
orgadnica se lavé con agua (4 x 150 ml). La fase orgéanica se secé
(Na,SO;) y se concentré en un sélido blanco. Se secé el compuesto
2 (5,56 g, 24,0 mmol, rendimiento cuantitativo)} en alto vacioc y
ge caracterizé utilizando *H RMN. Se utilizé en el siguiente paso

sin mayor purificacién.

Cl Cl
— Et,Zn, CICH,1 404{3_3
0 Br CICH,CH,C! d

Compuesto 2 Compuesto 3

[00446] El compuesto 2 (5,56 g, 24,0 mmol) se combiné con
cloroyodometano (5,59 ml, 76,8 mmol) y se disolvié en 1,2-
dicloroetano (35 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La solucién
se enfrié hasta 0°C con un bafio de hielo y se afiadid dietilzinc
(38,4 ml, 1,0M en hexanos, 38,4 mmol) durante 10 minutos. La
mezcla resultante se agitd durante 30 minutos y se dejdé calentar
a temperatura ambiente. Se enfrid hasta 0°C con un bafio de hielo,
y se afiadié NH,C1 saturado acuoso (150 ml), seguido de NH CH
concentrado acuosco (25 ml) y EtOAc (200 ml). Se separaron las
capas y se extrajo la fase acuosa con EtOAc adicional (2 x 100
ml). Se combinaron las fases orgénicas, se secaron (Na,SO,) y se
concentraron en un aceite sin purificar que se purificé
utilizando gel de silice (100% hexanos). El compuesto 3 (1,76 g,
7.2 mmol, 30% de rendimiento) era un aceite incoloro que se

caracterizé utilizando 'H RMN.
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4 “ dppf, BOH,E,N L “ 0
O—G‘Br CO,90C, 16k O‘C_(om
Compuesto 3 Compuesto 4

[00447] En un reactor de alta presién se disolvid el compuesto
3 (1,76 g, 7,2 mmol) en EtOH (40 ml). Se afiadi® trietilamina (5,0
ml 35,8 mmol) , seguido de [1,1-
bis{difenilfosfinc) ferrocenoldicloropaladio (II} (188 mg, 0,36
mmol) . El recipiente de reaccién se presurizé con monéxido de
carbén (100 psi), se evacud y Be represurizdé con mondéxido de
carbono (100 psi). El recipiente se evacudé y luego se presurizd
de nuevo con monéxido de carbono (350 psi). La reaccibdn se
calentd hasta 90°C y 8se agité durante 16 h. Se enfridé a
temperatura ambiente, se despresurizd y se filtré con Celite. Se
evaporaron los solventes y el residuo restante se dividié entre
diclorometano (150 ml) y 1M KHSO, acuoso (75 ml) adicional. Se
separaron las capas y se extrajo la fase organica con 1M de KHSO,
acuoso (1 x 75 ml) adicional. Se secd la fase orgédnica (Na,SOy)
Y se concentr® en un aceite que se purificé utilizando gel de
silice (EtOAc/Hexanos), originando el compuesto 4 (648 mg, 2,70
mmol, 38% de rendimiento) como un sélido blanco, caraéterizado

utilizando H RMN.

cl Cl
AN AO_(O DCM.EOH \0 4@_(0
° OFt KOH ac IM,60C, 1 h OH

compuesto 5

compuesto 4

[00448] A una solucién del compuestc 4 (648 mg, 2,70 mmol) en

diclorometano (3 ml) y EtOH (15 ml) se afiadié 1M de KOH acuoso
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(7 ml, 7 mmol). La mezcla gaseosa resultante se calentd hasta
60°C durante 1 h, El1 diclorometanc y el EtOH se evaporaron a
presién reducida, y la solucién acuosa restante se acidificd
utilizando HCl concentrado. El precipitado resultante se filtrs.
El s6lido filtrado, blanco fue el compuesto puro 5 (506 mg, 2,39
mmol, 88% de rendimiento), caracterizado utilizando CL/EM (LRMS
(M-H) 211,1 m/z).

Ejemploc 72

|
N o O OENTHE \©\(
‘ : !NHz * m)]\o’\/c' 2. NaH, DMF

[00449] A una solucién de amina (580 mg, 1,7 mmol) vy
trietilamina (449 pl, 3,4 mmol, 2 equivalentes) en THF (8,5 ml,

0,2M), se le afiadié cloroformiato de cloroetilo (278 ul, 2,6
mmol, 1,5 equivalentes). La mezcla se agitéd duranFe 30 min. a
temperatura ambiente. Luego se diluydé en etilacetatoc y se lavd
con 1N HCl y salmuera. Se secd la capa orgénica, se filtré y se
concentré en vacio para originar un material sin purificar como
un aceite amarillo (900 mg). A una solucién del material sin
purificar en DMF (10 ml), se afiadié NaH (272 mg, 6,8 mmol, 4
equivalentes) y se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La
mezcla se diluyd en etilacetato (100 ml) y se lavd con salmuera
(5 x 50 ml). Se secd la capa organica, se filtrd y se concentrd
en vacio para originar un material sin purificar como un aceite.
La purificacién mediante cromatografia en columna (1:1
Etilacetato: Hexanos) origind 800 mg (24 %) del producto deseado.

m/z {+1) = 398,0.
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Ejemplo 73
I
R
" HN{‘\.
\ Ci
[00450] {R) -4-cloro-N- (1- (4- (4-iodofenil) -1-metil-1H-imidazol-

2-il)etil)butanamida. En un matraz de 100 ml de base r%donda se
afiadié 1-(4-{4-iodofenil)-l1-metil-1H-imidazol-2-il)etilcarbamato
de (R)-bencilo (1,50 g, 3,27 mmol, 1,0 equiv), CH,CN (20 ml), y
TMSI (900 uL, 6,3 mmel, 1,9 equiv). La mezcla de reaccién se
selld y se agitd durante 2 horas. Luego se afiadid metanol (40 ml)
en el matraz y la mezcla se concentrd, se disolvidé en EtOAc (100
ml), y se lavdé con agua. La capa orgdnica se secd socbre NazSO,,
gse filtré y se concentrd. E1 residuo se disolvidé en DCM y se
purificé mediante cromatografia de gel de silice (35-60%
CH;CN/CH,Cl;, luego 20% de MeOH/ CH,Cl,) para conseguir 950 mg
(90%) de la amina primaria deseada como un aceite (M+H (m/z) =
3ze).

A esta amina se afiadié CH;Cl, (20 ml) y piridina (260 uL, 1,1
equivalentes), seguido de cloruro de 4-clorobutirilo (344 uL,
1,05 equiv) por goteo. La reaccidn se agitd durante 15 minutos,
sequido de la agregacidén de EtOAc (50 ml) y agua (10 ml). La capa
orgénica se separd, se secd sobre Nag50,, se filtré y se
concentrd. El residuoc se disolvid en DCM y se purificd mediante
cromatografia de gel de silice (5-35% CH;CN/CH;Cl.) para generar

747 mg (60%) de (R)-4-cloro-N-(1l-(4-(4-iodofenil)-1-metil-1H-
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imidazol-2-il)etil)butanamida como un s6lido blanco “sucio” {(M+H

(m/z) = 432).
Ejemplo 74
| .
N
N o
N N
\ §
[00451] (R} -1-(1-(4-(4-yodofenil)-1-metil-1H-imidazol-2-yl)

etil)pirrolidin-2-ona. En un frasco de 20 dracmas se afiadié (R)-
4-cloro-N-(1-(4-(4-iodofenil)-1-metil-1H-imidazol-2-

il)etil)butanamida y THF (10 ml). El frasco se enfri6 luego hasta
0°C en una atmésfera de nitrégeno y se afiadié potasio t-butéxido
(214 mg, 1,91 mmol). La reaccidn se agitd durante 1,5 h. A la
mezcla de reaccidén se afiadid EtOAc (50 ml) y agua (10 ml). La
capa organica se separd, se secd sobre Na,SO;, se filtr6 y se
concentrd. El residuo se disolvié luego en DCM y se purificd
mediante cromatografia con gel de silice (5-50% CH;CN/CH;Cl;) para
obtener 593 mg (86%) de (R)-1-(1-(4-({(4-iodofenil)-l-metil-1H-
imidazol-2-il)etil)pirreclidin-2-ona como un sélido blanco (M+H

(m/z) = 396).
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Ejemplo 75

Br \N,O-..__ I
OH H HCI
HBTU, DIEA, DMF
F o]

1

Br
MaeMgBr, THF \Q\I‘/ Bu.NBr; \QY\B
r

DCM MaOH F o

OEt
1 Hexametlen- Mes‘ T
tatramma
2 EtOH, HCI NaOAgc, HOAG
Dioxano

[00452] A una solucidén de 1 (10 g, 45,7 mmol) en DMF (150 ml)
se afiadid HBTU (26 g, 68,5 mmol), dimetilhidroxilamina sal de HCl
(5,35 g, 54,8 mmol) y DIEA (9,6 ml, 55,0 mmol) a 0°C. Después de
agitar durante 2 h, la mezcla se dejd calentar hasta alcanzar la
temperatura ambiente. La agitacién continué durante 2 dias. La
mezcla de reaccidn se divididé entre EtOAc (500 ml) y HxO (200
ml). La capa orgénica se lavdé con NaOH (2N, 200 ml), HCl (2N, 200
ml), H;0, salmuera, se secd sobre NayS0O,, y sSe concentré para
originar 2 (9,6 g), que se utilizé sin mayor purificacidén. LRMS
(M+H*) m/z 262,0.

[00453] A una solucién de 2 (9,6 g, ~36,8 mmol) en Et,0 (100
ml) se afiadié MeMgBr (3M en Et;0, 27 ml) a 0 °C. La mezcla
resultante se agitdé durante 4 h mientras se dejaba calentar hasta
la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se enfrié con
NH,Cl saturado (100 ml). La capa orgidnica se lavé con H0,

salmuera, se secd sobre Na,SO,, Y se concentrd para originar 3 (7

g, 71% a partir de 1), gque se caracterizé por RMN,
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[00454)] A una solucién de 3 (6,5 g, 30 mmol) en DCM (200 ml)
Yy MeOH (100 ml) se le afiadié tribromuro de tetrabutilamonio (14,5
g, 30 mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante 14 horas. La
mezcla se concentrd y se secd por alto vacio, dandoc como
resultado 5 (caracterizado por RMN), que se usd en el siguiente
paso sin mas purificacidn.

[00455] A una solucidén de 4 (5 g, ~ 16,9 mmol) en DCM (50 ml)
se le afiadi® hexametilenetetramina (2,6 g, 18,5 mmol). La mezcla
de reaccién se agité durante 2 horas. E1l compuesto se diluyé con
DCM (500 ml). El precipitado se recogié, se limpid con DCM (500
ml x 2) y se secd por alto vacio. Al residuc resultante se le
afiadié EtOH (60 ml) y HCI concentrado (30 ml). La reacciédn se
agitd durante 2 horas. El compuesto se concentrd y se secd dando
como resultado 5, que se usd sin mis purificacién. LRMS (M+H")
m/z 231,9.

[00456] A una solucién de 5 sin purificar (~16,9 mmol) en
dioxano (50 ml) se le afiadié NaOAc (6,93 g, 84,5 mmol), HOAc (4,8
ml, 84,5 mmol), y 5.1. (5,93 g, 84,5 mmol). 1 hora después, =se
calentd la reaccidén hasta 80°C y se agitd durante 3 horas. La
mezcla de reaccidn se repartid entre EtQAc {500 ml) y NaHCO;
saturado (200 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (300 ml
x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
gecaron sobre Na,S0O4 y se concentraron. E1l residuo resultante se
purificé en gel de silice (hexano/EtOAc, 1:0, 1:2, 1:1, 0:1) para

resultar en 6 (1,2 g, 23% de 4). LRMS (M+H') m/z 312,9.
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Ejemplo 76

o MeyOBF, (12 eg) NH
HzNJlH]’ ~ - \SJ\(O\/
0 DCM )

2

1

[00457] A una solucidn de tiooxamato de etilo (10,0 g, 75 mmol)
en diclorometano (400 ml) se le afiadié lentamente
tetrafluorborato de trimetiloxonio (13,1 g, 89 mmol) a 0°C. Tras
10 minutos se quitd el bafio de hielo y la mezcla de reaccién se
agitd durante toda la noche. El disolvente se retird obteniendo
como resultado 18 g de producte 2 en forma de sd6lido blanco, que

se usé sin més purificacidn.

NH
Br Br:
\SJYO\/ . Acido acético . o
0 N
° Acetato de Sodio \ \)—-(0
2 NH; Hcl 3 H Q

[00458] Un compuesto de clorhidrato de 2-amin-4’ -
bromoacetofenona (10,0 g, 40 mmol), acetato de sodioc (16,4 g, 200
mmol), &cido acético (11,5 ml, 200 mmol) y compuesto 2 (19,2 g,
B0 mmol) en dioxano (70 ml) se agitdé a 65°C hasta que el TCL
mostrd que no quedaba compuesto 2 (unas 2 horas). La mezcla de
reaccién se neutralizd con cuidado con una solucién de NaHCQ;
saturada y se extrajo con acetato de etilo. La solucidn organica
se secd sobre Na;SO, y se concentrd. La purificacién con
cromatografia en columna ultrarrdpida (EtOAc:Hexs 1:1} dio como

resultado el producto 3 (9,11 g, 79 %) en forma de s6lido blanco.
Br- Br-
fo) (o]
\©\ENH Mal \QXNH
NH O KOy N C
3 Q 4
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[00459] En un matraz de base redonda, se disolvié el producto
3 (2,00 g, 6,8 mmol) en DMF (20 ml), seguido por la adicidn de
yodometano {5,1 ml, 10,1 mmol) y K;CO; (1,4 g, 10,1 mmol). Se
agitdé el compuesto a 60°C durante 3 horas hasta que se completd
por TLC. La solucién se enfrié con salmuera, se extrajo 3 veces
con EtOAc, se gecd sobre sulfato sddico y se concentrd. La
purificacién a través de cromatografia en columna usando EtAc:Hex
1:1, dio como resultado 1,381 g (66% del rendimiento) de producto

4,

Br Br

(2-bromoetoxi)-ter-butildimatilsilano >

N K2CO3,DMF, 55°C, durante la noche N
NH N

o OTBDMS

OEt OFEt

[00460] A una solucién de compuesto 3 (3,174 g, 10,8 mmol) en
DMF (15 ml) se le afiadié K;CO; (4,478 g, 32,4 mmol) y (2-
bromoetoxido) -terc-butildimetilsilano (2,780 ml, 13,0 mmecl). El
compuesto resultante se agité a 55°C durante la noche. La
solucién se concentrd, se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc
(3 x 50 ml). Las capas organicas se combinaron y se secaron sobre
Na.SO,. Se elimindé el disolvente dando como resultado un aceite
viscoso (4,805 g, 10,6 mmol, 98,4%), que se usé en el siguiente

paso gin mas purificacién.
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Br Br

MeMgBr, THF, 0°C
N N

N N
OI N"“oTBDMS I " oTBDMS

OEt HC

4 5

[00461] A una solucién de compuesto 4 (2,174 g, 4,8 mmol) en
THF anhidro (25 ml) se le afiadié bromuro de metilmagnesio gota
a gota (4,8 ml, 3 M en éter dietilico, 14,4 mmol) bajo nitrégeno
a 0°C. La reaccién se agitd durante 15 minutos a 0°C. La reaccién
se enfrié con cuidado con una solucién de clorurc amdnico
saturado (5 ml) y agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50
ml)}. Las capas orgédnicas se combinaron, se secaron sobre Na,;SO,
y sSe concentraron en un aceite crudo. La purificacidén con
cromatografia en columna ultrarrdpida (15 % EtOAc/Hexanos) dio
como resultado el producto deseado 5 (1,371 g, 65%) en forma de

86lido blanco amorfo.

Br Br
THF
HCI 4M en 1.4-dioxano
N t a, durante la noche N

N, N,
_7zi " OoTBDMS _717 ~"oH
HO HO

5 6

[00462] A una solucidén de compuesto 5 (1,371 g, 3,1 mmol) en
THF (5 ml) se le afiadié 35 ml de HCl (4 M en 1,4-dioxano). La
solucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante toda

la noche. Los disolventes se eliminaron obteniendo como resultado
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el producto 6 (1,0 g, 99%) en forma de sblido blanco.

Br.
Br.

TFA
N —_——
/ NW Tolueno, reflujo i h\'
OH N
e
OH
8 7

[00463] Una mezcla de compuesto 6 (0,5 g, 1,54 mmol) y 1 ml de
TFA en tolueno (60 ml) se mantuvo a reflujo durante toda la
noche. E1 s6lido 6 no se disolvid hasta aproximadamente el punto
de ebullicidén del tolueno. El disolvente se elimind. El residuo
se diluy® con EtOAC, se lavd con una solucién acuosa de NaHCO;,
gse secd sobre Na,SO; y 8e concentrd. La purificacién con
cromatografia en columna ultrarridpida (EtOAc:Hexanos 1:1) dio
como resultado el producto 7 (0,348 g, 74%) en forma de sélido
blanco.
Ejemplo 77

|
cloroformiato

N de metilo ' N
) : N’(

NH Nazcoa. THF

[00464] 1-(4-({4-iodofenil)-1-metil-1H-imidazol-2-il)etilo

(metil) carbamato de (R)-metilo. A un matraz de base redonda de

250 ml se afiadié (R)-1-(4-(4-iodofenil)-1-metil-1H-imidazol-2-
il) -N-metiletanamina (3,1 g, 9,1 mmol), cloroformiato de metilo
(0,84 ml, 10,9 mmol), Na;CO, (1,15 g, 10,9 mmol) y THF (100 ml).
La reaccién se agitd durante 2 horas y después se le afiadié EtOAc
(50 ml).y agua (10 ml). La capa organica se secd sobre Na,S0O,, Bse

filtrs y se concentré dando como resultado 1,50 g (41%) de 1-(4-
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(4-yodofenil) -1-metil-1H-imidazol-2-il)etilo{metil)carbamato de
(R) -metilo en forma de s6lido blanco sucio (M+H (m/z)} = 400).

Ejemplo 78

Ref: J. Med. Chem. 2001, 44, 2990-3000

[00465] A una solucién en agitacién de p-yodocacetofenona 1
(30,0 g, 122 mmol) en dioxano (200 ml) sobre un bafic de hielo se
le afiadi6 bromo gota a gota (6,56 ml, 128 mmol). La reaccién se
agité a temperatura ambiente y se monitoreé por medioc de CL/EM.
Cuando finalizé este proceso (aproximadamente 1 hora), el
disolvente se evapord por medio de un rotavapor y el residuo se
secd por vacio dando como resultado el s6lido 2 (40 g, 100%).
[00466]) {Bapado en J. Med. Chem. 2001, 44, 2550-3000) A una
solucién de Cbz-D-Ala-OH 3 (5,0 g, 22,4 mmol) en NMP (100 ml) se
afiadié carbonato de cesio (3,72 g, 11,4 mmol). Después de agitar
a temperatura ambiente durante 1 hora, se afiadié 2 (7,60 g, 22,4
mmol) . La mezcla de reaccidén se agitdé a temperatura ambiente y
se controld por CL/EM hasta formar 4. La solucidén de reaccién se

diluyd con xileno (100 ml) y acetato de amonio (9,25 g, 120 mmol)
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Yy luego se agitd a 120°C durante 4 horas. Se puede necesitar
hasta 50eq m&s de acetato de amonio dependiendo del progreso de
la reaccién. La clave estd en observar sélido en el matraz en
todas las ocasiones. Después de enfriar a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo (200 ml).
La solucidén EtOAc se lavé con una solucidén de bicarbonato sédico
saturado (200 ml) dos veces y 8e secd a través de sulfato de
sodio. Luego se filtrd y el filtrado se concentrd a presién
reducida. El regiduo se disolvid en DCM (100 ml) y Bse agitd
durante 1 hora dando como resultadc un precipitado, y el sélido
5 (4,0 g) se filtrd y se secd por vacio. La solucidédn madre se
concentrd por rotavapor y el residuo se purificé por medio de
Bio-tage dando como resultado 5 (Hexano: EtOAc = 1:1 a EtOAc
100%). Se combinaron los dos productos y se secaron por vacio

dando como resultado 5 (5,8 g, 5B8B%).

Ejemplo 79

N NaH, Mel N
\ ‘>‘< »
NH NHCbz DMF N\ INCbz

1 2
[00467] 1-(4- (4-yodofenil) -1-metil-1H-imidazol-2-il)etilo
(metil)carbamato de (R)-bencilo 2: Un compuesto agitado de 1-(4-
(4-yodofenil)-1H-imidazol-2-il)etilcarbamato de (R)-bencilo 1 (5
g, 11 mmol) en 55 ml de DMF se enfrié hasta los 0°C y se tratd
con NaH (1,33 g, 60% de dispersiémn en aceite, 33 mmol) en
pequefias porciones para evitar que produjera espuma. Cuando

cesaron las burbujas de la dltima porcién, se afiadid MeI (2,1 ml,
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34 mmol) de una sola vez y el compuesto se agitd 30 minutos més.
Se eliminaron los disolventes a través del vacio y el residuo se
disolvié en 200 ml de EtOAc. La sclucibén se lavé con NH,Cl
saturado (4x100 ml) y con NaCl saturado (4x100 ml), y luego se
filtrdé y se evapord hasta que estuvo totalmente seca. El residuo
crudo se purificé a través de cromatografia en columna con gel
de silice tipo “flash” (60:40, EtOAc/hexanos) dando como

resultado 5,13 g (97% del rendimiento) de 2, caracterizado por

CLMS.
Ejemplo 80
HCI
NH; O CHyCOC! NH; O (BOC),0 BocHN ©
Y\)L - - \,O\I(\)L “'-./O\n/\)Lo/\
EtOH DIO!BnOIHoO 0
1 2 3
NaBH, NHBoG TBDPSCY NHBoc PPhy/ Iz NHBoc
HO._~ - I~
EtOH \/\/\OH DIEA 1 \/\/\OTBDPS midazole \/\/\OTBDPS
CHCl Et;O0-MeCN
4 5 6

[00468] Se afiadid cloruro de acetilo (54,6 ml, 0,75 mol) gota
a gota a etanol (316 ml) a 0-5°C. Cuando se completd la adicién,
se elimind el bafio de hieloc y se dejd que la solucibén se agitase
mientras que se calentaba a temperatura ambiente durante otros
30 minutos. Luego se afiadié acido aspartico 1 (25 g, 0,188 mol).
La reaccién se mantuvo a reflujo durante 2 horas. Entonces se
concentrd la gsolucidén al vacio y se colocd bajo alto vacio (0,4
mm Hg) toda la noche. Se obtuvo el compuesto 2 en forma de sélido
blanco (42 g, 99%%) y se usd directamente en el paso siguiente.

[00469] Se afiadié (BOC);0 (44,7 g, 0,21 mol) en forma de
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porcicnes durante 10 minutos a una solucidén de compuesto 1 (42
g, 0,19 mel) a 0°C, trimetilamino (51,9 ml, 0,37 mol), dioxano
(140 ml) y agua (56 ml). Trascurridos otros 10 minutos, se
eliminé el bafio de hielo y la reaccifn se agitd mientras que se
calentaba a temperatura ambiente durante otras 2 horas. La mezcla
de reaccién se diluyd en acetato de etilo (150 ml) y se lavé con
0,5 N HCI (200 ml x 3). La capa organica se secd sobre sulfato
de magnesio, se filtré y el filtrado se concentrdé al vacio
resultando el compuesto 3 (52 g, 97% del rendimiento), que se usd
directamente en el siguiente paso.

[00470] Se afiadidé NaBH, (54,4 g, 1,44 wmol) en forma de
porciones durante 30 minutos a una solucién a (°C de compuesto
3 (52 g, 86,4 mmol) y etanol (600 ml). La reaccidén fue
extremadamente exotérmica y se tuvo muchco cuidado durante 1la
adicién del agente reductor. Después de que se completara la
adicidén, se calentdé la reaccién a reflujo durante 1 hora. Se
enfrié la solucién a temperatura ambiente y se solidificé. El
s86lido se deshizo en un lodo liquido que se eché en salmuera (250
ml) . El compuesto resultante se filtrd y el filtrado se concentrd
al vacio. El residuo resultante se agitd enérgicamente con éter
(200 ml x 5). Las fases de éter se decantaron sucesivamente del
regiduo. Los extractos de éter combinados se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y el filtrado se concentrd al
vacio dando como resultado el compuesto 4 en forma de sélido
blance (25,2 g, 68% del rendimiento). [Nota: El rendimiento fue
del 89% cuando se llevd a cabo en una escala de 25 g (de

compuesto 3).]
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[00471] Se afiadié t-butildifenilclorosilano (31,9 ml, 0,123
mol) a una solucién de compuesto 4 (25,2 g, 0,123 mol},
diigopropiletilamina (42,8 ml, 0,245 mol) y CHxCl; (500 ml). La
reaccidn se agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas. Luego
se lavd la solucién con 0,5 N HC1 (150 ml x 3) y salmuera (150
ml). La capa orgdnica se secd6 sobre sulfato de magnesio, se
filtrd y el filtrado se concentré al vacio. El residuo resultante
gse purificdé a través de cromatografia ultrarrapida (gel de
silice, 4:1 hexanos:EtOAc) dando como resultado el compuesto 5
(42 g, 77% del rendimiento). [Nota: El rendimientc fue del 85%
cuando se llevd a cabo en una escala de 15 g (de compuesto 4).]
[00472] Se afiadid yodo (24 g, 94,7 mmol) en forma de porciones
durante 15 minutos a una solucién a 0°C de compuesto 5 (28 g,
63,1 mmol), Ph;P (24,8 g, 94,7 mmol), imidazol (6,4 g, 94,7
mmol), éter dietflico (450 ml) y acetonitrilo (150 ml). Se
eliminé el baflo de hielo y se dej6 gque la reaccidén se calentara
a temperatura ambiente durante 30 minutos. El anélisis TLC {4:1
hexanos:EtOAc) dictaminé que la reaccidén estaba completa. La
reaccidén se enfrid con agua (400 ml}. Se gepararon las fases y
se extrajo la fase acuosa a través de éter dietilico (100 ml).
Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con Na;S0O; acuoso
saturado (100 x 2) y salmuera (100 ml). La capa organica se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtrdé y el filtrado se concentré
al vacio. El residuo resultante se purificé a través de
cromatograffa en columna ultrarripida (gel de silice, 4:1

hexanos:EtOAc) dando como resultado el compuesto 6 (32 g, 92%).
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Ejemplo 81

Y] 0 dr L 0
OH 0 OH
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[00473] En un bafio helado, se burbujedé gas de HCl durante 10
minutos a una solucién de acido D-aspartico 1 (59 g, 0,376 mol)
en metanol (200 ml). Tras agitar la solucién de reaccién a TA
durante la noche, el solvente se evapord. El residuc resultante
se secd al Vacio para obtener el producto 2 como sal de HCI
(0,376 mol).

[00474] Se goteb cloroformiato de bencilo (59,0 ml, 0,414 mol)
a una solucibén agitada de 2 (0,376 mol), DIEA (196 ml, 1,13 mol)
y THF (200 ml). Tras agitar la solucién de reaccidn a temperatura
ambiente durante 1 hora, la solucién se concentré en vaporizacidén
rotativa. Luego se disolvid el residuc en soluqién de NaHCO3 (300
ml) y se extrajo con DCM (100 ml X 3). La solucién DCM combinada
se secd sobre sulfato sbddico, se filtrd, y el filtrado se
concentré al vacio para obtener el producto 3 (0,376 mol).
[00475] Se afiadidé hidrdéxido de litio (31,6 g, 0,752 mol) a una

solucién de 3 (0,376 mol), THF (200 ml) y agua (100 ml) y se
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agitd durante 2 horas. La mezcla de reaccién se filtrd a través
de un filtro de gel de sflice (el pH del filtrado era
aproximadamente 7 y se concentrd. El residuo se secd al vaéio
para dar 4 (0,376 mol). .

[00476] Tras agitar durante 1 hora una solucién de 4 (0,376
mol) y anhidrato de acético (200 ml), se concentrd la mezcla de
reaccién. El residuo se secd al vacio para dar 5 (0,376 mol).
[00477] En un bafic helado, se afiadié borohidruro de sodio (14,2
g, 0,376 mol) a una solucidn de 5 (0,376 mol) y THF (1000 ml)
durante 30 minutos y se agitdé durante 3 horas. Luego se echd
golucién de HCl1l (4N) a la solucidn de reaccién hasta que el pH
fue de aproximadamente 2, La solucién se concentré hasta que
quedd aproximadamente un cuarto, se diluyé con agua (300 ml) y
se extrajo mediante éter de etilo (200 ml X 3). La solucién de
éter combinada se secd sobre sulfato sédico, se filtrs, y el
filtrado se concentrd al vacio. El residuo resultante se disolvié
en benzeno (300 ml) y se afiadié TsOH (500 mg). Luego se agité la
mezcla de reaccién a reflujo durante 3 horas. La solucién se
concentrd hasta aproximadamente 100 ml y se afiadi6 éter (200 ml)
para formar un precipitado. El sélido blanco 6 (57,5 g, 65% de
1l) se filtrd, se lavd con un poco de éter y se secd al vacio.
[00478] Se afiadié trietilamina (142 ml, 1,02 mol) a una
solucidén de 6 (30,0 g, 0,128 mol) y metanol (200 ml) y se agitéd
durante la noche. Se concentré la mezcla de reaccidén. El residuo

se secd al vacio para dar 7 (LC-MS mostr6 gque quedaba

aproximadamente 20% mol de 6) que se usd directamente en el
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siguiente paso.

[00475] En un bafic helado, una solucién del compuesto 7 (0,128
mol), PhP (50,4 g, 0,192 mol), imidazol (13,1 g, 0,152 mol) y
DCM (300 ml) se agitd durante 10 min. Se afiadié yodo (48,7 g,
0,192 mecl) en porciones durante 15 minutos. Se retird el bafio de
hielo y se agité la solucién de reaccidén a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se filtré el s6lido. El filtrado se lavd con
Na,S0; saturado acuosgo (200 ml x 2) y salmuera (200 ml). La capa
orgénica se sec6 sobre sulfato sédico, se filtrs, y el filtrado
se concentrdéd. El residuo resultante 8se purificé mediante
cromatografia en columna con gel de silice tipo “flash”
{(hexanos:EtOAc 4:1 a 1:1) para dar el compuesto 8 (27,5 g, 59,2%
de 6) como s6lido blanco.

[00480] Se purificé una mezcla de polvo de zinc (Strem, 10,1
g, 0,154 mol) y DMF (15 ml) con Nitr6genc durante 10 minutos y
se afiadié 1,2 dibromoetanc (0,758 ml, 8,80 mmol). La mezcla se
calentd con una pistola de aire caliente durante ~2 minutos, se
enfrié durante 5 minutos y se volvid a calentar con una pistola

de aire caliente, luego se enfrié a temperatura ambiente. Se
afiadié TMSC1l (281 ul, 2,20 mmol) a la mezcla. Luego se agité la
mezcla durante 30 minutos, se afiadid 8 (9,98 g, 26,5 mmol). Tras
1 hora, CLMS mostrdé un consumo total de 8. A la solucidn de
reaceién anterior se le afiadid ioduro de arilo 9 (7,50 g, 22,0
mmol}, Pd;(dba), (50,4 mg, 0,55 mmol) y tri-o-tolilfosfino (670
mg, 2,20 mmol). La mezcla de reaccién se mantuve a 50°C durante

1 hora (monitorizado con andlisis LC-MS). La mezcla de reaccidn

se cargd directamente en una placa de gel de silice y se lavd con
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hexanos:EtOAc (3:1 a 1:1) para dar el compuesto 10 (5,0 g, 49%).

Ejemplo 82
Boc
H
Br A Bocey N}’“\,OTBDPS
IN~oreoPs
B - N
H J Zn, BrCH,CHyBr, TMSCI 7y P
s 1 © Pdy(dbajs, o-tolilP s N o

[00481] Se afiadié polvo de zinc (1753 mg, 27 mmocl) a un matraz
de basBe redonda secado en horno seguido de DMF (15 ml). El matraz
se tapd y se purific6é con nitrégeno durante 10 min. Se afiadié 1,2
dibromoetano (0,139 ml, 1,6 mmol) a la solucién. Luego se calentd
la mezcla usande una piastola de aire caliente durante
aproximadamente 30 segundos hasta que empezd6 a desprenderse gas
indicando la activacién del zinc. Se dejé enfriar la mezcla
mientras se agitaba durante 1 min. antes de volverla a calentar
usando una pistola de aire caliente hasta que se desprendid gas.
Luego gse dejd enfriar la mezcla a temperatura ambiente, seguido
de la adicién de TMSCl (0,042 ml, 0,33 mmol) y se agité durante
30 min. Luego se disolvié el reactivo A en DMF, se burbujed con
nitrégeno, se afiadié a la solucidén de zinc, y se dejd agitar
durante 1 hora a temperatura ambiente. El bromuro 4 (1,381 g, 4,5
mmol) se disolvidé en DMF, se burbujed con nitrégeno y luego se
inyecté a la solucién, seguido de la adicién de Pd;(dba;} (102
mg, 0,11 mmol) y tri-o-tolilfoefinoc (136 mg, 0,44 mmol). La
mezcla de solucidén se burbujed con nitr6geno y se mantuvo en
nitrégeno mientras se agitaba durante una hora a temperatura
ambiente. Tras 1 hora, la solucién agitada se calentd hasta 40 °C

durante 2 horas hasta completarse mediante TLC y CL/EM. La
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sclucidén se enfrié usando salmuera y se extrajo cinco veces
usando EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron en
sulfato sddico y se concentraron. El producto sin purificar se
purificd mediante cromatografia en columna usando EtOAc:Hex 1:1

para obtener 2,0 g (70 % de rendimiento) del producto 5 puro.

Ejemplo 83

(o]

(o]
BOCHN ‘k HCI H;N \/\)'\ OH

HCI 4M an 1.4-dloxano>
k{ TJHF. ta.,1h k{N
AcHN' AcHN®
N

compuesto 6 compuesto 7

[00482] Se afiadi® HCl 4M en 1,4-dioxano (20 ml, 80 mmol) a una
gsolucién del compuesto 6 (940 mg, 1,78 mmol) en THF (5 ml). La
mezcla resultante se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora.
Los solventes se evaporaron, y el compuesto 7 restante (726 mg,
1,78 mmol, rendimiento cuantitativo) se secd bien en vacio
elevado. El compuesto 7 se caracterizd® usando CLMS (LRMS (MH) 373

m/z) y se usd en la siguiente etapa sin més purificacidn.

Ci

3 Yﬁj\(o

HCl H;N cl

2 o 0
F
k{ 0 ¢ —DMF. DIEA ),
AcHN' ] ta.1h L\(
F

AcHN

compuesto 7 compuesio B compuesto 8

A una solucién del compuesto 7 (662 mg, 1,62 mmol) en DMF (5 ml)
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se afiadié DIEA (930 pul, 5,34 mmol) y el compuesto 8 (678 mg, 1,78
mmel) . La solucibébn resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. E1 DMF s8e evapord y el residuo sin purificar se
purificd directamente mediante HPLC preparativo para obtener el

compuesto 9 (435 mg, 0,77 mmol, 48% de rendimiento), gque se

caracteriz6 por ‘H RMN y CL/EM (LRMS (MH) 569 m/z).

Y ij \mﬁ)Y

OH NH:

SIS NH.Cl, t.a.. 2 h
AcHN' AcHN’

oompuesto 9 compuasto 10

[00483] El compuesto 9 (100 mg, 0,176 mmol) se combind con HATU
(134 mg, 0,352 mmol), HOAT (48 mg, 0,352 mmol) y NH,Cl (50 mg,
0,944 mmol). Los s6lidos se disolvieron en N-metilpirrolidinona
(5 ml) y se afiadié DIEA (93 upL, 0,528 mmol). La mezcla resultante
Be agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se
purificé directamente con HPLC preparativa para obtener el
compuesto 10 (16 mg, 0,028 mmol, 16% de rendimiento) como sblido

cristalino que se caracterizé por 'H RMN y CL/EM (LRMS (MH) 568

m/z.)

388




o cl
Y o
. T
HN
OH

: HN\./\)LNMUz
HBTU, HOBt, DMF .

N
AcHN® I\( NHMez, DIEA, ta., 2 h N
N AcHN'

K compuesto 11

compuesto 9

[00484] El compuesto 9 (91 mg, 0,160 mmol) se combiné con HBTU
(121 mg, 0,320 mmol) y HOBt (43 mg, 0,320 mmol). Los sdlidos se

disolvieron en DMF (3 ml), y se afiadieron dimetilamina (400 ul,

0,800 mmol, 2M en THF) y DIEA (93 ul, 0,528 mmol). La solucién

resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. El

producto sin purificar se purificé directamente usando HPLC
preparativa para obtener el compuesto 11 (25 mg, 0,042 mmol, 26%
de rendimiento) como sélido cristalino que se caracterizé por H
NMR y CL/EM (LRMS (MH) 596 m/z.)

Ejemplo 84

o o)
BocHN \;)'\DH 1) cloroformiato de isobutile, DIEA, THF >BuHN ‘=)L N, anhidndo trifluoroacético

\O 2) NHy(g). ta, 16h _\O piridina, 1,4-dioxano
Mr Br
2

BocHN ___CN BecHN YCN

Br Clz 90°C, 4h o

3 4 s

[00485] Se afiladié cloroformiato de isobutilo (21,2 ml, 163
mmol) a una solucién a 0°C de 1 (40,2 g, 117 mmol) en THF (250

ml) y DIEA (11,4 ml, 175 mmol). La mezcla resultante se agitdé a
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temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccidén se purificé con
amoniaco gaseoso durante 1 hora y luego se agitd a temperatura
ambiente durante 16 horas. Se diluy6 con agua (200 ml), acetato
de etilo (200 ml) y se filtr6. El sélido blanco filtrado era el
producto deseado. Se obtuvo producto adicional tranafiriendo el
filtrado bifdsico a un embudo separador y separando las capas.
La fase acuosa se extrajo con mds acetato de etilo (3 x 150 ml).
Las capas orgénicas se combinaron, se secaron (Na.S0,) y se
concentraron hasta obtener un s86lido blanco, que se recristalizéd
de acetato de etilo para conseguir el producto deseado. El
producto 2 puro (20,6 g, 60 mmol) se caracterizé por 'H-RMN y
CL/EM (LRMS (MH) m/z: 343,1).

[00486] La amida 2 (18,1 g, 53 mmol) se suspendié en 1,4-
dioxano (200 ml) y piridina (10,7 ml, 132 mmol). Se afiadid
anhidrido trifluoracético (22,0 ml, 158 mmol), y el s6lido blanco
suspendido se disolvié inmediatamente. La solucién homogénea se
agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los solventes
se retiraron a presién reducida, y el residuo restante se
disolvidé en acetato de etilo (200 ml) y se lavd con KHSO, acuoso
1M (2 x 100 ml) y NaHCO; saturado acuoso (2 x 100 ml), La capa
orgénica se secS y se concentrd al vacio. Se determind que el
resto del producto 3 deseado (14,92 g, 46 mmol) era
suficientemente puro para la siguiente transformacién (CL/EM
(LRMS (MH) m/z: 198,0)).

[00487] El nitrilo 3 (14,9 g, 46 mmol) se disolvié en 1,4-
dioxano (100 ml) y se afiadié (l-ethoxivinil)tino de tributilo

(23,3 ml, 69 mmol}, seguido de PA(PPh;3).Cl; (1,6 g, 5 mol %). La

390

Y



-

mezcla resultante se calenté hasta %0 C y se agité durante 4
horas. Se enfrié a temperatura ambiente y se retird el diesolvente
a presién reducida. El residuo restante se purificd directamente
usando gel de silice, preparado en una de mezcla
hexano/trietilamina al 95%. La elucién se hizo paso a paso,
empezando con hexano/trietilamina al 95% y cambiando a acetato
de etilo al 50%/hexano/trietilamina al S%. El producto 4 deseado
se eluyd con la Gltima fase mévil y era un aceite amarillo
viscoso, caracterizado por CL/EM (LRMS (MH) m/z: 317,1). El
producto se usd inmediatamente en la siguiente transformacidn.

[00488] Se afiadié N-bromosuccinimida (12,3 g, 69 mmol) a una
solucidn de éter de vinilo 4 (14,5 g, 46 mmol) en THF (60 ml) y
agua (20 ml). La mezcla resultante se agitd a 50 C durante 30
minutos. Se enfrid a temperatura ambiente y se diluyd con Na,CO,
acuoso 2M. La mezcla se extrajo con acetato de etileo (2 x 150
ml), se combinaron los extractos orglnices, se secaron sobre
Na,SO, y se concentraron hasta obtener un sélido amorfo que se
purificé usando gel de silice (diclorometano/acetato de etilo).

El producto 5 deseadc (10,6 g, 29 mmol) era un s6lido amarillo,

caracterizado por H-RMN y CL/EM (LRMS (MH) m/z: 239,9).
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Ejemplo 85
BocHN, . CN
& BocHN __.CN
1) 1,4-dioxano, MeNH: en THF, 0°C, 1 h H
\Oﬁ/‘ Br ’ 2) EtyN, cloruro de tnmetilacetilo, 30 min o 0
o NJ\ri
5 o !
6

NH

i BocHN \:/“\ NHOH

|
NH.OAc excesivo, 90°C, zh [ m'hldrlw de hidroxilamina =
NeOMe/MeOH, SO'C 4h
formarida .
N —
N
’ DS
NH

BacHN \_)L NH, HOAS

cloroacetaldehido en exceso BocHN \.)"N\

Raney MNi, 60 ps1 H; - =
HOAc, McOH K;CO,, DMF, 50°C, 3 h \O\'\
Na ™
' o N S

[00489] Se goted una solucién de acetona 5 (10,6 g, 29 mmol)

en 1,4-dioxano (50 ml) a una solucidén de metilamina (72 ml, 144
mmol, 2M en THF) durante 45 minutos a 0 C. La solucién turbia
resultante Bse agité durante 15 minutos mis a temperatura
ambiente. THF y metilamina se evaporaron a presién reducida, y
se tuvo cuidado de no evaporar el 1,4-dioxano. Se afiadid
trietilamina {12 ml, 87 mmol) a 1la mezcla resultante a
temperatura ambiente, seguido de cloruro de trimetilacetilo (15
ml, 144 mmol). La suspensién resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se diluy$ con agua (125 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Se combinaren las
capas organicas, se secaron sobre Naz;SOy y se concentraron al

vacio. El producto 6 sin purificar se caracterizé por CL/EM (LRMS
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(MH) m/z: 402,1) y se siguié utilizando sin més purificacién.
[00490] La amida 6 (11,6 g, 29 mmol) se combiné con acetato de
amonio (55 g, 723 mmol) y formamida (150 ml). La mezcla
resultante se calent§ hasta 100 C y se agit® durante 3 horas. Se
enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo
(500 ml) y se lav6é con agua (3 x 200 ml). La capa organica se
secé en Na,S0, y se concentrd a presién reducida. El residuo sin
purificar restante se purificé usando gel de silice (éter de
dietilo/hexano) para proporcionar 7 (6,1 g, 16 mmol) como un
sélido amarillo espumoso, caracterizadoc por 'H-RMN y CL/EM (LRMS
(MH) m/z: 383,2).

[00491] El imidazol 7 (1,316 g, 3,4 mmol) se combindé con
hidrocloruro de hidroxilamina (478 wmg, 6,9 mmol) y se disolvid
en una solucién de metdxidc de sodio en metanol (14 ml, 6,9 mmol,
0,5 M). La solucién resultante se agité a 50 C durante 4 horas.
Se concentrd a presidén reducida y se purificé directamente usando
gel de silice (metanol al S5%/diclorometano) para proporciocnar la
amidoxima 8 deseada (913 mg, 2,2 mmol) en forma de s6lido blanco,
caracterizado por CL/EM (LRMS (MH) m/z: 416,1).

[00492] Se afiadié niquel Raney (50 mg) y acido acético (250 ul)

a una solucién de amidoxima 8 (652 mg, 1,6 mmol) en metanol (10
ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo 60 psi H;
durante 3 horas y luego se filtré a través de una cama de Celite.
La concentracién a presién reducida produjo amidina pura 9 como
86lido blanco (638 mg, 1,6 mmol), caracterizado usando CL/EM

(LRMS (MH) m/z: 400,2).

393

AS)



[00493] Se afiladié cloroacetaldehide (360 ml, 5,7 mmol) a una
solucidn de amidina 9 (283 mg, 0,71 mmol) en DMF (4 ml) y K.CO,

(195 mg, 1,4 mmol). La mezcla se calentd hasta 50°C y se agitd
durante 4 horas. La reaccién se filtrd y se purificé directamente
mediante HPLC de fase reversa usando un gradiente de fase mévil
que consiste en acetonitrilo y agua. El producto puro 10 (25 mg,
0,06 mmol)* era un sélido cristalino caracterizado por 'H-NMR y
CL/EM (LRMS (MH) m/z: 424,1).

e

NH
BocN A o BocHN _ k& O

tnmaetlortoacetatd, 65°C
\O\rﬁ HOAc, 161 \Oﬁ-“\
Nag N
’ >v }
9

[00494] A una solucién de amidoxima 8 (148 mg, 0,35 mmol) en

ortoacetato de trimetilo (5 ml) se le afiadié &cido acético
glacial (100 pl). La solucién resultante se agitd a 65 C durante

16 horas. Los solventes se evaporaron y se purificd directamente
el residuo mediante gel de silice (5% metanocl/diclorometano) para

obtener el producto deseado 9 en forma de sélido vitreo,

caracterizado por CL/EM (LRMS (MH) m/z: 440,1.
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Ejemplo 86

H OH NO: H E N N
BOG’N\;/\/ q \/\/ Boc”” \é/\

Boe’N-
Se-CN

cN
T oN (ﬁT“ oM
{4) TFA, DCM H 080,, NMO, Py, EtsN, N\,J-/DH
(2) DIEA, THF \QYN\E/\ THF, H0 " %
' - O Tl
S O hpee
40 F P

[00495] A una solucién de 1 (200 mg, 0,5 mmol) en THF (3 ml)

se le anadié BuzP (150 ul, 0,6 mmol) y 2-nitrofenilselenocianato
(136 mg, 0,6 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de la
reaccién se agité durante 14 h y se divididé entre EtOAc (200 ml)
y H:0 (50 ml). Se realiz6é un lavado de la capa orgdnica con
salmuera, sgse secd scbre Na,S0; y fue concentrada. El1l residuo
resultante se utilizé sin que se volviera a purificar.

LRMS (M+H') m/z 587,1.

[00496] A una solucidén de 2 (~0,5 mmol) en DCM (5 ml) se afiadid
KH;PO, acucso (2M, 1 ml) y &cido m-cloroperbenzoico (77%, 135 mg,
0,6 mmol). La mezcla resultante se agitd durante 6 h. La wezcla
de la reaccidn se enfrid con Na,S;0; saturado (10 ml). Se realizd
un lavado de la capa organica con NaHCO; saturado, H;O y salmuera;
Be secd sobre Na,SO; y fue concentrada. El residuo se purificd en

RP-HPLC mediante una mezcla de acetonitrilo y H;O para obtener 3

(150 mg, 65% desde 1). LRMS (M+H') m/z 384,2.
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[00457] A una solucién de 3 (150 mg, 0,39 mmol) en DCM (8 ml)
se le afiadié TFA (1 ml). La mezcla de la reaccién se agitd
durante 4h y se concentrd y secd mediante alto vacio. Al residuo
resultante (90 mg, 0,32 mmol) en THF (4 ml) se le afnadid DIEA
(165 ul, 0,95 mmol) y 4 (140 mg, 0,38 mmol). La mezcla resultante
se agité durante 14 h y se concentrd la mezcla de la reaccién.
El residuo fue purificado en RP-HPLC mediante una mezcla de
acetonitrilo y H,O para obtener 5 (120 mg, 65%). LRMS (M+H') m/z
471,2.

[00498] A una solucién de § (50 mg, 0,19 mmol) en THF/HO (2
ml/2 ml) se le afiadid 080, (4,8 mg, 0,019 mmol), N-6xido de N-
metilmorfolina (117 mg, 0,95 mmol) y piridina (1,5 uxl, 0,019
mmol) . La mezcla resultante se agité durante 6 h. Se afadid
NaHSO; (300 mg) y se concentré la mezcla de la reaccidn. Se
realizé un lavado al sélido resultante con EtOAc (100 ml x 3).
El liquido filtrado fue concentrado y el residuo resultante se
purificé en un plato de TLC preparativa (gel de silice, 5:1
EtOAc/MeOH) para obtener diasteroisSmeros 6a (23 mg, 24%) y 6b

(2 mg, 2%). LRMS (M+H') m/z 505,2.

Ejemplo 87

l cl
(o) 0
\r i OH i \r rlj OH
\./\, a \/\/
0 - 0o =
\O\r’\ DCM, DIEA \Oﬁ"\
N— N—

N N

HyN HN
: 2 /\..0
[00499] A una solucidén de amino 1 (150 mg, 0,309 mmol), DCM (2
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ml) y DIEA (53,8 ul, 0,309 mmol) se le afiadié cloruro de acetilo
(53,8 pul, 0,309 mmol). La solucidén resultante se agité a
temperatura ambiente durante 10 minutos. E1 solvente se evapord
Yy el residuo se purificé en HPLC preparativa de fase reversa
(acetonitrilo/agua) para obtener 2 (43,7 mg, 26,8%). EM (MW+1):

527,2

Cl
o} O
\T' E:]\,H OH I\r i
\-/\/ TMSNCO N \-/\,OH
(o] - o H
N— N—

N N
HN
1 3 mN)‘o

[00500] A una solucién de amino 1 (150 mg, 0,309 mmol), DCM (2
ml) y DIEA (53,8 pl, 0,309 mmol) se le afiadié
trimetilsililisocianato (35,6 ul, 0,309 mmol). La solucibén
resultante se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche.
El solvente e evaporé y el residuc se purificé en HPLC
preparativa de fase reversa (acetonitrilo/agua} para obtener 3
(30,3 mg, 18,6%). EM (MW+1): 528,2

Ejemplo 89

a o Cl
\rosé\',ﬂ\:/\‘,ol{ CIS;E-O \r \Owrn\-/\IOH
© ;‘[::LW‘K DCM, DIEA © \T::j\T‘\
- 3

N N

HN

H:N 4 —— H
6&0
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[00501] A una solucién de amino 1 {150 ﬁg, 0,309 mmol), DCM
(2 ml) y DIEA (53,8 ul, 0,309 mmol) Be le afiadidé cloruroc de
metansulfonilo (24 pxl, 0,309 mmol). La solucién resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. El solvente
se evapord y el residuo se purificd en HPLC preparativa de
fase reversa (acetonitrilo/agua) para obtener 4 (18,4 mg,
10,6%). EM (MW+1l): 563,1

Ejemplo 90

Cl Cl
0 0
YO & YO
N ~_OH N _~_0OH
o - 0 0 =
T oA T
N— —_

N DCM, DIEA

H,N HN

[00502] A una solucién de amino 1 (150 mg, 0,309 mmol), DCM (2
ml) y DIEA (53,8 ul, 0,309 mmol) se le afiadid cloroformiato de
metilo (24 pl, 0,309 mmol). La solucibn resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El sclvente se evapord
y el residuo se purificé en HPLC preparativa de fase reversa
(acetonitrilo/agua) para obtener 5 (CKl1828648) (25,7 mg, 15,3%).
EM (MW+1): 543,1

Ejemplo 91
\I,O O
H NHzOMe HCI Y H
CII )\ ,N\_/\/OH cl N\;/\/OH

o ¢ piridina o = ;
-0

Y NN

1 \QXH 2 =

‘ N N

\ \
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(S)-3-cloro-N- (4-hidroxi-1-(4-(2-(1- (metoximino)etil)-1-
metil-1H-imidazol-4-il) fenil)butan-2-il) -4-isopropoxibenzamida
2:

[00503] 80 mg (0,031 mmol) de (S)-N-(1-(4-(2-acetil-1-metil-1H-
imidazol-4-il) fenil}-4-hidroxibutan-2-il)-3-cloro-4-

isopropoxibenzamida en 2 ml de piridina fueron tratados con 27,6
mg (0,033 mmol) de éter de clorhidrato de hidroxilaminametilo.
La reaccién se agitd durante toda la noche, tras lo cual los
solventes se evaporaron Yy el residuo se purific6é en HPLC
preparativa de fase reversa (acetonitrilo/agua). Se obtuvieron
11,2 mg (70% de rendimiento) de 2 y se caracterizaron por CLMS

Yy RMN de alta resolucién.

Ejemploc 92
\l/o )
H NHZOH.HCI Y
CI:@(N\NOH _— ClmHWOH
o : pindina o =
-OH
N N) .(7
A \ N
| \Q\EN 3 :
\

(8) -3-cloro-N- (4-hidroxi-1-(4-(2-(1- (metoximino)etil)-1-metil-1H-
imidazol-4-il)fenil)butan-2-il) -4-isopropoxibenzamida 3:
[00504] 100 mg (0,21 mmol) de (S)-N-(1-{4-(2-acetil-1-metil-1H-
imidazol-4-il) fenil) -4-hidroxibutan-2-il)-3-cloro-4-
isopropoxibenzamida en 2 ml de piridina fueron tratados con 71,8
mg (1,0 mmol) de clorhidrato de hidroxilamina. La reaccidén se
agité durante toda la noche, tras lo cual los solventes se

evaporaron y el residuo se purificé en HPLC preparativa de fase
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reversa (acetonitrilo/agua). Se obtuvieron 69,7 mg (67% de

rendimiento) de 3 se caracterizaron por CLMS y RMN de alta

resoluciédn.

Ejemplo 93
\I/O O
H HOCH,CH,OH \r H
clmNWoH — GIQINWOH
0 - P' S 1 0 -
. Xe
1 n 4 L7
N N
\

(8) -3-cloro-N- {4-hidroxi-1-(4-{(2- (1- (metoximino)etil) -1-metil-1H-

imidazol-4-il) fenil)butan-2-il) -4-isopropoxibenzamida 4:
[00505] 150 mg (0,31 mmol) de (S)-N-(1-(4-(2-acetil-1-metil-1H-
imidazol-4-il) fenil) -4-hidroxibutan-2-il) -3-cloro-4-
isopropoxibenzamida en 2 ml de benceno fueron tratados con 34,6
pl (0,62 mmol) de etano-1,2-diocl y 59 mg (0,31 mmol) de
monohidrato de &cido p-toluensulfénico. La reaccién se agitd a
70°C durante 2 h, tras lo cual los solventes se evaporaron y el
residuo se purificé mediante HPLC de fase reversa
{acetonitrilo/agua). Se obtuvieron 25,5 mg (16% de rendimiento)

de 4 y se caracterizaron por CLMS y RMN de alta resolucidn. .

Ejemplo 94
BocHN \./\,OTBDPS BocHN._~_-OTBDPS
:E\(N EtOH,NaOH o
N
EtO N Nufl“f
] N
/
1 2

[00506] A una solucidén de 1 (1,5 g, 2,29 mmol), en etanol (5,0

ml) se le afiadié NaOH en agua (1,0M, 3,7 ml, 2,80 mmol). La
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mezcla de la reaccidén se agitdé a temperatura ambiente durante 2
horas. Después de hacer la reaccidén, é&sta se concentré para
obtener 2 (1,49 g), que se utilizé directamente en la siguiente

fase sin volverse a purificar.

BocHN ._~_-OTBDPS BocHN._~_ OTBDPS
; ~N O d
2 N H HCI ® X
LS HBTU, HOBt, DIEA, DMF NN
/ I
) 3

[00507] A una golucién de 2 (1,45 g, 2,29 mmol), HBTU (1,3 g,
3,44 mmol), HOBt (530 mg, 3,44 mmol), y HCl de sal N, O-
dimetilhidroxilamina {340 mg, 3,44 mmol) en DMF (20 ml) se afiadié
DIEA (785 pl, 4,58 mmol). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas y se concentrd la mezcla de
la reaccién. El residuo se purificé mediante gel de'silice
{Hexanos/ EtOAc = 1:3) para obtener compuesto purc 3 (1,20 g,

78%) en forma de sélido espumoso de color blanco opaco.

BocHN._~._ OTBDPS

BocHN._~._ OTBDPS

MeMyDir, THF ;
0

O
N
\EJ\\; 2
3

-~ N
/
4

[00508] A una solucién de 3 a 0°C (1,20g, 1,79 mmol) en THF

anhidro (20 ml) se le afiadid bromuro de metilmagnesio (3M en
Et,0, 2,38 ml). La mezcla de la reaccidén se agitdé a 0°C durante

1 hora. La mezcla de la reacciédn se enfrié con NH4Cl saturado (5
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ml) y agua (20 ml). Se afiadié EtOAc (50 ml) y se separarcn las
fases. La fase acuosa se extrajo con EtOAc adicional (50 ml x 2).
Las capas orgénicas se combinaron, se secaron (Na,SO;) y se
concentraron en aceite sin purificar, que se purificé mediante
gel de silice (50 % EtOAc/Hexanos). El compuesto deseado 4 (0,82
g, 73%) era un aceite viscoso que se transformé en un sdélido

espumoso de color blanco mientras se secaba en alto vacio.

BocHN._~_. OTBDPS HCIH;N._~_ OH

o Meatanol, HCl 4M en 1.4-dioxano o

A~ A~

N N
/

[005091 A una solucién de 4 (0,82 g, 1,31 mmol) en metanol (10
ml) se le afiadié HCl (4M en 1,4-dioxano, 20 ml). La reaccién se
agité a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla se
concentrd y se secd en alto vacio para obtener 5, que se utilizé

para la siguiente fase sin volverse a purificar.

ca
FyC._.0
cl
H
HAmI O D p r ‘GWNWOH
o + FsC~.r o I DMF, DIEA 0
)L(N F ta,1h
N F -
' T "
Ester H

Compuesto CK1904250 o

[00510] A una soclucién de 5 (350 mg, 1,09 mmol) en DMF (5 ml)
gse le afiadié DIEA (280 ul, 1,63 mmol) y éster H (472 mg, 1,09

mmol). La solucién resultante se agité6 a temperatura ambiente
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durante 1 hora. La solucién sin purificar se filtré y purificé
mediante cromatografia de fase inversa (utilizando una mezcla de
acetonitrilo y agua) para obtener CK1904250 en forma de sélido

espumoso de color blanco (400 mg, 68%). LRMS (M+H')m/z 538,1.,

EtOH, KOH (ac.)

0
N O
ta, 18R > N
B0 ¢ A
! /

Ester D Acido E

[00511] Se disolvié éster D (10,2 g, 24,5 mmol) en EtOH (150
ml) agua (50 ml). Se afiadié hidré6xido de potasio (4,1 g, 73,5
mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante toda
la noche. La mezcla de la reaccién se enfrié hasta 0°C y se
neutralizd con HCl concentrado. Se tuvo sumo cuidado en no dejar
que el pH se transformara < 7 durante la neutralizacidén. Los
solventes se evaporaron al vacio y el residuo se secé en alto
vacio. Se utilizé acido E (9,5 g, 24,5 mmol) para la siguiente

fase sin volverse a purificar.

(o] (0]
)L(N HBTU, HOBt, DIEA, DMF \ )L(N
HO N,O-dimetilhidroxilamina HCl N
N —0 N
! /
Acido E Amida E

[00512] Se combindé acido E (9,5 g, 24,5 mmol) con HBTU (18,5
g, 48,7 mmol), HOBt (6,6 g, 48,7 mmol) y HCl de N,O-

dimetilhidroxilamina (4,8 g, 48,7 mmol). A los sblidos se les
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afiadié DMF (150 ml) y DIEA (12,7 ml, 73,1 mmol}. La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. La
mayor parte de DMF se evapord y el residuo se diluyd con etil
acetato (300 ml) y agua (300 ml). Las fases fueron separadas y
se extrajo la fase acuosa con EtOAc (1 x 200 ml). Las capas
orginicas se combinaron, se les realizé un lavado con bicarbonato
sddico acuoso saturado (2 x 250 ml) y 8BSe secaron sobre Na.SO,.
Con una concentracién bajo presién reducida se obtuvo crudo amida
E, que se purificé mediante gel de silice (3% MeOH/DCM) para
obtener amida pura B (6,73 g, 17,4 mmol} en forma de s6lido

egpumoso de color blanco opaco.

BocHN OH
T BocHN._~_.OH
o McMgBr, THF :
)
N 0C, 15 mun P
o N J

-~ / }q

Amida E

'da Cetona F

[00513] Se enfrié una solucidén de amida B (6,73 g, 17,4 mmol)
en THF anhidro (250 ml) a 0°C con un bafio de hielo. Se afiadié
bromurc de ‘metilmagnesioc (3M en dietil éter, 52,2 ml, 156,6 mmol)
y la reaccidén se agitd a 0°C durante 15 minutos. La reaccién se
enfrié cuidadosamente con una solucién de cloruro de amonio
saturado (20 ml) y agua (100 ml}. Se afiadié EtOAc (200 ml) y se
separaron las fases. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc
adicional (2 x 200 ml). Se combinaron las capas organicas, se
secaron (Na;SO,) y se concentraron en crudo, que fue purificado

mediante gel de silice (50 % EtOAc/Hexanos). La cetona deseada
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F (4,45 g, 11,5 mmol) era un aceite viscoso que se transformé en
un sélido espumosco de color blanco a medida que se secaba en alto

vacio,

THF, HCI 4M en 1,4-dioxano

N ) 15h, ta. \
) !
Amina G
Cetona F
00514] Se disolvié cetona F (4,45 g, 11,5 mmol) en THF (25 ml)

vy Be afiadié HCl 4 M en 1,4-dioxano (75 ml). La reaccién se agitéd
a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Los solventes se
evaporaron al vacio y el residuc se secd cuidadosamente en alto
vacio para obtener amina G. La amina G se utilizdé en la siguiente
fase sin volverse a purificar.

Cl

0
cl \T’
o Qo
g 0 F :
o + _r o DMF, DIEA 0
)I\(N F ta,1h
F
N F N-—
' F e

Amina G Ester H CK1317644 o

{00515] A una solucién de amina @ (3,30 g, 11,5 mmol) en DMF
(50 ml) se le afiadid DIEA (8,0 ml, 46,0 mmol) y éster H (5,25 g,
13,8 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mayor parte de DMF se evapord, y el
residuo se diluyd con EtOAc (250 ml) y agua (200 ml). Las fases
fueron separadas y a la capa organica se le realizé un lavado con

agua adicional (2 x 150 ml) y salmuera (2 x 150 ml). La capa
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organica se secdé (NazS0,) y concentré. El crudo remanente en
forma de aceite viscoso se purificé mediante gel de silice (100%
EtOAc) para obtener CK1317644 en forma de s6lido espumosc de
color blanco (2,98 g, 6,2 mmol).

Ejemplo 95

]

o Ma3OBF, {1 3 eq) NH
HZN)]\E ~ - \SJ\“/O\/
DCM X

1

2
[00516] A una solucién de etil tiocoxamato (10,0 g, 75 mmol) en
diclorometanc (400 ml) se le afladié lentamente trimepiloxonio
tetrafluorborato (13,1 g, 89 mmol) a 0°C y se retird tras 10
minutos de bafio de hielo. La mezcla de la reaccid/n se agitd
durante toda la noche. Se retiré el solvente para obtener 18,0
g del producto 2 en forma de 86lido de color blanco, que se

utilizé sin volver a purificar.

NH
\s )H(O\/ L Acido Acético . Br
o O N o
Acetato de Sédio 1 Ho
2 NH; HCl 3 ™ (
[00517] Se agité wuna mezcla de clorhidrato 2-amino-4’-

bromoacetofencna (10,0 g, 40 mmol), acetato sé6dico (16,4 g, 200
mmol), &cido acético (11,5 ml, 200 mmcl) y compuesto 2 (19,2 g,
80 mmol) en dioxano (70 ml}) a 65 °C hasta que la TLC mostrd que
no gquedaba compuestoc 2 (aproximadamente 2 h). La mezcla de la

reaccién se neutralizé cuidadosamente con solucién de NaHCO.
paturado y se extrajo con etil acetato. La solucidén orgénica se

secd sobre Na,SO, y 8se concentrd. Mediante purificacién con
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columna cromatografica réapida (EtOAc:Hexs 1:1) se obtuvo el
producto 3 (9,11 g, 79 %) en forma de s6lido de color blanco.

Br Br

(2-bromoetox)-tert-butildimetilsilano
>
K2C0a,DMF, 55°C, durante la noche N

N
IZ—NH N
0 0.,2— "oTBDMS

OB OEt

4

[00518] A una solucién de compuesto 3 (3,174 g, 10,8 mmol) en
DMF (15 ml) se 1le afiadié K;CO; (4,478 g, 32,4 mmol) y (2-
bromoetoxi) - tert-butildimetilsilano (2,780 ml, 13,0 mmol). La
mezcla resultante se agitd a 55°C durante toda la noche. Se
concentrd la sclucién, se diluydé en agua y se extrajo con EtOAc
(3 x 50 ml). Las capas organicas se combinaron y se secaron scbre
Na;S0,. Se retird el solvente para obtener un aceite viscoso
(4,805 g, 10,6 mmol, 98,4%), que se utilizé en la siguiente fase

s8in volver a purificar.

Br Br

MeMgBr, THF, 0°C

N N
N N
N,
o=zf N OTBDMS ﬁ( OTBDMS
OEt HO
4 5

[00519] A la solucién del compuesto 4 (2.174 g, 4,8 mmol) en
THF anhidro (25 ml) se le afiadié, mediante goteo, bromuro de
metilmagnesio (4,8 ml, 3M en dietiléter, 14,4 mmol} bajo
atméafera de nitrégeno a 0°C. Se agité la reaccién a 0°C durante

15 minutos. Se enfrio cuidadosamente la reaccién con una solucién
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de cloruro de amonioc (5 ml) y agqua (30 ml) y se extrajo con EtOAc
(3 x 50 ml). Las capas orgdnicas se mezclaron, se secaron sobre
Na,S0, y se concentraron en aceite sin purificar. La purificacién
mediante cromatografia en columna ultrarrépida (15 %
EtOAc/Hexanos) dic lugar al producto 5 deseado (1,371 g, 65%)

giendo égte adlido amorfo blanco.

Br Br

THF
HC1 4M en 1,4-dioxano

t 8, durante la noche
N N

N N
ﬁ{' NoTBEDMS 7(’ "0H
HO HO

[00520] A la solucién del compuesto 5 (1,371 g, 3,1 mmol) en
THF (5 ml) se le afiadieron 35 ml de HV1 {4 M en 1,4-dioxano). La
solucidén resultante se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. Los disolventes se removieron hasta obtener el producto

6 (1,0 g, 99%) siendo éste un s6lido blanco.

Br.
Br.

N TFA
i —_— N
N>\\gH Tolueno, reflujo [ N)\\/
; o

OH
8

7

[00521] La mezcla del compuesto 6 (0,5 g, 1,54 mmol) ¥y 1 ml de
TFA en tolueno {60 ml) es agitada a reflujo durante la noche. El
g6lido 6 no se disolvié hasta casi alcanzar el punto de
ebullicién del tolueno. Se retird6 el disolvente. E1l residuo se

diluyé con EtOAc, se enjuagbé con una solucién acuosa de NaHCO;,
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se Becd sobre Na,S0O;, y 8e concentré. La purificacién con
cromatografia en ceoclumna tipo “flash” (EtOAc:Hexancs 1:1) dio

lugar el producto 7 (0,348 g, 74%) siendo éste un s6lido blanco.

Boc
HN
B A By Y \-0TBDPS
I~ ov8OPS
N
IN»\P Zn, BICH,CH,Br, TMSCI f ':)Jr
Lo Pd{dba)s, o-tolylsP N ¥
7 8 k/

[00522) A la suspensién de polvo de zinc (255 mg, 3,9 mmol) en
DMF seco y desgasificado (15 ml) se le afiadié 1,2 de dibromcetano
(0,020 ml, 0,23 mmol) bajo atmbefera de nitrSgeno. La mezcla se
calenté usando una pistola de aire caliente durante unca 30
segundos hasta que el gas comenzd a desprenderse de la solucidn,
indicando la activacién del zinc. Se dejé enfriar a temperatura
ambiente y se afiadié TMSCl1l (6 upl, 0,05 mmol), dejandose agitar
después a temperatura ambiente durante unos 30 minutos. A la
solucidén de zinc, se le afiadié una soluciédn del compuesto A de
yodo en DMF desgasificado, y la mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante una hora. Después se aifiadié una
solucidén del compuesto 7 (200 mg, 0,65 mmol) en DMF desgasificado
mediante una jeringa, y a continuacién seé afiadié Pd,(dba,) (14,9
mg, 0,016 mmol) y trio-o-tolilfosfino (19,8 mg, 0,065 mmol). La
mezcla de reaccidn se agitd durante una hora a temperatura
ambiente, y después dos horas a 40°C. La reaccién fue completada
como se mostrd por TLC. La reaccién se enfrié con salmuera y se
extrajo con EtOAc (5 x 50 ml). Las capas orginicas mezcladas se
secaron sobre sulfato sédico y se concentraron. La purificacién

mediante cromatografia en columna ultrarrapida (EtOAc:Hex 1:1)
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dio lugar el producto 8 (373 mg, 88 %) siendo &ste aceite

incoloro.

Boc
HN
¥ \_-OTBDPS “2"},\/‘3”
MeOH
N L
IN\)\{/ HCl en Dioxano i M
(e N o
(.
8

[00523] A una solucién del compuesto 8 (373 mg, 0,57 mmol) en
MeOH (10 ml) se le afiadieron 2ml de HCl1 (4,0M en dioxano). Se
dejd agitar la solucién a temperatura ambiente durante dos horas.
Se retird el disolvente hasta obtener el producto sin purificar
9 (180 mg, 99%), que se utilizé sin realizar ninguna purificacién

posterior.

: )
HN
- }/\—OH
N DMF, Et;N
[~ : \QY
N
\
(>
[
9 10
[00524] Una mezcla del compuesto 9 (180 mg, 0,57 mmol) y éster
reactivo B (260 mg, 0,68 mmol) en DMF (10 ml) con trietilamina

(0,24 ml, 1,71 mmol) se dejé agitando a temperatura ambiente

durante la noche. La solucién de la reaccién se diluyé con

salmuera y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas .
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mezcladas se secaron sobre sulfato s&dico y se concentraron. La
purificacién mediante HPLC (columna C18) dio lugar al producto
10 (141 mg, S0%) siendo éste un s8lido blanco.

Br Br

(2-bromoetoxil) tert-bunldimenlsilano
NaH, DMF, 0°C
N N

NH I
o °=z— ~"oTBDMS

OEt OEt

4

[00525] A una suspensidén de NaH (0,39 g, 9,3 mmol) en DMF (15
ml) se le afiadié una solucién de 3 (1,9 g, 6,5 mmol) en DMF (10
ml) a 0 °C bajo atmbésfera de nitrébgenc. La reaccién se dejd
agitar durante una hora y media, y después se le afiadi6 (2-bromo-
etoxil) tert-butil-dimetilsilanc (2,09 mL, 9,7 mmol). La mezcla
de reaccidn se dejé agitar durante la noche, siendo diluida con

EtOAc, enfriada con una solucién acuosa de cloruro de amonio, y

se extrajo con EtQAc (3 x 50 mL). Las capas orgénicas se

mezclaron y se secaron sobre Na,SO,. La purificacidén con biotage
(EtOAc) dio lugar al producto 4 (1,2 g, 41%) siendo éste un

86lido amarillo claro.

A BoSn HNY\/OTBDPS

Br -
\(:]\E? 0 \~~~oreDPs ‘j::lT:
2 o o]
1 NHOEt Zn, BrCH;CHgBr, TMSCl | :H
5

OEt
sz(dbﬂ);,O—tOllIJP

oPS OTBDPS

[00526] A una suspensidén de polvo de zinc (1,2 g, 18,4 mmol)

en DMF desgasificado (15 ml) se le afiadié 1,2 de dibromoetano
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(0,13 ml, 1,5 mmol) bajo atmbésfera de nitrégenc. La mezcla se
calentd usando una pistola de aire caliente durante 30 segundos
hasta que el gas empezb6 a desprenderse de la solucién, indicando
asi la activacién del zinc. Después se dejd enfriar la mezcla a
temperatura ambiente, y a continuacién se afiadié TMSCl1l (100 ul),
v se dej6é agitando a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
afiadié una solucidn del compuesto A de yodo (1,71 g, 3,1 mmol)
en DMF desgasificado a la solucidén de zinc, y la mezcla de
reaccién se agit6 durante una hora a temperatura ambiente.
Después se afiadid una solucién de compuesto 4 (1,0 g, 2,2 mmol)
en DMF desgasificado mediante jeringa, y a continuacién se afiadié
Pd,(dba;) (0,14 g, 0,015 mmel) y trio-o-tolilfosfina (0,18 g,
0,06 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé durante una hora a
temperatura ambiente; y después a 60°C durante la noche. La
solucién se enfrid con salmuera y se extrajo con EtOAc (5 x 50
ml). Las capas orgénicas mezcladas se secaron sobre sulfato
sédico y se concentraron. La purificacién mediante cromatografia
en columna ultrarrapida (EtOAc:Hex 1l:1) dio lugar al producto 5

(346 mg, 20%) siendo éste un aceite incoloro.

Boc
Hh'l\/\,omops HN._~_-OH
A MeCOH _
‘ N\) ,(O HCI en Dioxano i N\: ,(0
N Ot ? OEt
6 OTBOMS 7  oH

[00527] A una solucién del compuesto 7 (346 mg) en MeOH (10 ml)

se afladieron 2 ml de HCl (4,0 en dioxano). La solucién se dejd

agitdndose a temperatura ambiente durante dos horas. El
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disolvente se retird hasta obtener el producto sin purificar 7,
que se utilizd para el siguiente paso sin ninguna purificacién

posterior.

w0 By i \f“ﬁi@ O,

) : HN._~_-OH
‘ N»_é’ DMF, EtsN \©I * :
N omt NP
L4 \QX%
9

G 5

[0D0528] Una mezcla del compuesto 7, égter reactivo B (200 mg,
0,52 mmol) en DMF (10 ml)} con trietilamina (0,15 ml, 1,08 mmol)
se dejé agitar a temperatura ambiente durante la noche. La
solucién de reaccién se diluyd con salmuera, y se extrajo con (3
x 50 ml). Las capas organicas mezcladas se secaron sobre sulfato
s6dico y se concentraron. La purificacién mediante HPLC (columna
Cc18) dio lugar al producto 8 (0,2 g, 87%) siendo éste un sdlido
blanco, y el producto de lactona 9 (15,4 mg, 7,3%) siendo éste
un s8élido blanco. LC-MS (CI) m/z 48%,1 (MH')

Ejemplo 96

s
MeyOBF, (1 3 eq) NH
HzNJk(')ro\/ M - \s)'\n,o\/

OCM I

1
2

[00529] A una solucién de etil tiooxamato (10,0 g, 75 mmol) en
diclorometano (400 ml) se le afiadié lentamente trimetiloxonio

tetrafluoborato (13,1 g, 89 mmol) a 0°C. Tras 10 minutos, se
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retir6é el bafio de hielo, y la mezcla de reaccién se dejd agitando
durante la noche. Se retird el disolvente hasta obtenexr 18,0 g
del producto 2 siendo éste un s6lido blanco, que se utilizé sin

ninguna purificacidén posterior.

NH
\SJH‘,O\/ , o Acido Acético B o
c 0 Acktato de Sodio { N\}—(
2 3

[0]
NH, HC) NH

[00530] Una mezcla de clorhidrato 2-amino-4’-bromo acetofeno
(10,0 g, 40 mmol), acetato sédico (16,4 g, 200 mmol), &cido
acético (11,5 ml, 200 mmol) y del compuesto 2 (19,2 g, 80 mmol)
en dioxano (70 ml) se agitd a 65°C hasta que el TLC mostré que
no quedaba resto del compuesto 2 (sobre 2 horas). La mezcla de
reaccién se neutralizé cuidadosamente con una solucién NaHCO,
saturada, y se extrajo con etil acetato. La solucién orgdnica se
sec6 sobre NazSO, y se concentrdé. La purificacién mediante
cromatografia en columna ultrarripida dio lugar al producto 3

(9,11 g, 79%) siendo éste un sbélido blanco.

[00531] A una solucién del compuesto 3 (5,307 g, 18 mmol) en
DMF (15 ml) se afiadi6é K,CO, (3,73 g, 27 mmol) y yodoetano (3,5

ml, 43,2 mmol). La mezcla resultante gse agité a 60°C durante tres
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horas. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc (3 x
50 ml). Las capas orgénicas se combinaron, se secaron sobre
Na,S0,, y se concentraron. La purificacién mediante cromatografia
en columna (Hexanos/EtOAc 50:50) dio lugar al producto 4 (3,2 g,

55%) siendo éste un s6lido blanco.

Joc
Boc.,, HN\=/\/OTBDPS
‘;H Zn, BICH,CHBY, TMSCI \Q[N\ P
) 6 Pd;(dba);,o-tolil,P '} &t
4 5

[00532] A una suspensién de polvo de zinc (3,90 g, 59,6 mmol)
en DMF seco y desgasificado (10 ml) se afiadié 1,2 de dibromoetanc
(308 pl1, 3,58 mmol) bajo atmésfera de nitrbégeno. La mezcla se
calenté utilizando una pistola de aire caliente durante unos 30
segundos hasta que el gas se empezd a desprender de la solucidn,
indicando asi la activacién del zinc. La mezcla se dejd enfriar
hasta la temperatura ambiente, y a continuacién se afiadié TMSC1l
(2 ul, 0,735 mmol), y dejandose agitar a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Se afiadié a la solucién de zinc una solucién
del compuesto de yodo A (6,6 g, 11,9 mmol) en DMF desgasificado,
la mezcla de reacciétn se agité durante una hora a temperatura
ambiente. Después se afiadié una soluciédn del compuesto 4 (3,2 g,
9,93 mmol) en DMF desgasificado mediante una jeringa, y a
continuacién se afiadié Pd;(dba,) (223 mg, 0,244 mmol) y tri-o-
tolilfosfina (302 mg, 0,992 mmol). La mezcla de reaccién se agitd
durante una hora a temperatura ambiente, y después a 60°C durante

dos horas. La reaccién se completd como se mostrd por TLC. Lla
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golucién se enfrié con salmuera y se extrajo con EtOAc (3 x 80
ml). Las capas orgénicas mezcladas 8se secaron socbre sulfato
sddico y se concentraron. La purificacién mediante cromatografia
en columna ultrarrdpida (EtOAc:Hex 1:1) dio lugar al producto §

(5,43 mg, 82 %) siendo éate un aceite incoloro.

Boc I?uc
HNWOTBDPS HN._~_-OTBDPS
(l[ po e ﬁx
) >76H
‘ »
N) OEt
5 8

[00533] A una solucidén del compuesto 5 (5,43 g, 8,1 mmol) en
THF (50 ml) Be afiadi6é, mediante goteo, una solucién de bromuro
en éter MeMgBr (9,0 ml, 27 mmol) a 0°C bajo atmb&sfera de
nitrédgeno. La reaccidn se completd en 10 minutos mediante TLC.
La solucién se enfrié mediante una solucién acuosa de cloruro de
amonio mientras estaba en hielo, se extrajo con EtCAc (3 x 60
ml). Las capas organicas mezcladas se secaron sobre sulfato
sb6dico y se concentraron. La purificacidén mediante cromatografia
en columna (Hexanos/EtOAc 1:1) dio lugar al producto 6 (4,86 g,

91%) siendo éste un aceite incoloro.

Boc
Hr'd\/\,omops il A~ OH
\©\( T C’x .

L) 7

{00534] Una mezcla del compuesto 6 (4,86 g, 7,4 mmol), y 18 ml

de HC1 (4M disueltos en Dioxano) disueltos en MeOH (10,0 ml) se
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agité6 a temperatura ambiente durante una hora, y se calenté a
continuacién a 60°C durante 30 min. Se completd la reaccién por
medio de TLC y CL/EM., Se eliminé el disolvente dando lugar al

producto 7, el cual se empled directamente en el paso siguiente.

HiN o~ OH : Il,on

HN\_/'\,OH
\QT )‘78 HBTU, HOBY, DIEA, DMF \©T
N
|

[00535] Una mezcla de acido B (677 mg, 2,51 mmol), HBTU (3,6
g, 9,49 mmol), HOBT (1,45 g, 9,46 mmol) y DIEA (2,20 ml, 12,6
mmol) disueltos en DMF (40 ml) se agité a temperatura ambiente
durante un minuto, afiadiendo a continuacién a la mezcla el
producto 7 (1,0 g, 3,14 mmol). La reaccién se completd en una
hora por medio de TLC y CL/EM. La solucién quedé dividida en
EtOAc y salmuera, y se extrajo con EtOAc. Las capas orgénicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y aumentaron su
concentracién. La purificacién con HPLC dio lugar al producto 8

(390 mg), un sélido blanco.

Br OEt Br
B Boc,
w2y Ve
N
L NH Ka,CO,, DMF ‘ N

3 OEt

[00536] A una solucién del compuesto 3 (2,66 g, 7,27 mmol) en

DMF (15 ml) se le afiadié K;C0; (2,00 g, 15 mmol) Yy
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etilbromoacetato (1,61 ml, 14,5 mmol). La mezcla resultante se
agit6 a 60°C durante 3 horas. La mezcla se diluyd en agua y se
extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas se combinaron
Y secaron socbre Na;SO,, y aumentaron 8u concentracién. La
purificacién por medio de cromatografia en columna (Hexanos/EtOAc

50:50) dio lugar al producto 4 (3,02 g, 91%).

Br- Boc, Br
">#?H HClenD N
N en Lioxano
Ly 1 MeOH | ?‘(

kfp S > N NH

2
4 DMF 5 N

[00537] A una solucién del compuesto 4 (3,02 g, 6,7 mmol) en
MeOH (20 ml) se afiadié® una solucién de HC1 (4,0M) en Dioxano (7,0
ml) y se agitdé a 60°C durante una hora. La mezcla se concentrd y
no se hizo ninguna purificacién. El aceite resultante se disolvié
en DMF (15 ml), se afiadi6 KaCO; (2,0 g, 14,7 mmol), y se agitd a
60°C durante la noche. La mezcla se disolvié con agua y se
concentrd con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas se
combinaron y secaron sobre Na;SO, aumentaron su concentracién. La
purificacién por medio de cromatografia en columna (Hexanos/EtOAcC

50:50) dio lugar al producto 5 (1,80 g, 88%).

Br: Br
o -
‘N\ Br Boc 1 h?__(

NH 8 K2C0., DMF

3 HN,
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[00538] A una solucién del compuesto 3 (5,000 g, 17 mmol) en
DMF (15 ml) se afladié K;CO (3,51 g, 26 mmol) y Boc-2-
aminoetilbromuro (4,56 g, 20,35 mmol). La mezcla resultante se
agitd a 60°C durante 3 horas. Se diluyd la mezcla en agua y se
extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas se combinaron
Y secaron sobre Na,S80,, aumentando su concentracién. La
purificacidén por medio de cromatografia en columna (Hexanos/EtOAc

50:50) dio lugar al producto 4 (4,08 g, 55%) como un sélido

blanco.
Br\@\t Br
N O HCl en Digxano
3 MeOH NP
Ly o (Y~
6 Ty - N\_JNH
4 2 pmr 5
HiY
Boc
Ejemplo 97
Br. B
\©\( o ! NaOH 2N, MeOH,H,0  B"
N
N O
! h? (o,\ 2 HBTU, HOBT, DIEA, DMF (Y~
N N~
\ HCI HN—O/ N
. /
2

[00539] A una solucién del compuesto 1 (10,7 g, 34,6 mmol) en
MeOH / HO (60 ml/20 ml) se afiadié NaOH (2N, 20,8 ml, 41,6 mmol).
Tras ser agitada a 50°C durante 2 h, se aumentd su concentracién
y fue sometida a un vacio que dio lugar a 10,3 g de un s6élido
amarillo claro (LRMS (M-H') m/z 278,9), que se utilizé para el

paso siguiente sin més purificacién. A una solucién de la mezcla
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gin purificar en DMF (50 ml} se afiadieron sucesivamente
clorhidrato de N,0- dimetilhidroxilamina (4,0 g, 40,7 mmol), HBTU
(4,0 g, 40,7 mmol), HOBT (6,2 g, 40,7 mmol) y DIEA (6,0 ml, 40,7
mmol) . La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda la
noche. La solucidén quedd entonces dividida en EtOAc y H;O. Las
capas organicas se lavaron con NaOH (1N), y salmuera, se secaron
sobre Na,S0,, se filtraron y concentraron. El residuc se purificé
por medio de cromatografia en columna ultrarrapida usando una
mezcla de hexanos y EtOAc para dar el producto 2 (8 g, 72%). LRMS

(M+H') m/z 324,0.

Br Br.
i N\Ho TI\:IT:MOTC \QXN\%O
N N0 N
N \
2 3
[00540] A una solucién del compuesto 2 (3,7 g, 11,4 mmol) en
THF (40 ml) se afiadié unas gotas de MeMgBr en Et,0 (3M, 11,4 ml,
34,2 mmol) a 0°C. La mezcla fue agitada a 0°C durante 30 min. La
solucién se enfrié mediante NHCl saturado a 0°C y se diluyd
entre EtOAc y H;0. La capa orgénica se lavdé con salmuera, se secd
sobre Na;S0,, se filtré y concentrdé, dando lugar al producto 3
(3,0 g, 94%) sin sufrir ninguna purificacién. LRMS (M+H') m/z

279,0.
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\ "?/K THF/ MeOH L

3 4
[00541] A una solucién del producto 3 (3,0 g, 10,8 mmocl) en THF

/ MeOH (10 ml / 10 ml) se afiadié lentamente NaBH, (407 mg, 10,8

mmol). La mezcla se agitd durante 10 min, se enfrié mediante

NH,Cl saturado y se separd en EtOAc y H;0. La capa orgénica se

lavé con NaHCO; saturado y salmuera, ge sgsecd sobre Na;S0O,, ge
filtrd y concentrd para dar lugar al compuesto 4 (3,0 g, 89%),

que se utilizé sin mAs purificacién. LRMS (M+H') m/z 281,0.

Br. Br
N CH TBDMSC| " TBDMS
\ [ /) DMF N
N

*

\

[00542] A una solucién del producto 4 (3,0 g, 10,7 mmol) en DMF
(20 ml) se afiadié TBDMSCl (1,6 g, 10,7 mmol), imidazol (726 mg,
10,7 mmol) y DMAP (271 mg, 21,3 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La solucién quedé separada
en EtOAc y H;0. La capa orgénica se lavd con NaHCO, saturado, H;0
y salmuera, se secd sobre Na.,S0,, se filtr6 y concentréd. El
residuo fue purificado por medio de cromatografia en columna

empleandc una mezcla de hexancs y EtOAc para dar lugar al
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producto 5 (3,5 g, 83%). LRMS (M+H') m/z 395,1.

Br. (o}
\©\(N TBDMS Negishi BOCHN\z)Lo/
LY :
'{ N OTEDMS
N\

[00543] A una suspensién de Zn (4,8 g, 74,4 mmol) en DMF (20

ml) se afiadié BrCH,CH,Br (320 upl, 3,7 mmol). La mezcla se calentd
con pistola de aire caliente durante 4 min. Después de enfriarse
la golucidbn, se afiadié trimetilclorosilanc (95 ul, 0,74 mmol).
30 minutos después, se afiadié BOC-fR-iodo-Ala-OMe (5,2 g, 16,0
mmol) y la mezcla obtenida de la reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. A esta mezcla se afiadié después Pd; (dba),
(243 mg, 0,27 mmol), (O-Tol)sP (269 mg, 0,88 mmol) y el compuesto
5 (3,5 g, 8,9 mmol). La mezcla se calentd a 50°C durante 2h, se
enfrié y se filtrd a travéa de Celite. La solucién se dividié en
EtOAc y H;0. Se lavé la capa organica con salmuera, sect sobre
Na,S0O4, £iltré y concentré. El residuo fue purificado por medio de
cromatografia en columna empleando una mezcla de hexanos y EtOAc

para dar el productc 6 (3,3 g, 72%). LRMS (M+H') m/z 518,2.

0
BOCHN\E)LO/ NaBHa BOCHN._~ o,

OTEOMS THF / MeOH ; D
MS
N N
\ 7 '{

[00544] A una solucién del compuesto 6 (3,3 g, 6,4 mmol) en THF

( 20 ml) se afiadi6 progresivamente LAH (1M, 6,4 ml, 6,4 mmol) a
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0°C. La mezcla se agitd a 0°C durante 20 min, se enfrid con H,0
(240 ul), NaOH (3N, 240 ul), HO (720 ul), y se filtré. La capa
orgdnica se secd sobre Na,S0,, se filtrd y se concentrs. El
residuo fue purificado por medio de cromatografia en columna
usando una mezcla de hexanos y EtOAc hasta obtener el producto

7 (1,57 g, 50%). LRMS (M+H') m/z 490,2.

BOCHN. -~
¥ OH PPh3, DIAD, THF o o
N

g OTBOMS 0 BOCHN._J
\ h?’& CQNH i
\ { \  PTEOMS
R
\

7 8

[00545] A una solucidén del compuesto 7 (1,579, 3,2 mmol) en THF
(20 ml) se afiadieron PPh3 (1,0 g, 3,9 mmol), DIAD (746 ul, 3,9
mmol) y phtalimida (567 mg, 3,9 mmol). Después de agitar la
mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas, durante las cuales
fue monitorizada por CLMS, la reaccién quedé dividida en EtOAc
y H;0. La capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre
Na,S80,, se filtr6 y se concentrd. El residuo fue purificado por
medio de cromatografia en columna, utilizande una mezcla de

hexanos y EtOAc que dio lugar al compuestoc 8 (2,0 g, 99%). LRMS

(M+H') m/z 619,2.
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NHaNHz, MeOH ~ BOCHN._ -~

OTBDMS N

[00546] A una soluciédn del compuesto 7 {2 g, 3,2mmol) en MeOH
(15 ml) se afiadié NH NH. (1,01 ml, 32,3 mmol). Después de agitar
la reaccidn a temperatura ambiente durante 4 horas
aproximadamente, la solucidn se precipitd, filtrd y se lavd con
CH;Cl,, MeOH. La capa orgidnica se concentré para obtener el

compuesto 8 (2,5 g), que se utilizd sin mds purificacién. LRMS

(M+H') m/z 489,2.

0
BOGHN._~. o 7
" NH BOCHN N
S 1. e Cl DIEA \-/\Hk
N )/KTBDMS 2], DEA y  PTEOMS
| 3 S
N N
\ \
8 9

{00547] A una solucién del compuesto 8 (1,59, 3,1 mmol) en
CH,Cl, / CH.CN (15 ml /15 ml) se afiadié DIEA (588 ul, 3,4 mmol)
y cloruro de cloroacetilo (269 ul, 3,4 mmol). Después de agitar
la reaccidn a temperatura ambiente durante 10 min, se afiadieron
azetjdina {2 ml, 30,7 mmcl) y DIEA (2,7 ml, 15,3 mmol). La mezcla

obtenida de la reaccién fue agitada durante toda la noche. La
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solucién se concentré y diluyé formando EtOAc y Ha0. La capa
organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na,S0,, se filtrd y
se concentrd. El residuo se purificéd por medio de cromatograffia
en columna empleando una mezcla de hexanos y EtOAc, que dio lugar

al compuesto 9 (900 mg, 51%) LRMS (M+H') m/z 586,3.

0 1 HCI, dioxano, H;O, MeOH Fac\( Cl
BOCHN\/\NJ\,ND 0 0
E

% FiCy H\./\NJJ\-/N,3

N,

W 70 St .

A

\N 9.1 O:QF j@trq\)/afl
\ DIEA,DMF ' Ly

[00548] A un MeOH (1 ml) de 9 (500 mg, 1,53 mmol) se le
afladieron HCl en dioxano (4 N, 2 ml) y HCl en H,0 (2 N, 1 ml). La
solucién se agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche,
Yy se concentrS6 para darle una apariencia s6lida blanca para el
siguiente paso de acoplamiento. A la solucién DMF (10 ml) del
componente sin purificar se le afiadieron 9,1 (665 mg, 1,53 mmol)
y DIEA (800 ul, 4,52 mmol). La mezcla se mezcld a temperatura
ambiente durante 1 hora y se partid®é en EtOAc y H,O0. La fase
orgdnica se limpié con salmuera, se secd sobre Na,SO,, se £iltrd
y se concentrd. El residuo se lavdé con HPLC de fase reversa para

obtener 10 {600 mg, 63 %). LRMS (M+H') m/z 622,2.
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[00549] A una solucién de 10 (160 mg, 0,24 mmol) en DCM (10 ml)
se le afiadié MnO; (416 mg, 4,8 mmol). La suspensién se agité
durante 14 horas. La mezcla de la reaccidén se filtrd, y el
resultado se concentrd y purificé con HPLC de fase reversa
utilizando una mezcla de acetonitrilo y H;O para opbtener 11 (90
mg, 60%). LRMS (M+H') m/z 620,1.

Ejemplo 98

[00550] Los siguientes compuestos se prepararon utilizando los

procedimientos descritos anteriormente:

ombre MS (m/z)

IN- (1-{4- [2- (1-acetilamino-etil) -1-etil-1H-imidazol-4-
il] -benzil}-3-hidroxi-propil)-3-cloro-4-(2,2,2- 498, 1

ftrifluoro-1-metil-etoxi) -benzamida

N-{1-[4- (8-iscpropenil-imidazo({l,2-alpiridin-2-il)-
benzill -3-hidroxi-propil}-3-ciano-4-isopropoxi- 555, 2

benzamida

N- (1-{4-[2~ (1-acetilamino-propil)-1-etil-1H-imidazol-
4-il] -benzil}-3-hidroxi-propil) -3-cloro-4- 541,2

(isopropoxi) -benzamida
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IN- [1-(4-{2-[1- (acetil-metil-amino) -etil]-1-etil-1H-
imidazol-4-il}-benzil)-3-hidroxi-propill] -3-cloro-4-|555,2
(2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi) -benzamida

IN- (1-{4-[2-[1- (acetil-metil-amino)-etil]-1-etil-1H-
imidazol-4-il] -benzil}-3-hidroxi-propil) -3-ciano-4-|546,2
isopropoxi-benzamida

IN-{1-[4- (8-bromo-imidazo{l,2-alpiridin-2-il) -benzil] -
3-hidroxi-propil}-3-cloro-4-isopropoxi-benzamida °2513
IN- (1-{4-[2-(1l-acetilamino-etil) -1-isopropil-1H-
imidazol-4-il] -benzil}-3-hidroxi-propil)-3-cloro-4-[595,2
isopropoxi-benzamida

N- (1-{4-([2- (1-acetilamino-etil)-1-etil-1H-imidazol-4-

il] -benzil}-3-hidroxi-propil)-3-cloro-4-(2,2,2- 610, 2
trifluoro-1-metil-etoxi)-benzamida

IN- (2- (2-dimetilamin-acetilamino) -1-{4-[8-metil-
imidazo[l,2-alpiridin-2-il]-benzil}-etil)-3-cianoc-4-4489,2
isopropoxi-benzamida
N-(l-{4-[2—(1—aceti1amino-2-metil-propil)—1-éti1-1H-
imidazol-4-il] -benzil}-3-hidroxi-propil)-3-cloro-4-[629,2
(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi) -benzamida

N-{1- [4- (8-cloro-imidazo[l,2-a]lpiridin-2-il) -benzil] -
3-hidroxi-butil}-3-ciano-4-isopropoxi-benzamida 222
IN- (2- (2-dimetilamino-acetilamino) -1-{4- {8- (1-hidroxi-
etil) -imidazo[l,2-alpiridin-2-il]-benzil}-etil)-3- [567,2
cloro-4-isopropoxi-benzamida

IN- (2- (2-amino-2-metil-propionilamino) -1-{4- [8-bromo-[527,2
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imidazo[1l,2-a]lpiridin-2-il]-benzil}-etil)-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N- (1-{3-fluor-4-[2- (1-metil-1hidroxi-etil)-1-etil-1H-
imidazol-4-il]l-benzil)}-3-hidroxi-propil)-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

532,2

N-{1-[2-fluor-4- (8-metil-imidazo[1l,2-a]lpiridin-2-il) -
benzil] -3-hidroxi-propil}-3-cianc-4-isopropoxi-

benzamida

528,2

N-{1-[4- (8-acetil-5-metil-imidazo[1,2-alpiridin-2-
il) -benzil) -3-hidroxi-propil}-3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

569, 2

IN-(1-{4-[2-(1-acetilamino-2-metil-propil)-l-etil-1H-
imidazol-4-il] -benzil}-3-hidroxi-propil)-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

585,1

[N- (1-{4-[2-t-butil-1-etil-1H-imidazol-4-il] -benzil}-

3-hidroxi-propil) -3-ciano-4-iscpropoxi-benzamida

503,3

N- (2- {2-dimetilamino-acetilamino) -1-{4- [8-bromo-
imidazo[1,2-a]piridin-2-il]-benzil}-etil)-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

582, 2

IN- (1-{4-[2-acetil-1-metil-1H-imidazol-4-il]-benzil}-

3-carbamoil-propil) -3-cloro-4-isopropoxi-benzamida

512,1

IN- (1-{4-[2-isobutiril-1-metil-1H-imidazol-4-il]-

[penzil}-3-hidroxi-propil)-3-cloro-4-isopropoxi-

Fenzamida

514,3

-(1-{3-fluoro-4- [2-acetil-1-metil-1H-imidazol-4-1i1]-

enzil}-3-hidroxi-propil)-3-ciano-4-isopropoxi-

533,3
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benzamida

isopropoxi-benzamida

WN-[1-[4-(8-Bromo-imidazo[l,2-alpiridin-2-il) -benzill -

2- (2-oxo-tetrahidro-pirimidin-1-il)-etil]-3-ciano-4-[568,2

etoxi) -benzamida

IN- (1-{4-[2-acetil-1-metil-1H-imidazol-4-il] -benzil}-

3-hidroxi-propil) -3-ciano-4-(2,2,2-trifluoro-l-metil-

I527,1

(negativo)

N- (1-{4-[2- (1-hidroxi-l-metil-etil)-1-(2,2,2-
trifluoretil) -1H-imidazol-4-il]-benzil}-3-hidroxi-

propil) -3-cloro-4-isopropoxi-benzamida

541, 2

(2-hidroxi-acetilamino) -etil] -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N-[1-[4-(2-acetil-1-etil-1H-imidazol-4-il)-benzil]-2-

568,2

penzil}-3-hidroxi-propil) -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

N—(l—{4—[2-aceti1-1-(2-metoxietil)—1H—imidazol-4-il]—

528,2

N- (2- (2-amino-propionilamino) -1-{4-[8- (1-hidroxi-
etil)-imidazo[1,2-a]piridin—2—il]-benzil}-etil)-3-

cloro-4-isopropoxi-benzamida

503,2

IN- (1-{4- [2-acetil-1-metil-1H-imidazol-4-il] -benzil}-

3-hidroxi-propil) -3-ciano-4-isopropoxi-benzamida

512, 2

IN- (1-{4- (8-metil-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2-
alpiridin-2-il) -benzil}-3-hidroxi-propil) -3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

511,1

IN- (1-{4- [2-acetil-1-propil-1H-imidazol-4-il] -benzil}-

3-hidroxi-propil}-3-cloro-4-isopropoxi-benzamida

12,2
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-(1-{4-(2-acetil-1-metil-1H-imidazol-4-i1]-benzil}-

3-hidroxi-propil) -3-cloro-4-igsopropoxi-benzamida

484, 1

N- (2- (2-amino-propionilamino) -1-{4-[8-metil-

igopropoxi-benzamida

imidazo[l,2-alpiridin-2-il) -benzil}-etil)-3-ciano-4-582,2

IN- (1-{4-[2-(1-hidroxi-2-metil-propil)-1-etil-1H-
imidazol-4-il]-benzil}-3-hidroxi-propil)-3-cloro-4-

{(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi) -benzamida

586, 1

N- (1-{3-fluoro-4-[2-(1l-hidroxi-1l-metil-etil)-1-etil-
1H-imidazol-4-il] -benzil}-3-hidroxi-propil) -3-cloro-

4-{2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi) -benzamida

513,1

N- (1-{4-[2- (1-hidroxi-1-metil-etil}-1-(2,2,2-
trifluorcetil) -1H-imidazol-4-il] -benzil}-3-hidroxi-

ropil) -3-ciano-4-isopropoxi-benzamida

559, 2

IN- (1-{4- [2~ (1-formilamino-etil) -1-metil-1H-imidazol-
4-il] -benzil }r3-hidroxi-propil) -3-cloro-4-isopropoxi-

[benzamida

489, 2

IN- (2- (2-hidroxi-acetilamino) -1-{4- [B- {1-hidroxi-
etil) -imidazo(1,2-alpiridin-2-il] -benzil}-etil)-3-

cloro-4-isopropoxi-benzamida

527,1

N- (1-{4-[2-t-butil-1-metil-1H-imidazol-4-il] -benzil}-

3-hidroxi-propil) -3-ciano-4-isopropoxi-benzamida

490, 2

IN-{1-[4- (8-metil-imidazo[l,2-a]piridin-2-il} -benzil] -

3-carbamoil-propil}-3-cloro-4-isopropoxi-benzamida

505, 2

N- (1-{4-[2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1-etil-1H-

imidazol-4-il] -benzil}-3-hidroxi-propil) -3-ciano-4-

02,1
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isopropoxi-benzamida

3-carbamoil-propil) -3-cloro-4-isopropoxi-benzamida

N—(l-{4-[2-acetil-l-metil—lH—imidazol-4—i1]-benzil}—

516,1

IN- (1-{3-fluoro-4- [2-acetil-1-etil-1H-imidazol-4-il]-
benzil}-3-hidroxi-propil)-3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

498, 1

IN- (1-{4-[2-propionil-1-metil-1H-imidazol-4-il] -
benzil}-3-hidroxi-propil) -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

I537,1

IN- (2- (2-hidroxi-acetilamino) -1-{4- [8-metil-
imidazo([1,2-alpiridin-2-il]-benzil}-etil) -3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

499,1

IN- (1-{4-[2- (3-hidroxi-pent-3-il) -1-etil-1H-imidazol-
4-i1] -benzil}-3-hidroxi-propil) -3~cloro-4-isopropoxi-

benzamida

542, 3

N-(2-(2—dimetilamino-acetilamino)—1-{4-[8-meti1—
imidazo[l,2-alpiridin-2-il]l-benzil}-etil)-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

552,1

N-{1-[4- (8-metil-imidazo[l,2-alpiridin-2-il) -benzil] -

3-carbamoil-propil}-3-cloro-4-isopropoxi-benzamida

514, 2

N- (1-{4-[2-(1-hidroxipropil)-1-etil-1H-imidazol-4-
il] -benzil}-3-hidroxi-propil) -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

497, 1

- (2-{2-hidroxi-acetilamino) -1-{4-[8-metil-
imidazo[1l,2-alpiridin-2-il]-benzil}-etil}-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

538,1
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IN-(1-{4-[2-acetil-1-metil-1H-imidazol-4-il] -benzil}-
3-hidroxi-propil) -3-cloro-4-(2,2,2-trifluoro-1-metil-|526,2

letoxi) -benzamida

IN-{1-[4-(8-(1-hidroxi-etil}-imidazo[l,2-a]piridin-2-
il) -benzil}-3-carbamoil-propil}-3-cloro-4-isopropoxi-[514,2

benzamida

IN-{1- [2-fluor-4- (8-metil-imidazo[l,2-a]lpiridin-2-il) -
benzil] -3-hidroxi-propil}-3-cloro-4-iscpropoxi- 559, 2

benzamida

r-{l-[4-(B-metil-imidazo[1,2—a]piridin-2-il)-benzil]—
3-hidroxi-propil}-3-cloro-4-(2,2,2-trifluoro-1-metil-[546,1

ptoxi)-benzamida

IN- (1-{4-[2- (1-hidroxi-1-metil-etil)-1-etil-1H-
imidazol-4—i1]—benzil]—3—hidroxi-propil)—3—ciano-4—§27,2

(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi}-benzamida

IN- (1-{2,3,5,6-tetrafluor-4-[2-t-butil-1-metil-1H-
imidazol-4-il] -benzil}-3-hidroxi-propil)-3-ciano-4-4493,2

isopropoxi-benzamida

-{(1-{4-[2-t-butil-1-metil-1H-imidazol-4-il]l-benzil}-
568,1
3-hidroxi-propil) -3-cloro-4-isopropoxi-benzamida

IN-{1-[4- (8- (1-hidroxi-etil)-imidazo[1,2-alpiridin-2-
il) -benzil] -3-carbamoil-propil }-3~ciano-4-iscpropoxi-|¢73,3

Ibenzamida

IN- (1-{4-[2- (1-hidroxi-2-metil-propil)-1-etil-1H-
imidazol-4-il]l-benzil}-3-hidroxi-propil)-3-cloro-4-[500,2

1isopropoxi-benzamida
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IN- (1-{4-[{2-(1-hidroxi-1-metil-etil) -1-metil-1H-

isopropoxi-benzamida

imidazol-4-il] -benzil}-3-hidroxi-propil)-3-cloro-4-[528,2

IN- (1-{4-[2-acetil-1-isopropil-1H-imidazol-4-il]-
benzil}-3-hidroxi-propil) -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

512, 2

-(1-{4-[2-trifluormetil-1l-metil-1H-imidazol-4-il]-
enzil}-3-hidroxi-propil) -3-ciano-4-isopropoxi-

enzamida

512, 2

N- (1-hidroxi-1-{4-[2-t-butil-1-metil-1H-imidazol-4-
il] -fenil}-4-hidroxi-butil) -3-cloro-4-isopropoxi-

benzamida

539,2

N-{1-[4- {(8-bromo-imidazo{1l,2-a]lpiridin-2-il)-benzil] -
2- (3-metil-ureido)-etil] -3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

491, 2

N- (1-{4-[2-(1-hidroxi-1metil-etil)-1-metil-1H-
imidazol-4-il] ~benzil}-3-hidroxi-propil)-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

610, 2

N-[1-[4-(2-t-butil-1-metil-1H-imidazol-4-il) -benzil] -
2-(3-metil-ureido) -etil] -3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

501, 3

IN- (1-{4-[2-t-butil-1-metil-1H-imidazol-4-il] -benzil}-

3-hidroxi-propil) -3-ciano-4-ciclobutoxi-benzamida

527,2

IN- (1-{4-[2- (metilsulfonil)-1-metil-1H-imidazol-4-il] -

benzil}-3-hidroxi-propil) -3-ciano-4-isopropoxi-

Fenzamida

570,1
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-[1-[4- (8-bromo-imidazo(l,2-a}jpiridin-2-il) -benzil] -

2-ureido-etil] -3-ciano-4-isopropoxi-benzamida

527, 2

N- {1-{4-[2- (1-hidroxi-2,2~dimetil-propil) -1-metil-1H-
imidazol-4-i1]-benzil}—3-hidroxi-propi1)-3—cian6—4-

isopropoxi-benzamida

513,1

IN- (1-{4-[2- (1-hidroxi-1lmetil-etil) -1-metil-1H-
imidazol-4-il] -benzil}-3-hidroxi-propil)-3-cloro-4-
(2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi)

-benzamida

554, 1

N- (2- (2-amino-propionilamineo) -1-{4- [8-bromo-
imidazo[1l,2-a]piridin-2-il] -benzil}-etil) -3-cloro-4-

1gopropoxi-benzamida

568, 2

-(2-(2-hidroxi-propionilamino) -1-{4-[8-metil-
imidazo[l,2-alpiridin-2-il] -benzil}-etil}-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

[593,2

IN-{1-[4- (8~-metil-imidazo[1,2-alpiridin-2-il) -benzil] -
3-hidroxi-propil}-2,3-dichhloro-4-isopropoxi-

[benzamida

552,1

IN- (1-{4- [2-acetil-1-etil-1H-imidazol-4-il] -benzil}-3-
Eidroxi—propil)-3-cloro-4-(2,2,2-trifluoro-1—meti1-

toxi) -benzamida

547,1

IN-{1-[4- (5-metil-imidazo[1,2-a]lpiridin-2-il) -benzil] -

3-hidroxi-propil}-3-ciano-4-isopropoxi-benzamida

474, 2

P-(l-{4-[2-acetil—l-metil-lH-imidazol-4-i1]-benzil}—
3-hidroxi-propil)-3-ciano-4- (isopropilamino) -

benzamida

478, 1
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3-hidroxi-propil) -2-amino-3-cloro-4-isopropoxi-

[pbenzamida

N- (1-{4-[2-t-butil-1-metil-1H-imidazol-4-il] -benzil}-

622,2

N-{1-[4-(8-{1-metil-1-hidroxi-etil)-imidazo[1,2-

1sopropoxi-benzamida

[a1piridin-2-il) -benzil] -3-hidroxi-propil}-3-ciano-4-[543,1

imidazol-4-il] -benzil}-3-hidroxi-propil)-3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

P-(1—{4—[2—(1—(metoxicarbonilamino)—etil)—l-metil-lH-

le11,2

r-(2-(2-hidroxi-aceti1amino)—1—{4-[B-(l-hidroxi-
etil)-imidazo[1,2-alpiridin-2-il]-benzil}-etil)-3-

ciano-4-isopropoxi-benzamida

625,2

-{1-[4-(imidazo[1l,2-alpiridin-2-il) -benzil] -3-

lhidroxi-propil}-3-ciano-4-isopropoxi-benzamida

511, 2

IN-{1-[4- (B-metil-imidazo[l,2-a]lpiridin-2-il) -benzil] -
3-hidroxi-propil}-3-cloro-4- (isopropilamino) -

henzamida

491,1

F-(2-(3-amino—propionilamino)—1—{4-[B-bromo-
imidazo[l,2-alpiridin-2-il]-benzil}-etil) -3-cloro-4-

isopropoxi-benzamida

513,13

IN-{1-[2,6-diflucro-4-(8-metil-5,6,7,8-tetrahidro-
imidazo[1l,2-alpiridin-2-il)-benzil] -3-hidroxi-

propil }-3-cloro-4-isopropoxi-benzamida

573,1

IN- [1- [4- (8-bromo-imidazo[l,2-alpiridin-2-il) -benzil] -

2- (2-oxo-imidazolidinil) -etil] -3-cloro-4-isopropoxi-

556, 2

renzamida
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IN-[1-[4-(2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1-metil-1H-
imidazol-4-il) -benzil] -2~ (2-amino-propionilamino) -

etil] -3-cloro-4-isopropoxi-benzamida

[526,2

F-(l-{4-[2-acetil—1—butil-1H-imidazol-4—i1]—benzil}-

3-hidroxi-propil) -3-cloro-4-isopropoxi-benzamida

554, 2

IN- (1-{4- [2- (1-acetilamino-etil) -1-etil-1H-imidazol-4-
il] -benzil}-2-carbamoil-etil) -3-cloro-4-isopropoxi-

enzamida

475,5

IN- (1-{4-[4-t-butil-1H-imidazol-2~il] -benzil}-3-

[hridroxi-propil) -3-ciano-4-isopropoxi-benzamida

L503,3

IN- (2- (2-hidroxi-propionilamino) -1-{4- (8- (1-hidroxi-
etil) -imidazo[1,2-alpiridin-2-il] -benzil}-etil)-3-

ciano-4-isopropoxi-benzamida

I>e6,1

N- (1-{4-[2-isobutiril-1-metil-1H-imidazol-4-il]-
benzil}-3-hidroxi-propil)-3-cloro-4-(2,2,2-trifluoro-

1l-metil-etoxi) -benzamida

518, 2

N- (1-{4- [2-t-butil-1- (2-aminoetil) -1H-imidazol-4-11] -
benzil }-3-hidroxi-propil)-3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

513,1

F-(z-(2-dimetilamino-acetilamino)-1-{4-[B-carbamoil-

igsopropoxi-benzamida

imidazo[1,2—a]piridin-2-il]—benzil}-etil)—3—ciano-4J556,1

[N- (2- (2-amino-acetilamino) -1-{4- [8-bromo-imidazo[1,2-
alpiridin-2-il] -benzil}-etil)-3-ciano-4-isopropoxi-

benzamida

W513'2

N- (2-{4-[2~acetil-1-metil-1H-imidazol-4-il]-fenil}-1-

530,3
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(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-1il) -etil)-3-ciano-4-

isopropoxi-benzamida

N-[1-[4- (2-t-butil-1-metil-1H-imidazol-4-1i1)-benzil] -
2-hidroxi-3-azido-propil] -3-ciano-4-isopropoxi- 489,2

henzamida

IN-{1-[4- (8- (1-hidroxi-etil)-imidazo[1l,2-a]piridin-2-
il) -benzil) -3-hidroxi-propil}-3-cianc-4-isopropoxi-{498,1

benzamida

IN- (1-{4- [S-t-butil-4-metil-1H-imidazol-2-il] -benzil}-
581,1
3-hidroxi-propil) -3-cloro-4-isopropoxi-benzamida

IN-{1-[4-{8-metil-imidazo[1,2-a]piridin-2-il) -benzil] -
489,2
3-hidroxi-butil}-3-ciano-4-isopropoxi-benzamida

N- (2- (2-amino-propionilamine) -1-{4- [8-bromo-
imidazo[l,2-alpiridin-2-il] -benzil}-etil)-3-cloro-4-483,2

isopropoxi-benzamida

IN- (1-{4-[2-acetil-1-metil-1H-imidazol-4-il] -benzil}-
475,5
3-hidroxi-propil) -3-cloro-4-isopropilamino-benzamida

Ejemplo 99
Inhibicién de la viabilidad celular en lineas celulares tumorales
tratadas con inhibidores de la cinesina mitética.
[00551] Materiales y soluciones:
® (Células: SKOV3, Cancer de ovarios (humanas). ,

¢ Medios: Rojo fenol libre RPMI + 5% suero fetal bovino + 2

mM L-glutamina.

s Agente colorimétrico para determinar la viabilidad celular:
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compuesto de tetrazolio Promega MTS.
¢ Compuesto de control de muerte celular mdxima: Topotecan,
1pm.
Procedimiento: Dia 1 - Cultivo celular:
[00552] Se lavaron las células SKOV3 adheridas con 10 ml de
PBS, y después se afiadieron 2 ml de tripsina al 0,25% y se
incubaron durante 5 minutos a 37°C. Se enjuagaron las células del

matraz utilizando 8 ml de medic (rojo fenol libre RPMI+ 5% FBS)
y se transfirieron a un nuevo frasco. La concentracién celular

se determindé utilizando un contador Coulter y se calculé el

volumen adecuado de células para obtener 1000 células/100 pl. Se
afiadidé 100 pL del medio de suspensidén celular {ajustado a 1000

células/100 pl) a todos los agujeros de las placas de 96

agujeros, y después se incubaron de 18 a 24 horas a 37°C, con una
humedad del 100%, y con el 5% de CO;, permitiendo que las células
se adhiriesen a las placas.

Procedimiento: Dia 2 ~ Adicidén del compuesto:

[00553] A una columna de los agujeros de un blogque de ensayo

esterilizado mediante autoclave se le afiadiercon inicialmente 2,5

ul de compuesto(s) de pruebas con 400X, la concentracién mixima
deseada. Se afiadid® a otros agujeros 1,25 ul de Topotecan 400X

(400 pm) (se extrajeron sobredosis de dichos agujeros para
estudiar la absorbancia de las células muertas y el vehiculo).

Se afiadieron 500 ul de medico sin DMSO a los agujeros que

contenian el compuesto de prueba, y 250 pul a los agujercs con
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Topotecan. Se afiadieron 250 pl de medio + 0,5% DMSO al resto de
los agujeros, en los que se diluyd en serie el/los compuesto(s)
de prueba. Desde el bloque de pruebas se colocaron, en fila,
réplicas (duplicados) del medic que contenia el compuesto en las
placas correspondientes. Las placas con células se incubaron
durante 72 horas a 37 °C, con un 100% de humedad, y el 5% de CO;.

Procedimiento: Dia 4 - Adicién de MTS y lectura de sobredosis:

[00554] Se retiraron las placas de la incubadora y se afiadieron

40 pl MTS/PMS a cada agujero. Las placas se incubaron después
durante 120 minutos a 37°C, con un 100% de humedad, y el 5% de
CO;, y mas tarde se procedid a la lectura de las sobredosis a 490
nM después de 5 segundos en un ciclo de agitacién en un
espectrofotdmetro de 96 agujeros.
Andlisis de datos
[00555] Se calculd el % normalizado del contrcl (absorbancia-
fondo) y se wutilizé un XLfit para generar una curva dosis-
regpuesta de la gue se pudiera determinar la concentracién de
compuesto necesaria para inhibir la wviabilidad al 50%. Los
compuestos del presente mostraron actividad cuando se comprobaron
mediante este método.

Ejemplo 100
Aplicacién de un inhibidor de la cinesina mitética
[00556] Se pusieron células tumorales humanas Skov-3 (ovaricas)
en placas con 96 agujeros en densidades de 4.000 células por
agujero, y se dejé que se adhirieran durante 24 horas, y se

trataron con varias concentraciones de los compuestos de prueba
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durante 24 horas. Las cé&lulas se fijaron en una solucibén de
formaldehido al 4% y =se tifieron anticuerpos antitubulina
(reconocidos mediante un anticuerpo secundario marcado
fluorescentemente) y tinte Hoechst (que tifie el DNA).
[00557] La inspeccién visual reveld que los compuestos causaron
la interrupcién del ciclo celular.

Ejemplo 101
Inhibicién de la proliferacién celular en lineas celulares
tumorales tratadas con inhibidores de la cinesina mitética.
[00558] Las células se colcoccaron en placas de 96 agujeros en
densidades de 1.000 a 2.500 células por agujerc y se les permitid
adherirse/crecer durante 24 horas. Después fueron tratadas con
varias concentraciones del compuesto durante 48 horas. El momento
en el que se afladieron los compuestos se considera T,. Para
determinar el nimerc de célulae viables en T, y el nlmero de
células que quedaban tras 48 horas de exposicién al compuesto,
se utilizé una prueba basada en el tetrazolio y se usb6 el
reactivo 3-(4,5-dimetiltiazol-2-1il) -5-(3-carboximetoxifenil)-2-
{4-sulfofenil) -2H-tetrazolio (MTS) (I.S> Patente No. 5,185,450)
(véase el catdlogo del producto de Promega N° G3580, CeIlTiter
96".1\1;'}.,.“,ula One Solution Cell Proliferation Assay). El nGmero de
células que quedaban tras 48 horas se comparé con el ndmero de
células viables en el momento de la adicidén, permitiendo asi el
cdlculo de la inhibicién del crecimiento.
[00559] El crecimiento en las 48 horas de las células en los
agujeros de control tratados solamente con el vehiculo (DMSO

0,25%) se considera como crecimiento 100% y se compara con ellos
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el crecimiento de las células en agujeros con compuestos. Los
inhibidores de la cinesina mitética inhibieron la proliferacién
de células en las lineas celulares tumorales de ovario humano
(SKOV-3) .
[00560] Se calculé una Gisy representando la concentracién de
compuesto en uM vs. el porcentaje de crecimiento celular en los
agujeros tratados. La Gisq, calculada para el compuesto es la
concentracidn estimada a la que se inhibe el crecimiento celular
al 50% comparada con el control, es decir, la concentracién a la
cual:
100 x [(Tratadoss - To} / (Controlg -~ Te)] = 50.
[00561] Todas las concentraciones de compuestos se analizaron
por duplicade y se hizo la media de los controles scbre 12
agujeros. Se utilizd un trazado de placas de 96 agujeros muy
similar y el esquema de cédlculo de Gisy, se utiliza en el National
Cancér Institute (véase Monks, et al., J. NatI. Cancer Inst.
83:757-766 (1991)). No obstante, el método por el que el National
Cancer Institute cuantifica el niimero de células no utiliza MTS,
sino métodos alternativos.

Ejemplo 102
Cdlculo de ICs:

Para medir la ICg de una composicidén se utiliza una
prueba de ATPasa. Se utilizan las siguientea composiciones: la
Sclucidén 1 consiste en sal de potasio fosfoenolpiruvato 3 mM
(Sigma P-7127), ATP 2 mM (Sigma A-3377), IDTT 1 mM (Sigma D-
9779), 5 pm de paclitaxel (Sigma T-7402), 10 ppm de reactivo

antiespuma 289 (Sigma A-8436), Pipes/KOH 25 mM ph 6,8 (Sigma
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P6757), MgCl2 2 mM (VWR JT400301), y EGTA 1 mM (Sigma E3889). La
Solucién 2 consiste en NADH 1 mM (Sigma N8129), 0,2 mg/ml de BSA
(Sigma A7906}, 7 U/ml de piruvato cinasa, 10 u/ml de L-lactato

deshidrogenasa (Sigma P0294), dominio motor de una cinesina

mitética 100 nM, 50 pg/ml de microtidbulos, DIT 1 mM {(Sigma

D9779), 5 um de paclitaxel (Sigma T-7402), 10 ppm de reactivo
antiespuma 289 (Sigma A-8436), Pipes/KOH 25 mM pH 6,8 (Sigma
P6757), MgCl2 2 mM (VWR JT4003-01), y EGTA 1 mM (Sigma E3889).
Las diluciones en serie (de B a 12 diluciones dobles) de la
composicién Be realizaron en una placa microtituladora de 96

agujeros (Corning Costar 3695) usando la Solucién 1. Tras la

dilucién en serie, cada agujero tiene 50 pl de Solucién 1. La

reaccidén comienza al afadir 50 pul de Solucidn 2 a cada agujero.
Esto puede realizarse mediante una pipeta multicanal bien de
forma manual o por medio de dispositivos mecénicos de
manipulacién de 1liquidos. La placa microtituladora se pasa
después a un lector de absorbancia de microplacas y se toman
miltiples lecturas de absorbancia de cada agujero a 340 nM en el
modo cinético. La tasa que se obaservd, que es proporcional a la
tasa de ATPasa, se representa como una funcién de la
concentracién del compuesto. Para la determinacién esténdar de
la ICsy, los datos obtenidos se ajustan a la siguiente ecuacién
de cuatro parametros utilizando un programa de ajuste no lineal

(p. ej., Grafit 4):
Rango

Y= N R
1+
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en la que “y” es la tasa observada y "x” la concentracién del
compuesto.

[00562] Se observd que otras entidades de esta clase inhibian
la proliferacidn celular, aunque los valores de ICs, variaran.
Los valores de ICsy, de las entidades quimicas analizadas
oscilaban de 200 nM a mids de la mayor cantidad de concentracidn
analizada. Con esto queremos decir que aunque la mayoria de las
entidades quimicas que inhibieron bioquimicamente la actividad
de cinesina mitética inhibieron la proliferacién de células, por
alguna razdén, a la mas alta concentracidén analizada (por lo
normal unos 20 pm), el crecimiento celular se inhibid menos del

50%. Muchas de las entidades quimicas tienen wvalores de ICs

inferiores a 10 pum, y varias tienen valores de ICsy inferiores a

1 uM. Los compuestos antiproliferativos que se han aplicado con

éxito clinicamente para el tratamiento del céncer (quimioterapia)
tienen ICsy que varfian enormemente. Por ejemplo, en las células

A549, la IC5y del paclitaxel es 4 nM, la de la doxorubicina es 63
nM, la del 5-fluorocuracilo es 1 um, y la de la hidroxiurea es 500
pm (datos proporcicnados por el National Cancer Institute,

Developmental Therapeutic Program, http://dtp.nci.nih.gov/). Por
lo tanto, los compuestos que inhiben la proliferacién celular a

virtualmente cualquier concentracién pueden ser Gtiles.
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REIVINDICACIONES

1. Al menos una entidad gqguimica elegida de entre los

compuestos de la Férmula I

R

S
X W
R1/ NN \Ra

R2
Formula I

y las sales, solvatos, quelatos, complejos no-covalentes,
profdrmacos, y mezclas de los mismos farmacéuticamente
aceptables, en las que

R; es arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcicnalmente
gustituido o heterocarilo opcionalmente sustituido;

X es -CO o —-502-;

R es hidrégeno o alquilo inferior opcionalmente sustituido;

W es --CRy-, -CHaCR4;-, © N;

R; es -CO-R,, hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opciocnalmente gustituido, c¢iano, sulfonilo
opcionalmente sustituido, © arilo opcionalmente sustituido;

R es hidrbgeno o alquilo opcionalmente sustituido;

Rs es hidrégeno, hidroxilo, amino opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente pustituido; alquilo inferior

opcionalmente sustituido;
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R¢ es hidrébgeno, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi
opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido,
heterariloxi opcionalmente sustituido, alcoxicarbonilo-
opcionalmente sustituido, aminocarbonilo- opcicnalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterocarilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente
sustituido, o aralquiloc opcionalmente sustituido; y

Ry esB alquilo inferior opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, hidroxilo, amino opcionalmente
sustituido, aralcoxi opcionalmente sustituido, o alcoxi
opcionalmente sustituido; '

teniendo en cuenta que si W es N, entonces Rs no es hidroxilo o

amino opcionalmente sustituido, y Rs no es alcoxi opcionalmente

sustituido, ni aralcoxi opcicnalmente sustituido, ni
hetercaralcoxi opcionalmente sustituido, ni amino opcionalmente
sustituido.

2. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 1 en
la que R; es arilo opcionalmente sustituido.

3. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 2,
en la que R; es fenilo opcionalmente sustituido.

4, Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 3,
en la gque R; es fenilo sustituido por uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de entre heterociclilo
opcionalmente sustituido, algquilc opcionalmente sustituido,
sulfonilo, halo, amino opcionalmente sustituido, sulfanilo
opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido,

ariloxi opcionalmente sustituido, hetercariloxi opcionalmente
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sustituido; acile, hidroxile, nitro, ciano, arilo opcionalmente
sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido.

5. Al menoes una entidad quimica de la reivindicacién ¢,
en la que R; es8 3-halo-4-isopropoxi-fenilo o 3-ciano-4-
isopropoxi-fenilo.

6. Al menos una entidad quimica de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 en las que X es -CO-.

7. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 1 en
la que el compuesto de la F6rmula I se escoja de entre los

compuestos de la Férmula II.

Rs Re

o)
Rya W
|\ AN T/ g,
R

Rq2

Ry4
(Férmula II)
en la que

Ri1. es heterociclilo opcionalmente sustituido, alquilo
inferior opcionalmente sustituido, nitro, c¢iano, hidrégeno,
sulfonilo, o halo;

Ri2 es hidrégeno, halo, alquilo opcionalmente sustituido,
amino opcionalmente  sustituido, sulfanile opcionalmente
sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, ariloxi
opcicnalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,

0 hetercariloxi opcicnalmente sustituido; y
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R;3 es hidrégeno, acilo, alquilo- opcionalmente sustituido,
alcoxi opcionalmente sustituido, haleo, hidroxilo, nitro, ciano,
amino opcionalmente sustituido, alquilosulfonilo-,
alquilosulfonamido-, alquilosulfonilo-, carboxialquilo-,
aminocarbonilo-, arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo-
opcicnalmente sustituido.

8. Al menos una entidad quimica de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 en la que W es -CR;-.

9. Al menos una entidad gquimica de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 en la que R; es hidrégeno.

10. Al menos una entidad quimica de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 en las que Rs es hidr6geno, hidroxilo, o
alquilo opcionalmente sustituido.

11. Al menos una entidad quimica de la reivindicacidén 10
en la gque R; es hidrdégeno.

12. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 7 en
la que el compuesto de la férmula II se escoje de entre los

compuestos de la F6rmula III.

Ry2

R
(F6érmula III)
13. Al menos una entidad quimica de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 12 en la que R; es -CO-Ry; hidrégeno; alquilo
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inferior opcionalmente sustituido; ciano; sulfonilo opcicnalmente
sustituido; arilo opcionalmente sustituido; o© heterociclilo
opcionalmente sustituido.

14. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 13
que es alquilo inferior opcionalmente sustituido.

15. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 14
en la que R; es alquilo inferior que puede sustituirse
opcionalmente por un hidroxilo o un éster fosfatc del mismo, el
alquilo puede sustituirse opcionalmente por un alcoxi inferior,
alquilo inferior que puede sustituirse opcionalmente por un grupo
amino opcionalmente sustituido, o un alquilo inferior que puede
sustituirse opcionalmente por CO-R;, donde R; es hidroxilo o
amino opcionalmente sustituido.

16. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 15
en la que R; es alquileo inferior que puede sustituirse
opcionalmente por un hidroxilo o un éster fosfato del mismo, o
un alquilo inferior opcionalmente sustituido por un grupo amino
opcionalmente sustituido.

17. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 12
en la que el compuesto de la F6rmula III se escoge de entre los

compuestos de la Férmula IV.

\\ \\\x N OH

R4z

(Férmula IV)
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18. Al menos una entidad quimica de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 17 en las que Rg¢ es arilo opcionalmente
sustituido, hetercarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, o alquilo opciocnalmente sustituido.

19. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 18
en la que R¢ es fenilo sustituido por uno o dos de los siguientes
sustituyentes: heterocarilo opcionalmente sustituido, amino
opcionalmente sustituido, aralcoxi, halo, hidroximetilo-,
hidroxi, ciano, alcoxi, fenilo, fenoxi, metilenodioxi,
etilendioxi, sulfonilo, aminocarbonil, carboxi, alcoxicarbonilo,
nitro, heteroaralcoxi, aralcoxi, y heterocicliloc opcionalmente
sustituido.

20. Al menos una entidad quimica de la reivindicacidén 12
en la que el compuesto de la FSrmula III se escoge de entre los

compuestos de la F6rmula V

(Férmula V)
en la que
R,4s e8 hetercarilo sustituido opcionalmente; y

Ris se escoge de entre hidrégeno, halo, hidroxilo, y alquilo
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inferior.

21. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 20,
en la que R;; se escoge de entre

7,8-dihidro-imidazo[1,2-¢] [1,3]oxazin-2-ilo,

3a,7a-dihidro-1H-benzoimidazol-2-ilo,

imidazo[2,1-bloxazol-6-ilo,

oxazol-4-ilo,

5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2-a)piridin-2-ilo,

1H-[1,2,4])triazol-3-ilo,

2,3-dihidro-imidazol-4-ilo,

1H-imidazol-2-ilo,

imidazo[1,2-alpiridin-2-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo,

pirazol-3-ilo, y

1H-imidazol-4-ilo,

cada una de las cuales puede sustituirse por uno, des o
tres grupos escogidos de entre alquilo inferior opcionalmente
sustituido, halo, acilo, sulfonilo, c¢iano, nitro, amino
opcionalmente sustituido, y hetercarilo opcionalmente sustituido.

22. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 21
en la que R;; se escoge de entre

1H-imidazol-2-ilo,

imidazo[l,2-alpiridin-2-ilo; y

1H-imidazol-4-ilo,
cada una de las cuales puede sustituirse opcionalmente por uno
o dos grupos escogidos de entre alquilo inferior opcionalmente
sustituido, halo, y acilo.

23. Al menos una entidad quimica de cualquiera de las
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reivindicaciones 20 a 22 en la que R;s es hidrégeno.
24. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 12
en la que el compuestc de la FSrmula II sBe elija de 1los

compuestos de la Férmula VI

Rg
0 0
) /[/\ u
TR N o I\OH
| OH

A

(F6rmula VI)

25. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 12
en la que el compuesto de la Férmula II se elija de entre los

compuestos de la FSrmula VII

o
NN T“"
]

Ry

(Férmula VII)
en la que
Ry se escoge de entre alcoxi opcionalmente sustituido,
cicloalcoxi opcionalmente sustituido, arilalcoxi opcionalmente
sustituido, arilalcoxi opcionalmente sustituido, amino

opcionalmente sustituido y alquilo inferior opcionalmente
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sustituido.

26. Al menos una entidad quimica de la reivindicacidén 25
en la que Ry es alquilo inferior sustituido por hidroxilo o amino
opcionalmente sustituido. .

27. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 26
en la que Ry es alquilo inferior sustituido por hidroxilo, amino,
N-metilamino, o N,N-dimetilamino.

28. Al menos una entidad quimica de cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 27 en las que R;; es hidrdgeno, ciano,
nitro, o halo.

29. Al menos una entidad quimica de la reivindicacidén 28 en
la que R;; es cloro o ciano.

30. Al menos una entidad quimica de cualgquiera de las
reivindicaciones 7 a 29 en las que R;; es alcoxi inferior
opcionalmente sustituido, alquilo inferior opcionalmente
sustituido o amino- opcionalmente sustituido.

31. Al menos una entidad quimica de la reivindicacidén 30 en
la que R;; es alcoxi inferior o 2,2,2-trifluor-l-metil-etoxi.

32. Al mencos una entidad quimica de la reivindicacién 31 en
la gue R;; es propoxi o 2,2,2-trifluor-l1-metil-etoxi.

33. Al menos una entidad quimica de cualquiera de las
reivindicacién 7 a 32 en las que R;; es hidrbgeno.

34. Al menos una entidad quimica de cualquiera de las
reivindicacién 1 a 33 en las que R; es hidrégeno.

35. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién en si
escogida de entre los compuestos descritos en las Tablas 1, 2,

3, 4, 5 &6 6 y las sales, solvatos, quelatos, complejos no
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covalentes, profirmacos, y mezclas farmacéuticamente aceptables
de cualquiera de ellos.

36. Al menos una entidad quimica de la reivindicacidén 35 que
es un éster fosfato de entre los elegidos de los compuestos
descritos en las Tablas 1, 2, 3, 4, 5 &6 6.

37. Una composicién que incluyo un excipiente farmacéutico
y al menos wuna entidad quimica de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 36.

38. Una composicién segGn la reivindicacién 37, en donde
dicha composicién incluye ademas un agente quimioterapéutico
diferente de cualquier compuesto de la F6rmula I.

39. Una composicidén segiin la reivindicacién 38, , en donde
dicha composicidén incluye ademds un taxano, un vinca alcaloide,

o un inhibidor de la topoisomerasa I.
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