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4.) MEEGALLA, Sanath
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5.) RUDOLPH, M., Jonathan
( 3820 West Brandon Way, Doylestown, Pennsylvania 18901, Estados Unidos de América );

6.) WALL, Mark, J.
l (221 Green Bank Way, Harleyville, Pennsylvania 19438, Estados Unidos de América );
7.) WILSON, Ken

(639A S. Orange Street, Media, Pennsylvania 19063, Estagdos Unidos de América);
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9.) MOLLOY, Christopher
(409 Sweetwater Ct, Yardley, Pennsylvania 19067, Estados Unidos de América);

10.) MANTHEY, Carl
(616 Comstock Ave, Downingtown, Pennsylvania 19335, Estados Unidos de América );

11.) FLORES, Christopher

(107 Veronica Lane, Lansdale, Pennsylvania 19446, Estados Unidos de América ).
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. DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION

SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) N° de solicitud: (51) Int CI; A61K 31/4439

22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s)  JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais

Estadinense 60/621,211 22/10/04 us

(72) Inventor(es)  ILLIG, Carl, R. ]
BALLENTINE, Shelley, K. /I
CHEN, Jinsheng /)
MEEGALLA, Sanath  //
RUDOLPH, M., Jonathan [/
WALL, Mark, J. /)
WILSON, Ken ]
DESJARLAIS, Renee I
MOLLOY, Christopher 1/
MANTHEY, Carl ]
FLORES, Christopher.
(74) Agente: JIMENA ESCOBAR URIBE
) Fecha inicio fase nacional: (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: Fecha (dd/mm/aa) 04/05/06
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ Fecha 20/10/05 N° publicacion; WO 2006/047277 A2
No. de solicitud PCT/US2005/037868
(54) Titulo: INHIBIDORES DE LA C-FMS CINASA

Reivindicacion(es):
1.- Los compuestos novedosos de férmula I:

OYW

NH

R?

0 un solvato, hidrato, tautomeros o sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde: A es fenilo o piridilo,
cualquiera de los cuales puede estar sustituido con uno de cloro, fluoro, metilo, -Ns, -NH;, -NH(alquil), -N(alquil)z, -S(alquil),
-O(alquil), o 4-aminofenilo; W es pirrolilo (incluyendo 1H-pirrol-2-il), imidazolilo, (incluyendo 1H-imidazol-2-il), isoxazolilo,
oxazolilo, 1,2,4 triazolilo, o furanilo (incluyendo furan-2-il), cualquiera de los cuales puede estar conectado a través de
cualquier atomo de carbono, en donde el pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, 1,2,4 triazolilo, o furanilo puede
contener una sustitucion -Cl, -CN, -NOz, - OMe, o -CFs, conectada a cualquier otro carbono; R? es cicloalquilo (incluyendo
ciclohexenilo, ciclopentenilo), tiofenilo, dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo, tetrahidropiridilo, o dihidropiranilo, cualquiera
de los cuales puede estar independientemente sustituido con uno o dos de cada uno de los siguientes: cloro, fluoro, y
(incluyendo 4,4-dimetil ciclohexenilo, 4-metil ciclohexenilo, 2-metil tiofenilo, 3-metil tiofenil), con la condicion de que el

tetrahidropiridilo se conecte al anillo A a través de un enlace de carbono-carbono; X es




Zes CHo N; D'y D2 son cada uno hidrogeno o tomados juntos forman un enlace doble a un oxigeno; D? y D4 son cada
uno hidrégeno o tomados juntos forman un enlace doble a un oxigeno; D5 es hidrogeno o -CHs, en donde dicho -CHs
puede estar relativamente orientado syn o anti; Ra y Ry son independientemente hidrogeno, cicloalquilo, haloalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, o heteroaralquilo; E es N, S, O, SO 0 SOz, con la condicion de que E puede no ser N si las siguientes
tres condiciones son simultaneamente met: Qa esta ausente, Qv esta ausente, y R3 es un grupo amino o un radical amino
ciclico en donde el punto de union a E es N; Q. esta ausente, -CHz-, -CH2CHz-, 0 C(O); Qv esta ausente, -NH-, -CHz-, -
CH2CHz-, 0 C(0), con la condicion de que Qv puede no ser C(O) si Qa es C(0), y con la condicién adicional de que Qo
puede no ser -NH- si E es N y Q. esté ausente, con la condicion adicional de que Qv puede no ser -NH- si R® es un grupo
amino o un radical amino ciclico en donde el punto de unién a Qy» es N; R3 es hidrogeno, fenilo, hidroxialquilamino
(incluyendo 2-hidroxi etilamino), (hidroxialquif)2amino, hidroxialquil(alquil)amino (incluyendo 1-hidroxiet- 2-il(metiljamino),
alquilamino (incluyendo metilamino), aminoalquilo (incluyendo 2-amino isopropil), dihidroxialquilo (incluyendo 1,3-dihidroxi
isopropilo, 1,2-dihidroxi etil), alcoxi (incluyendo metoxi), dialquilamino (incluyendo dimetilamino), hidroxialquilo (incluyendo
1-hidroxi et-2-il), - COOH, -CONHy, -CN, -SOz-alquil-R4 (incluyendo -SO2CH3), -NH>, 0 un anillo de 5 o seis miembros el
cual contiene al menos un heterodtomo N y opcionalmente puede contener una porcion hetero adicional seleccionada a
partir de S, SOz, N, y O, y el anillo de 5 6 6 miembros puede estar saturado, parcialmente insaturado o aromatico
(incluyendo piperidinilo, morfolinilo, imidazolilo, y piridilo) en donde el nitrgeno aromatico en el anillo de 5 6 6 miembros
puede estar presente como un N-Oxido (incluyendo piridil N-6xido), y el anillo de 5 6 6 miembros puede estar
opcionalmente sustituido con metilo, halégeno, alquilamino, o alcoxi (incluyendo 1 metil imidazolilo); R3 también puede

estar ausente, con la condicion de que R3 no esta ausente cuando E es nitrogeno; R* es hidrogeno, -OH, alcoxi, carboxi,

carboxamido, o carbamoilo.




RESUMEN DE LA INVENCION

La invencion se dirige a compuestos de formula (1):
oﬁ/w
5 | NH O
x
RZ

en donde A, X, R? y W se establecen en la especificacion, asi como solvatos,

hidratos, tautomeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

10 que inhiben a las proteinas tirosina cinasas, especialmente a la c-fms cinasa;

metodos para el tratamiento de enfermedades autoinmunes; y enfermedades

y con un componente inflamatorio; tratamiento de metastasis a partir de cancer
ovarico, cancer uterino, cancer de mama, cancer de colon, cancer de

estdmago, leucemia de célula pilosa y carcinoma de pulmén no de célula

15 pequena; y tratamiento del dolor, incluyendo dolor esquelético ocasionado por

metastasis tumoral u osteoartritis, o dolor visceral, inflamatorio, y neurogénico;

asi como osteoporosis, enfermedad de Paget, y otras enfermedades en las

‘ cuales la reabsorcion 6sea media la morbidez incluyendo artritis, falla de la
prétesis, sarcoma osteolitico, mieloma, y metastasis tumoral al hueso, también

20 se proveen los compuestos de férmula (1).
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INHIBIDORES DE LA C-FMS CINASA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La invencion se refiere a compuestos novedosos que funcionan
como inhibidores de la proteina tirosina cinasa. Mas particularmente, la
invencién se refiere a compuestos novedosos que funcionan como inhibidores
de la c-fms cinasa.

Las proteinas cinasas son enzimas que sirven como
componentes clave de las rutas para transduccion de la sefial mediante la
catalizacion de la transferencia del fosfato terminal a partir de la adenosina 5'-
trifosfato (ATP) al grupo hidroxi de los residuos tirosina, serina y treonina de
las proteinas. Como una consecuencia, los inhibidores de la proteina cinasa y
los sustratos son herramientas valiosas para la evaluacion de las
consecuencias fisiologicas de la activaciéon de la proteina cinasa. Se ha
demostrado que la sobre-expresion o expresion inapropiada de proteinas
cinasas normales o mutantes en mamiferos desemperia papeles significativos
en el desarrollo de muchas enfermedades, incluyendo cancer y diabetes.

Las proteinas cinasas se pueden dividir en dos clases: aquella
que preferiblemente fosforila los residuos de tirosina (proteinas tirosina
cinasas) y aquella que preferiblemente fosforila los residuos de serina y/o

treonina (proteinas es serina/treonina cinasas). Las proteinas tirosina cinasas
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llevan a cabo diversas funciones que tienen un intervalo de estimulacién de
crecimiento celular y diferenciacién hasta detencién de la proliferacion celular.
Estas pueden clasificar como receptores de las proteinas tirosina cinasas o
proteinas tirosina cinasas intracelulares. Los receptores de las proteinas
tirosina cinasas, que poseen un dominio de union al ligando extracelular y un
dominio catalitico intracelular con actividad intrinseca de tirosina cinasa, se
distribuyen entre 20 subfamilias.

La familia de los receptores de las tirosina cinasas del factor de
crecimiento epidémico ("EGF"), la cual incluye los receptores HER-1, HER-
2/neu y HER-3, contiene un dominio de unién extracelular, un dominio
trasmembranal y un dominio catalitico citoplasmico intracelular. La unién al
receptor lleva al inicio de milltiples procesos de fosforilacion intracelular
dependiente de tirosina cinasa, que finalmente resulta en la transcripcion del
oncogén. Los cancer de mama, colorectal y de prostata han sido asociados a
esta familia de receptores.

El receptor de insulina ("IR") y el receptor al factor de
crecimiento semejante insulina | ("IGF-IR") estan estructuralmente vy
funcionalmente relacionados pero ejercen distintos efectos biolégicos. La
sobre-expresién de IGF-1R se ha asociado con el cancer de mama.

Los receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas
("PDGF") median respuestas celulares que incluyen la proliferacion, migracién

y supervivencia e incluyen PDGFR, el receptor del factor de célula madre (c-
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kit) y c-fms. Estos receptores sean asociados a enfermedades tales como
aterosclerosis, fibrosis y vitreoretinopatia proliferativa.

El receptor del factor de crecimiento fibroblastico ("FGR")
consiste de cuatro receptores que son responsables para la produccion de
vasos sanguineos, del exocrecimiento de la extremidad, y para el crecimiento
y diferenciacién de numerosos tipos celulares.

El factor de crecimiento endotelial vascular ("VEGF"), un
mitégeno potente de las células endoteliales, se produce en cantidades
elevadas por muchos tumores, incluyendo carcinomas de ovario. Los
receptores conocidos para VEGF se designan como VEGFR-1 (Fit-1),
VEGFR-2 (KDR), VEGFR-3 (Flt-4). Un grupo relacionado de receptores, tie-1
y tie-2 cinasas, se ha identificado en las células del endotelio vascular y en las
células hematopoiéticas. Los receptores VEGF se han asociado a la
vasculogénesis y angiogénesis.

Las proteinas tirosina cinasas intracelulares también se conocen
como proteinas tirosina cinasas no receptores. Se han identificado mas de 24
de dichas cinasas y se han clasificado en 11 subfamilias. Las serina/treonina
proteina cinasas, como las proteinas tirosina cinasas celulares, son
predominantemente intracelulares.

La diabetes, angiogénesis, psoriasis, restenosis, enfermedades
oculares, esquizofrenia, artritis reumatoide, enfermedad cardiovascular y
cancer son ejemplos de condiciones patogénicas que han sido asociadas con

la actividad anormal de la proteina tirosina cinasa. Por lo tanto, existe una

C
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necesidad de inhibidores de la proteina tirosina cinasa selectivos y potentes
de moléculas pequena. Las Patentes de E.U.A. Nos. 6,383,790; 6,346,625,
6,235,746; 6,100,254 y Solicitudes Internacionales PCT WO 01/47897, WO
00/27820 y WO 02/068406 son indicativos de intentos recientes para sintetizar

dichos inhibidores.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencién se dirige la necesidad actual por inhibidores
electivos y potentes de la proteina tirosina cinasa al proveer inhibidores
potentes de la c-fms cinasa. La invencion se dirige a los compuestos

novedosos de férmula I;
NH
o a]
Rz

0 un solvato, hidrato, tautémero o sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en donde:

Aes

fenilo o piridilo, cualquiera de los cuales puede estar sustituido
con uno de cloro, fluoro, metilo, -N3, -NHg, -NH(alquil), -N(alquil),, -S(alquil), -

O(alquil), o 4-aminofenilo;

i
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Wes

pirrolilo (incluyendo 1H-pirrol-2-il), imidazolilo, (incluyendo 1H-
imidazol-2-il), isoxazolilo, oxazolilo, 1,2,4 triazolilo, o furanilo (incluyendo
furan-2-il), cualquiera de los cuales puede estar conectado a través de
cualquier atomo de carbono, en donde el pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, 1,2,4 triazolilo, o furanilo puede contener una sustitucién -Cl, -CN, -
NO,, - OMe, o -CF3, conectada a cualquier otro carbono;

R? es

cicloalquilo (incluyendo ciclohexenilo, ciclopentenilo), tiofenilo,
dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo, tetrahidropiridilo, o dihidropiranilo,
cualquiera de los cuales puede estar independientemente sustituido con uno o
dos de cada uno de los siguientes: cloro, fluoro, y (incluyendo 4,4-dimetil
ciclohexenilo, 4-metil ciclohexenilo, 2-metil tiofenilo, 3-metil tiofenil), con la
condicion de que el tetrahidropiridilo se conecte al anillo A a través de un

enlace de carbono-carbono;

Xes
DS
o? p° % b
R"wt p'-J_ LD —E Z—
—E 22— —
N HaC ,
Dz
1
2 2 0P
R*—Qp D' R, D' R >N
—E 0,S—N =
a Y/, 2 Ry

A
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Zes

CHoN;

D'y D?son

cada uno hidrégeno o tomados juntos forman un enlace doble a
un oxigeno;

Dy D*

son cada uno hidrégeno o tomados juntos forman un enlace
doble a un oxigeno;

D5

es hidrogeno o -CH;, en donde dicho -CH; puede estar
relativamente orientado syn o anti;

Ra Y Ry son independientemente

hidrégeno, cicloalquilo, haloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, o
heteroaralquilo;

Ees

N, S, O, SO o SO, con la condicién de que E puede no ser N si
las siguientes tres condiciones son simultaneamente met: Q, esta ausente, Qp
esta ausente, y R® es un grupo amino o un radical amino ciclico en donde el
punto de unién a E es N;
Q. esta
ausente, -CHa-, -CH2CH»-, 0 C(O);

Qp esta

/3
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ausente, -NH-, -CH,-, -CH,CH,-, o C(O), con la condicion de que
Qb puede no ser C(O) si Q, es C(0), y con la condicién adicional de que Qp
puede no ser -NH- si E es N y Q, esta ausente, con la condicién adicional de
que Qp puede no ser -NH- si R3 es un grupo amino o un radical amino ciclico
en donde el punto de unién a Q, es N;

Rz es

hidrégeno, fenilo, hidroxialquilamino (incluyendo 2-hidroxi
etilamino), (hidroxialquil)2amino, hidroxialquil(alquillamino (incluyendo 1-
hidroxiet- 2-il(metil)amino), alquilamino (incluyendo metilamino), aminoalquilo
(incluyendo 2-amino isopropil), dihidroxialquilo (incluyendo 1,3-dihidroxi
isopropilo, 1,2-dihidroxi etil), alcoxi (incluyendo metoxi), dialquilamino
(incluyendo dimetilamino), hidroxialquilo (incluyendo 1-hidroxi et-2-il), - COOH,
-CONHjz, -CN, -SOgz-alquil-R4 (incluyendo -SO,CH3), -NH,, o un anillo de 5 o
seis miembros el cual contiene al menos un heteroatomo N y opcionalmente
puede contener una porcién hetero adicional seleccionada a partir de S, SO,
N,y O, y el anillo de 5 6 6 miembros puede estar saturado, parcialmente
insaturado o aromatico (incluyendo piperidinilo, morfolinilo, imidazolilo, vy
piridilo) en donde el nitrégeno aromatico en el anillo de 5 6 6 miembros puede
estar presente como un N-6xido (incluyendo piridil N-6xido), y el anillo de 5 6 6
miembros puede estar opcionalmente sustituido con metilo, halégeno,
alquilamino, o alcoxi (incluyendo 1 metil imidazolilo); R® también puede estar
ausente, con la condicién de que R® no esta ausente cuando E es nitrégeno;

R* es



hidrogeno, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido, o carbamoilo.
Los compuestos de férmula | son inhibidores especialmente
potentes de la c-fms proteina tirosina cinasa.
La invencion también se refiere a los métodos para la inhibicién
S de la actividad de la proteina tirosina cinasa en un mamifero mediante la
administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un

compuesto de formula |.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

10

La invencion se dirige a los compuestos novedosos de formula |

OYW
NH
2l
15 R2
I
0 un solvato, hidrato, tautébmero o sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en donde:

Aes

20 fenilo o piridilo, cualquiera de los cuales puede estar sustituido

con uno de cloro, fluoro, metilo, -N3, -NH,, -NH(alquil), -N(alquil),, -S(alquil), -

O(alquil), o 4-aminofenilo;

Wes

A
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pirrolilo (incluyendo 1H-pirrol-2-il), imidazolilo, (incluyendo 1H-
imidazol-2-il), isoxazolilo, oxazolilo, 1,2,4 triazolilo, o furanilo (incluyendo
furan-2-il), cualquiera de los cuales puede estar conectado a través de
cualquier atomo de carbono, en donde la sustitucion pirrolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo, 1,2,4 triazolilo, o furanilo puede contener un -Cl, -CN, -
NO,, - OMe, o -CF3, conectada a cualquier otro carbono;

R?es

cicloalquilo (incluyendo ciclohexenilo, ciclopentenilo), tiofenilo,
dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo, tetrahidropiridilo, o dihidropiranilo,
cualquiera de los cuales puede estar independientemente sustituido con uno o
dos de cada uno de los siguientes: cloro, fluoro, y alquilo de C1.3) (incluyendo
4 4-dimetil ciclohexenilo, 4-metil ciclohexenilo, 2-metil tiofenilo, 3-metil
tiofenilo), con la condicion de que el tetrahidropiridilo se conecte al anillo A a

través de un enlace de carbono-carbono;

Xes
5
R3~— D
2 3 b >__\
RSM% 0‘5 Dot Q\aau—e z—
sl —
\_/ , H4C ,

-

'c



10

15

20

11

Zes

CHoN;

D'y D? son

cada uno hidrégeno o tomados juntos forman un enlace doble a
un oxigeno;

D3y D*

son cada uno hidrégeno o tomados juntos forman un enlace
doble a un oxigeno;

D°es

hidrogeno o -CHj;, en donde dicho -CHs puede estar
relativamente orientado syn o anti;

Ra ¥ Rp son independientemente

hidrégeno, cicloalquilo, haloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, o
heteroaralquilo;

Ees

N, S, O, SO o0 SO2, con la condicién de que E puede no ser N si

las siguientes tres condiciones son simultaneamente met: Q, esta ausente, Qp

- esta ausente, y R® es un grupo amino o un radical amino ciclico en donde el

punto de unién a E es N;
Qg esta

ausente, -CH,-, -CH,CH»-, 0 C(0);

Qp esta

H

|

/7
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ausente, -NH-, -CH,-, -CH,CH»-, 0 C(O), con la condicién de que
Qb puede no ser C(O) si Q, es C(O), y con la condiciéon adicional de que Qp
puede no ser -NH- si E es N y Q, esta ausente, con la condicién adicional de
que Qp puede no ser -NH- si R® es un grupo amino o un radical amino ciclico
en donde el punto de unién a Q, es N;

R®es

hidrégeno, fenilo, hidroxialquilamino (incluyendo 2-hidroxi
etilamino), (hidroxialquil)2amino, hidroxialquil(alquil)amino (incluyendo 1-
hidroxiet- 2-il(metil)amino), alquilamino (incluyendo metilamino), aminoalquilo
(incluyendo 2-amino isopropilo), dihidroxialquilo (incluyendo 1,3-dihidroxi
isopropilo, 1 ,2-dihidroxi etilo), alcoxi (incluyendo metoxi), dialquilamino
(incluyendo dimetilamino), hidroxialquilo (incluyendo 1-hidroxi et-2-ilo), -
COOH, -CONH_, -CN, -SO,-alquil-R* (incluyendo -SO,CHs), -NH3, o un anillo
de 5 o seis miembros el cual contiene al menos un heteroatomo N vy
opcionalmente puede contener una porcién hetero adicional seleccionada a
partir de S, SO, N, y O, y el anillo de 5 6 6 miembros puede estar saturado,
parcialmente insaturado o aromatico (incluyendo piperidinilo, morfolinilo,
imidazolilo, y piridilo) en donde el nitrégeno aromatico en el anillo de 5 6 6
miembros puede estar presente como un N-éxido (incluyendo piridil N-6xido),
y el anillo de 5 6 6 miembros puede estar opcionalmente sustituido con metilo,
halégeno, alquilamino, o alcoxi (incluyendo 1 metil imidazolilo); R® también
puede estar ausente, con la condicion de que R® no esta ausente cuando E es

nitrégeno;

\J

Iy



13

R*es
hidrégeno, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido, o carbamoilo.
Las modalidades de la presente invenciéon incluyen un
compuesto de férmula | en donde:
5 a)Aes
fenilo o piridilo, cualquiera de los cuales puede estar sustituido
con uno de cloro, fluoro, metilo, -N3, -NH,, -NH(alquil), -N(alquil),, -S(alquil), -
O(alquil), o 4-aminofenilo;
b)Aes
10 fenilo ;
c)Wes
pirrolilo (incluyendo 1H-pirrol-2-il), imidazolilo, (incluyendo 1H-
imidazol-2-il), isoxazolilo, oxazolilo, 1,2,4 triazolilo, o furanilo (incluyendo
i furan-2-il), cualquiera de los cuales puede estar conectado a través de
15 cualquier atomo de carbono, en donde el pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, 1,2,4 triazolilo, o furanilo puede contener una sustitucion-Cl, -CN, -
NO,, - OMe, o -CF3, conectada a cualquier otro carbono;
d)Wes
furan-2-ilo, 1H-pirrol-2-ilo, o 1'H-imidazol-2-ilo, cualesquiera de
20 los cuales puede estar sustituido en los 4 6 5 carbonos con -CN;
e)Wes
3H-2-imidazolil-4-carbonitrilo o 5-ciano-1H-pirrol-2-ilo;

fyWes
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3H-2-imidazolil-4-carbonitrilo;

g) R? es

cicloalquilo (incluyendo ciclohexenilo, ciclopentenilo), tiofenilo,
dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo, tetrahidropiridilo, o dihidropiranilo,
cualquiera de los cuales puede estar independientemente sustituido con uno o
dos de cada uno de los siguientes: cloro, fluoro, y alquilo de C(1.3) (incluyendo
4 4-dimetil ciclohexenilo, 4-metil ciclohexenilo, 2-metil tiofenilo, 3-metil
tiofenilo), con la condicion de que el tetrahidropiridilo se conecte al anillo A a
través de un enlace de carbono-carbono;

h) R? es

cicloalquilo (incluyendo ciclohexenilo, ciclopentenilo), el cual
puede estar sustituido con uno o dos alquilo de C1.3 (incluyendo 4,4-dimetil
ciclohexenilo, 4-metil ciclohexenilo);

i) R? es

ciclohexenilo, el cual puede estar sustituido con uno o dos
alquilo de C4.3):

j)R?es

ciclohexenilo, 4,4-dimetil ciclohexenilo, o 4-metil ciclohexenilo;

k) R? es

ciclohexenilo;

) Xes
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m) X es

15

52 p3 R Q\)

n) X es

p* p°
Mian il
N/

0)Zes
CHoN;
p) Z es

CH;

q) D'y D? son

ch

.
b

1
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cada uno hidrégeno o tomados juntos forman un enlace doble a
un oxigeno;

D'y D? son

cada uno hidrégeno;

s) D° y D* son

cada uno hidrégeno o tomados juntos forman un enlace doble a
un oxigeno;

t) D3y D* son

cada uno hidrégeno;

u) D°es

hidrbgeno o -CH;, en donde dicho -CHs; puede estar
relativamente orientado syn o anti;

V) Ra ¥ Ry son independientemente

hidrégeno, cicloalquilo, haloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, o
heteroaralquilo;

w) E es

N, S, O, SO o SO,, con la condicion de que E puede no ser N si
las siguientes tres condiciones son simultdneamente met: Q, esta ausente, Q
esta ausente, y R® es un grupo amino o un radical amino ciclico en donde el
punto de unién a E es N;

X) E es

N, con la condicién de que E puede no ser N si las siguientes

tres condiciones son simultaneamente met: Q, esta ausente, Q, esta ausente,

29
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y R® es un grupo amino o un radical amino ciclico en donde el punto de unién
aEesN;
y) Q, esta
ausente, -CHs-, -CH,CH,-, o C(0);
5 z) Q, esta
ausente, -CH,CH,-, 0 C(0);
aa) Q, esta
ausente, o C(0);
bb) Q, es
10 C(0);
cc) Qp esta
ausente, -NH-, -CHj-, -CH,CH>-, 0 C(0), con la condicion de que
Qp puede no ser C(O) si Q, es C(0), y con la condicién adicional de que Qp
puede no ser -NH- si E es N y Q, esta ausente, con la condiciéon adicional de
15  que Q, puede no ser -NH- si R® es un grupo amino o un radical amino ciclico
en donde el punto de unién a Q, es N; |
dd) Qy esta
ausente, -CH,CH,-, o C(O), con la condiciéon de que Qp, puede no
ser C(O) si Q; es C(0);
20 ee) Qy esta
ausente, o C(O), con la condicién de que Qp puede no ser C(O)

si Qz es C(O);

ff) R es

23
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hidrégeno, fenilo, hidroxialquilamino (incluyendo 2-hidroxi
etilamino), (hidroxialquil);amino, hidroxialquil(alquil)amino (incluyendo 1-
hidroxiet-2-il(metil)amino), alquilamino (incluyendo metilamino), aminoalquilo
(incluyendo 2- amino isopropil), dihidroxialquilo (incluyendo 1,3-dihidroxi
isopropilo, 1,2- dihidroxi etil), alcoxi (incluyendo metoxi), dialquilamino
(incluyendo dimetilamino), hidroxialquilo (incluyendo 1-hidroxi et-2-il), -COOH,
-CONHj, - CN, -SO»-alquil-R* (incluyendo -SO,CHs), -NH2, o un anillo de 5 o
seis miembros el cual contiene al menos un heteroatomo N y opcionalmente
puede contener una porcién hetero adicional seleccionada a partir de S, SO,,
N,y O, y el anillo de 5 6 6 miembros puede estar saturado, parcialmente
insaturado o aromatico (incluyendo piperidinilo, morfolinilo, imidazolilo, y
piridilo) en donde el nitrégeno aromatico en el anillo de 5 6 6 miembros puede
estar presente como un N-6xido (incluyendo piridil N-6xido), y el anillode 5 6 6
miembros puede estar opcionalmente sustituido con metilo, halégeno,
alquilamino, o alcoxi (incluyendo 1 metil imidazolil); R® también puede estar
ausente, con la condicién de que R® no esta ausente cuando E es nitrégeno;

gg) R3es

hidrégeno, fenilo, 2-hidroxi etilamino, 1-hidroxiet-2-il(metil)amino,
metilamino, 2-amino isopropilo, 1,3-dihidroxi isopropilo, 1,2-dihidroxi etilo,
metoxi, dimetilamino, 1-hidroxi et-2-ilo, -COOH, -CONH2, -CN, -SO,-, -
SO2CHa), -NH,, piperidinilo, morfolinilo, imidazolilo, piridilo, piridil N-6xido), o 1

metil imidazolilo;

hh) R® es

74

X
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alquilamino (incluyendo metilamino), dialquilamino (incluyendo
dimetilamino), o -SO.-alquil-R* (incluyendo -SO,CHa);

i) R® es

metilamino, dimetilamino, o - -SO,CHj3;

i) R®es

dimetilamino;

kk) R* es

hidrégeno, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido, o carbamoilo; y

11) R*es

hidrégeno; y todas las combinaciones de a) a 11), inclusivas, en
la presente invencién anteriormente mencionadas.

Los compuestos preferidos de formula | seran aquellos en donde
W esta sustituido con un -CN.

Otros compuestos preferidos de férmula | son aquellos en
donde:

Aes

piridilo, el cual puede estar sustituido con uno de cloro, fluoro,
metilo, -N3, -NH2, NH(alquil), -N(alquil), -S(alquil), -O(alquil), o 4-aminofenilo;

Wes

imidazolilo, (incluyendo 1H-imidazol-2-il), el cual puede contener
un -CN; y

R? es

cicloalquilo.



donde:

5  metilo;

10

20

Incluso otros compuestos preferidos de férmula | son aquellos en

Aes

fenilo el cual puede estar sustituido con uno de cloro, fluoro, o |

Xes
R~ %o‘\}”_{(d‘

y esta unido al anillo para de fenilo A al sustituyente nitrogeno

como como se ilustra en la féormula

15

OYW
je@
X R?
i

D*® y D* son hidrégeno;
Ees

N o SO, con la condicién de que E puede no ser N si las

20  siguientes tres condiciones son simultdneamente met: Q, esta ausente, Qp

esta ausente, y R® es un grupo amino o un radical amino ciclico en donde el

punto de uniona Ees N; y ‘

R3 es |

2¢
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hidrégeno, piperidinilo, alquilamino, dialquilamino,
hidroxialquilamino, (hidroxialquil);amino, imidazolilo, 1-metil imidazolilo,
piridilo, piridil N-6xido, hidroxialquilo, -COOH, -CONHg, -CN, -SO,CHgs, -NHj,
morfolinilo; R® también puede estar ausente, con la condicion de que R® no
5 esta ausente cuando E es nitrégeno.
Los compuestos mas preferidos de formula | son aquéllos en
donde:
Aes
fenilo;
10 W es
furan-2-ilo, 1H-pirrol-2-ilo, o 1H-imidazol-2-ilo, cualesquiera de
los cuales puede estar sustituido en los 4 6 5 carbonos con -CN;
R?es
cicloalquilo, dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo,
15  tetrahidropiridilo, o dihidropiranilo, cualquiera de los cuales puede estar
independientemente sustituido con uno o dos de cada uno de los
sustituyentes seleccionados a partir del grupo que consiste de cloro, fluoro, y
alquilo de C.3, con la condicién de que tetrahidropiridiio debe estar
conectado al anillo A a través de un enlace de carbono-carbono.
20 Los compuestos incluso mas preferidos de férmula | son
aquellos en donde:
W es

3H-2-imidazolil-4-carbonitrilo o 5-ciano-1H-pirrol-2-ilo;

{3
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R? es ciclohexenilo, o ciclopentenilo, cualquiera de los cuales
puede estar sustituido con cloro, fluoro o uno o dos grupos alquilo de C1.3);

Ees

N, con la condicion de que E puede no ser N si las siguientes
tres condiciones son simultdneamente met: Q, esta ausente, Q,, esta ausente,
y R® es un grupo amino o un radical amino ciclico en donde el punto de unién
aEesN;

Z es CH.

Los compuestos especialmente preferidos de férmula | son
aquéllos en donde:

Wes

imidazolilo, (incluyendo 1H-imidazol-2-ilo), 1,2,4 triazolilo, o
furanilo (incluyendo furan-2-ilo), cualquiera de los cuales puede estar
conectado a través de cualquier atomo de carbono, en donde el imidazolilo,
1,2,4 triazolilo, o furanilo puede contener un -Cl o -CN, conectado a cualquier
otro carbono;

R? es

cicloalquilo (incluyendo cicloalquilo sustituido con alquilo de C.
3), adicionalmente incluyendo ciclopentenilo sustituido con alquilo de C(1.3), ¥
ciclohexenilo sustituido con alquilo de C;.3, adicionalmente incluyendo 4-metil
ciclohexenilo), cicloalquilo sustituido con dialquilo de C.3 (incluyendo 4,4-
dimetil ciclohexenilo), tiofenilo (incluyendo tiofenilo sustituido con alquilo de

C(1-3, adicionalmente incluyendo 2-metil tiofenilo y 3-metil tiofenilo), fenilo

28
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sustituido con alquilo de C(.3) (incluyendo metil fenilo), dihidropiranilo, y 1,1 -

dioxo-tetrahidrotiopiranilo;

Xes
D2
D’ 1
R3— oP
0?2 p° % >
RL%; D'<}_LD* ~E 7 Ra-N>\_N
s Z— 2_/ !

D , 0 Rb R

Ees

N o SO, con la condicion de que E puede no ser N si las
siguientes tres condiciones son simultaneamente met: Q, esta ausente, Qp
esta ausente, y R® es un grupo amino o un radical amino ciclico en donde el
punto de unibn a Ees N; y

Res

hidrégeno, fenilo, hidroxialquilamino (incluyendo 2-hidroxi
etilamino), hidroxialquil(alquil)amino (incluyendo 1 -hidroxiet-2-il(metil)amino),
alquilamino (incluyendo metilamino), aminoalquilo (incluyendo 2-amino
isopropilo), dihidroxialquilo (incluyendo 1,3-dihidroxi isopropilo, 1,2-dihidroxi
etilo), alcoxi (incluyendo metoxi), dialquilamino (incluyendo dimetilamino),
hidroxialquilo (incluyendo 1 -hidroxi et-2-ilo), -COOH, -CONH,, -CN, -SO,CHj,
-NH2, o un anillo de 5 o seis miembros seleccionado a partir del grupo que
consiste de: piperidinilo, morfolinilo, imidazolilo, y piridilo, en donde el anillo de

S 6 6 miembros puede estar opcionalmente sustituido con metilo, halégeno,
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alquilamino, o alcoxi (incluyendo 1 metil imidazolilo), R® también puede estar
ausente, con la condicion de que R® no esta ausente cuando E es nitrégeno.

Mayoria de los compuestos preferidos de formula | son aquellos
en donde:

Wes

3H-2-imidazolil-4-carbonitrilo;

R es

hidrégeno, piperidinilo, hidroxialquilamino, (hidroxialquil),amino,
alquilamino, dialquilamino, imidazolilo, 1-metil imidazolilo, piridilo, piridil N-
oxido, hidroxialquilo, -COOH, -CONH, -CN, -SO,CHj3, -NH,, morfolinilo.

Los compuestos de formula | son inhibidores especialmente
potentes de la c-fms proteina tirosina cinasa.

La invencién también se refiere a métodos para inhibir la
actividad de la proteina tirosina cinasa en un mamifero mediante la
administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un
compuesto de formula |.

Los ejemplos de compuestos de férmula | son:

[4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(3-metil-tiofen-2-il)-fenil]-amida del
acido 5-ciano-furan-2-carboxilico, o

[4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(2-metil-tiofen-3-il)-fenil]-amida del
acido 5-ciano-furan-2-carboxilico,

y solvatos, hidratos, tautomero y sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

x0
J |

3C
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Los ejemplos mas preferidos de compuestos de férmula | son:
[4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-3-il)-fenil}-
amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
[2-ciclohex-1-enil-4-(1,1-dioxo-hexahidro-1A°-tiopiran-4-il)-fenil]-
amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
[2-ciclohex-1-enil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido
5-ciano-furan-2-carboxilico,
[2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida
del acido 5-ciano-furan-2-carboxilico,
[2-(1,1-dioxo-1,2,3,6-tetrahidro-1A5-tiopiran-4-il)-4-piperidin-4-il-
fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
[4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-(1,1-dioxo-1,2,3,6-tetrahidro-1 AS-
tiopiran-4-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
[2'-metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-il]-amida del acido 5-
ciano-furan-2-carboxilico, o
[2'-fluoro-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-ill-amida del acido 5-
ciano-furan-2-carboxilico,
y solvatos, hidratos, tautdmero y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.
Los ejemplos incluso mas preferidos de compuestos de formula |
son:

acido (4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino]-3-ciclohex-

1-enil-fenil}-piperidin-1-il)-acético,

3
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[4-(1-carbamoilmetil-piperidin-4-il)-2-ciclohex-1-enil-fenil}-amida
del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
[2-(4-metil-ciclohex-1-enil)-4-piperidin-4-il-fenil]-amida del acido
4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-hidroxi-etil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida
del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
[2-(4-metil-ciclohex-1-enil)-4-(1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il)-
fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-piperidin-4-il]-
fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{4-[1-(2-ciano-etil)-piperidin-4-il]-2-ciclohex-1-enil-fenil}-amida del
acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-morfolin-4-il-etil)-piperidin-4-il}-fenil}-
amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
(2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-metansulfonil-etil)-piperidin-4-il]-fenil}-
amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
[2-ciclohex-1-enil-4-(1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida
del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-ciclopent-1-enil-4-[1-(1-metil-1H-imidazol-2-ilmetil)-piperidin-4-

il}-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
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(2-ciclopent-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico,

(2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-
1H-pirrol-2-carboxilico,

[2-ciclohex-1-enil-4-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il)-
fenil]l-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, o

[4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-ciclohex-1-enil-fenil]-amida del acido
4-ciano-1H-pirrol-2-carboxilico,

y solvatos, hidratos, tautomero y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

LLos ejemplos mas preferidos de compuestos de férmula | son:

{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(1-oxi-piridina-3-carbonil)-piperidin-4-il]-
fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(1-oxi-piridina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-
fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(3-morfolin-4-il-propionil}-piperidin-4-il]-
fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

amida del acido 4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino]-3-
ciclohex-1-enil-fenil}-piperidina-1-carboxilico,

4-ciano-1H-imidazol-2-acido carboxilico {2-ciclohex-1-enil-4-[1 -
(piridina-3-carbonil)- piperidin-4-il]-fenil}-amida,

(2-hidroxi-etil)-amida del acido 4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-

carbonil)-amino]-3-ciclohex-1-enil-fenil}-piperidina-1-carboxilico,

3

3%
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{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-3H-imidazol-4-il-acetil)-piperidin-4-il]-
fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-piridin-4-il-acetil)-piperidin-4-il}-fenil}-
amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
(2-ciclohex-1-enil-4-{1-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-acetil]-
piperidin-4-il}-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-piridin-3-il-acetil)-  piperidin-4-il)-fenil}-
amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-metansulfonil-acetil)-piperidin-4-il]-
fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-piridin-2-il-acetil)-piperidin-4-il}-fenil}-
amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, o
[4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-ciclohex-1-enil-fenil]-amida del acido
4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico.
y solvatos, hidratos, tautomero y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.
Otro compuesto mas preferido de formula | es:
[2-ciclohex-1-enil-4-(1-{2-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-acetil}-
piperidin-4-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, y

solvates, hidratos, tautémero y sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos.

Un compuesto adicional mas preferido de formula | es:
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{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-dimetilamino-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-
amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

y solvatos, hidratos, tautomero y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Un compuesto mas preferido de férmula | es:

{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-morfolin-4-il-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-
amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

y solvatos, hidratos, tautdmero y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Incluso otros compuestos preferidos de férmula | son:

sal del &cido trifluoroacético {4-[1-(3-amino-3-metil-butiril)-
piperidin-4-il]-2-ciclohex-1-enil-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico,

sal del acido trifluoroacético (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-
fenil)-amida bis del acido 4H-[1,2 4]-triazol-3-carboxilico,

sal del acido ftrifluoroacético (2-ciclohex-1-en il-4-piperidin-4-il-
fenil)-amida del acido 5-cloro-4H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico,

sal del acido trifluoroacético [2-ciclohex-1-enil-4-(cis-2,6-dimetil-
piperidin-4-il)-fenil]-amida bis del acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

sal del acido ftrifluoroacético [2-ciclohex-1-enil-4-(trans-2,6-

dimetil- piperidin-4-il)-fenil]-amida bis del &acido 5-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico,
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{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(R)-(+)-(2,3-dihidroxi- propionil)-piperidin-
4-jl]-fenil}-amida del acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

sal del acido trifluoroacético [2-ciclohex-1-enil-4-(1-metoxi-
piperidin-4-il)-fenil]-amida del acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

sal del acido trifluoroacetico [6-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-
1',2',3"',4',5',6'-hexahidro-[2,4'|bipiridinil-5-il]-amida del acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico,

sal del acido trifluoroacético {4-[1-(2-amino-2-metil-propionil)-
piperidin-4- il]-2-ciclohex-1-enil-fenil}-amida del acido 5-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, y

[6-ciclohex-1-enil-1'-(2-metansulfonil-etil)-1',2',3',4',5' 6'-
hexahidro-[2,4'ipiridinil-5-il]-amida del acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

y solvatos, hidratos, tautomero y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Los compuestos preferidos adicionales de férmula | son:

{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-metilamino-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-
amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

sal del acido trifluoroacético [1'-(2-dimetilamino-acetil)-6-(4,4-
dimetil-ciclohex-1-enil)-1',2',3' 4',5',6'-hexahidro-[2,4']bipiridinil-5-i]-amida  4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, y

sal del acido trifluoroacético [6-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-1'-(2-
metansulfonil-etil)-1',2',3',4',5' 6'-hexhidro-[2,4']bipiridinil-5-il]-amida del &cido

4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico ,

Y
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y solvatos, hidratos, tautébmero y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

La invencion también se refiere a métodos para inhibir la
actividad de la proteina tirosina cinasa en un mamifero mediante la
administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un
compuesto de féormula I. Una tirosina cinasa preferida es c-fms.

Se considera que la invencion incluye las formas
enantioméricas, diaestereoméricas y tautoméricas de todos compuestos de
formula | asi como sus mezclas racémicas. Ademas, algunos de los
compuestos representados por las férmulas | pueden ser farmacos, por
ejemplo, derivados de un farmaco activo que posee capacidades superiores
de administracion y valor terapéutico en comparacién con el farmaco activo.
Los profarmacos se transforman hacia farmacos activos mediante procesos

enzimaticos y quimicos in vivo.

|. Definiciones

El término "alquilo” se refiere a radicales de cadena tanto lineal
como ramificada de hasta 12 atomos de carbono, preferiblemente de hasta 6
atomos de carbono, a menos que se indique de otra manera, e incluye, pero
no se limita a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-
butilo, pentilo, isopentilo, hexilo, isohexilo, heptilo, octilo, 2,2 4-trimetilpentilo,

nonilo, decilo, undecilo y dodecilo.

Y
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El término "hidroxialquilo" se refiere a radicales de cadena tanto
lineal como ramificada de hasta 6 atomos de carbono, en los cuales un atomo
de hidrégeno ha sido reemplazado con un grupo OH.

El término "hidroxialquilamino" se refiere a un grupo
hidroxialquilo en el cual un atomo de hidrégeno a partir de la cadena de
carbono ha sido reemplazado con un grupo amino, en donde el hidrégeno es
el punto de unién al resto de la molécula.

El término ‘"cicloalquilo" se refiere a un anillo saturado o
parcialmente saturado compuesto de 3 a 8 atomos de carbono. Hasta cuatro
sustituyentes alquilo pueden estar presentes opcionalmente en el anillo. Los
ejemplos incluyen ciclopropilo, 1,1-dimetil ciclobutilo, 1,2,3-trimetilciclopentilo,
ciclohexilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, y 4,4-dimetil ciclohexenilo.

El término "dihidrosulfonopiranilo” se refiere al siguiente radical:

N
~0

El término "hidroxialquilo" se refiere a al menos un grupo
hidroxilo unido a cualquier atomo de carbono a lo largo de una cadena de
alquilo.

El término "aminoalquilo" se refiere a al menos un grupo amino
primario o secundario unido a cualquier atomo de carbono a lo largo de una

cadena de alquilo, en donde un grupo alquilo es el punto de unién al resto de

la molécula.
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El término "alquilamino"” se refiere a un amino con un
sustituyente alquilo, en donde el grupo amino es el punto de unién al resto de
la molécula.

El término "dialquilamino" se refiere a un amino con dos
sustituyentes alquilo, en donde el grupo amino es el punto de unién al resto de
la molécula.

El termino "heteroaromatico” o "heteroarilo" se refiere un sistema
de anillo aromético monociclico de 5 a 7 miembros o biciclico de 8 a 10
miembros, cualquier anillo de los cuales puede consistir de uno a cuatro
heteroatomos seleccionados a partir de N, O o S en donde los atomos de
nitrogeno y azufre pueden existir en cualquier estado de oxidaciéon permitido.
Los ejemplos incluyen bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo,
benzoxazolilo, furilo, imidazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, pirazinilo,
pirazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolilo, quinolinilo, tiazolilo y tienilo.

El término "heteroatomo" se refiere a un atomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno o un atomo de azufre en donde los atomos de nitrégeno y
azufre pueden existir en cualesquiera estados de oxidacion permitidos.

El término "alcoxi" se refiere a radicales de cadena recta o
ramificada de hasta 12 atomos de carbono, a menos que se indique de otra
manera, unidos a un atomo de oxigeno. Los ejemplos incluyen metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi y butoxi.

El téermino "arilo" se refiere a sistemas de anillo aromatico

monociclico o biciclico que contienen de 6 a 12 carbonos en el anillo. Los

b

1
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sustituyentes alquilo pueden estar presentes de manera opcional en el aniilo.
Los ejemplos incluyen benceno, bifenilo y naftaleno.

El término "aralquilo" se refiere a un grupo alquilo de Cq1¢ que
contiene un sustituyente arilo. Los ejemplos incluyen bencilo, feniletilo o 2-
naftilmetilo.

El término "sulfonilo" se refiere al grupo -S(0O)2Ra, en donde R,
es hidroégeno, alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo y
heteroaralquilo. Un "agente para sulfonilacion" afiade el grupo -S(O):R, a la

molécuia.

Il. Usos terapéuticos

Los compuestos de féormula | representan inhibidores potentes
novedosos de las proteinas tirosina cinasas, tal como c-fms, y pueden ser
utiles en la prevencion y tratamiento de trastornos que resultan de la accién de
estas cinasas.

La invencion también provee métodos para la inhibicion de una
proteina tirosina cinasa que comprende poner en contacto la proteina tirosina
cinasa con una cantidad inhibidora efectiva de al menos uno de los
compuestos de formula I. Una tirosina cinasa preferida es c-fms. Los
compuestos de la presente invencion también son inhibidores de la actividad
de la FLT3 tirosina cinasa. En una modalidad para inhibir una protein tirosina

cinasa, al menos uno de los compuestos de formula | se combina con un

inhibidor conocido de la tirosina cinasa.

40
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En varias modalidades de la invencién, las proteinas tirosina
cinasas inhibidas por los compuestos de férmula | se localizan en las células,
en un mamifero o in vitro. En el caso de los mamiferos, los cuales incluyen
humanos, se administré6 una cantidad terapéuticamente efectiva de una forma
farmacéuticamente aceptable de al menos uno de los compuestos de férmula
L.

La invencién provee adicionalmente métodos para el tratamiento
del cancer en mamiferos, incluyendo humanos, mediante la administracion de
una cantidad terapéuticamente efectiva de una  composicion
farmacéuticamente aceptable de al menos un compuesto de féormula I. Los
canceres ejemplares incluyen, pero no se limitan a, leucemia mieloide aguda,
leucemia linfocitica aguda, cancer ovarico, cancer uterino, cancer de mama,
cancer de colon, cancer de estbmago, leucemia de célula pilosa y carcinoma
de pulmon no de célula pequefa. La invencién también provee métodos para
el tratamiento de ciertas lesiones precancerosas incluyendo mielofibrosis. En
una modalidad de la invencién, se administra una cantidad efectiva de al
menos un compuesto de formula | en combinacién con una cantidad efectiva
de un agente quimioterapéutico.

La invencién provee adicionalmente métodos para el tratamiento
y prevencion de metastasis que se generan a partir de canceres que incluyen,
pero no se limitan a, cancer ovarico, cancer uterino, cancer de mama, cancer

de colon, cancer de estdmago, leucemia de célula pilosa y carcinoma de

pulmén no de célula pequeia.



10

15

20

36

La invencién provee adicionalmente métodos para el tratamiento
de la osteoporosis, enfermedad de Paget, y otras enfermedades en las cuales
la reabsorcion 6sea media la morbidez incluyendo arthritis, falla de la prétesis,
sarcoma osteolitico, mieloma, y metastasis tumoral al hueso como se
presenta frecuentemente en los canceres incluyendo, pero no limitados a,
cancer de mama, cancer de prostata, y cancer de colon.

La invenciéon también provee métodos para el tratamiento del
dolor, en particular dolor esquelético ocasionado por metastasis tumoral u
osteoartritis, asi como dolor visceral, inflamatorio, y neurogénico.

La invencién también provee métodos para el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares, inflamatorias, y autoinmunes en mamiferos,
incluyendo humanos, mediante la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de una forma farmacéuticamente aceptable de al
menos uno de los compuestos de formula |. Los ejemplos de enfermedades
con un componente inflamatorio incluyen glomerulonefritis, enfermedad de
intestino inflamatorio, falla de la protesis, sarcoidosis, enfermedad pulmonar
obstructiva congestiva, asma, pancreatitis, infeccion por VIH, psoriasis,
diabetes, angiogénesis relacionada con el tumor, degeneracién macular
relacionada con la edad, retinopatia diabética, restenosis, esquizofrenia o
demencia de Alzheimer. Estas se pueden tratar de manera efectiva con
compuestos de esta invencion. Otras enfermedades se pueden tratar de
manera efectiva incluyen, pero no se limitan a aterosclerosis e hipertrofia

cardiaca. Las enfermedades autoinmunes tales como lupus eritematoso
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sistémico, artritis reumatoide, sindrome de Sjogren, esclerosis multiple, o
uveitis, también se pueden tratar con compuestos de esta invencion.

Cuando se emplean como inhibidores de la proteina tirosina
cinasa, los compuestos de la invencion se pueden administrar en una cantidad
efectiva dentro del intervalo de dosis de aproximadamente 0.5 mg a
aproximadamente 10 g, preferiblemente entre aproximadamente 0.5 mg a
aproximadamente 5 g, en dosis diarias particulares o divididas. La dosis
administrada se afectara por factores tales como la ruta de administracién, la
salud, peso y edad del recipiente, la frecuencia del tratamiento y la presencia
de tratamientos concurrentes y no relacionados.

Los compuestos de formula | se pueden formular en
composiciones farmacéuticas que comprenden cualesquiera vehiculos
conocidos farmacéeuticamente aceptables. Los vehiculos ejemplares incluyen,
pero no se limitan a, cualesquiera solventes adecuados, medios de dispersion,
revestimientos, agentes antibacterianos y antifungales y agentes isoténicos.
Los excipientes ejemplares que también pueden ser componentes de la
formulacion incluyen llenadores, aglutinantes, agentes desintegrantes vy
lubricantes.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
formula | incluyen las sales no téxicas convencionales o las sales de amonio
cuaternario las cuales se forman a partir de acidos o bases inorganicas u
organicas. Los ejemplos de dichas sales de adicion acidas incluyen acetato,

adipato, benzoato, bencenosulfonato, citrato, camforato, dodecilsulfato,
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clorhidrato, bromhidrato, lactato, maleato, metansulfonato, nitrato, oxalato,
pivalato, propionato, succinato, sulfato y tartrato. Las sales basicas incluyen
sales de amonio, sales de metal alcalino tales como sales de sodio y de
potasio, sales de metal térreo alcalino tales como sales de calcio y de
magnesio, sales con bases organicas tales como sales de diciclohexilamino y
sales con aminoacidos tal como arginina. También, los grupos que contienen
nitrégeno basico se pueden cuaternizar con, por ejemplo, haluros de alquilo.
Las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden
administrar mediante cualesquiera medios que logran su propésito pretendido.
Los ejemplos incluyen administracion mediante rutas parenterales,
subcutaneas, intravenosas, intramusculares, intraperitoneales, transdermales,
bucales u oculares. Alternativamente o de manera concurrente, la
administracion puede ser mediante la ruta oral. Las formulaciones adecuadas
para administracién parenteral incluyen soluciones acuosas de los
compuestos activos en forma soluble en agua, por ejemplo, sales solubles en
agua, soluciones acidas, soluciones alcalinas, soluciones de dextrosa-agua,
soluciones isotonicas de carbohidratos y complejos de inclusion de

ciclodextrina.

Polimorfos y solvatos

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden tener
una o mas formas cristalinas polimorfas o amorfas y como tal se pretende que

se incluyan en el alcance de la invenciéon. Ademas, los compuestos pueden

&
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formar solvatos, por ejemplo con agua (por ejemplo, hidratos) o solventes
organicos comunes. Como se utiliza en la presente invencion, el término
"solvato” significa una asociacion fisica de los compuestos de la presente
invencion con una 0 mas moléculas solventes. Esta asociacion fisica incluye
grados variables de formaciéon de enlaces idnicos y covalentes, incluyendo
formacion de puentes de hidrégeno. En ciertos casos el solvato sera capaz
ser aislado, por ejemplo cuando se incorporan una 0 mas moléculas solventes
en la estructura cristalina del sélido cristalino. El término "solvato" se pretende
que incluya tanto solvatos en fasé de soluciéon como solvatos que se pueden
aislar. Los ejemplos no limitantes de solvatos adecuados incluyen etanolatos,
metanolatos, y los similares.

Se pretende que la presente invenciéon incluya dentro de su
alcance solvatos de los compuestos de la presente invencién. Por lo tanto, en
los métodos de tratamiento de la presente invencion, el término "administrar"
debe incluir los medios para tratar, mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o
enfermedad descrita en la presente invencidon con los compuestos de la
presente invencién o un solvato de los mismos, que obviamente se podrian

incluir dentro del alcance de la invencién aunque no se describa

especificamente.
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lll. Métodos de preparacion

ESQUEMA 1
NH, NH2 1) hatogenacion NH; 1) XH ON
2) RoM R? 2} reduccion ®e
1-0 1-1 1-2 1-3

W

Q
Y
NH
Rz

!
El esquema 1 ilustra la metodologia general para la preparacion

10

de los compuestos de formula |.
Los compuestos de formula 1-2 se pueden obtener mediante
orto-halogenacion, preferiblemente brominacién, de compuestos amino de
15 férmula 1-1 seguido por reacciones de acoplamiento catalizadas por metal con
acidos borénicos o ésteres de boronato (reacciones de Suzuki, en donde R?M
es RZB(OH)Z 0 un éster bordnico) o reactivos de estafto (reacciones de Stille,
en donde R?M es RZSn(anuil)s) (para revisiones, véase N. Miyaura, A. Suzuki,
Chem. Rev., 95: 2457 (1995), J. K. Stille, Angew. Chem, Int. Ed. Engl, 25:
20 508024 (1986) y A. Suzuki en Metal-Catalyzed Coupling Reactions, F.
Deiderich, P. Stang, Eds., Wiley-VCH, Weinheim (1988)). Los compuestos de
formula 1-1 pueden estar comercialmente disponibles, o las reacciones de

acoplamiento cruzado mediadas por paladio anteriormente descritas se
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pueden utilizar para generar a los compuestos de formula 1-1 a partir de la
materia prima 1-0.
| Las condiciones preferidas para la brominaciéon de 1-1 son N-
bromosuccinimida (NBS) en un solvente adecuado tales como N,N-
5 dimetilformamida (DMF), diclorometano (DCM) o acetonitrilo. Los
acoplamientos catalizados por metal, preferiblemente reacciones de Suzuki,
se pueden llevar a cabo de conformidad con la metodologia estandar,
preferiblemente en la presencia de un catalizador de paladio tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (Pd(PPhs)s), una base acuosa tal como
10 NayCO; acuoso, y un solvente adecuado tales como tolueno, etanol,
dimetoxietano (DME), o DMF.
Los compuestos de formula | se pueden preparar mediante la
reaccion de compuestos de férmula 1-2 con acidos carboxilicos WCOOH de
conformidad con procedimientos estandares para la formaciéon de un enlace

15 de amida (para una revision, véase: M. Bodansky y A. Bodansky, The Practice

of Peptide Synthesis, Springer-Verlag, NY (1984)) o mediante la reaccién con
cloruros acidos WCOCI o ésteres activados WCO,Rqg (en donde Rq es un
grupo residual tales como pentafluorofenilo o N-succinimida). Las condiciones
de reaccién preferidas para acoplamiento con WCOOH son: cuando W es un
20  furano, cloruro de oxalilo en DCM con DMF como un catalizador para formar
el cloruro acido WCOCI y luego acoplando en la presencia de una
trialquilamina tal como DIEA; cuando W es un pirrol, clorhidrato de 1-(3-

dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI) y clorhidrato de 1-
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hidroxibenzotriazol-6-sulfonamidometilo (HOBt); y cuando W es un imidazol,
las condiciones preferidas son hexafluorofosfato de bromotripirrolidinfosfonio
(PyBrOP) y diisopropiletilamina (DIEA) en DCM.

Se entiende que la sustitucién opcional presente en el anillo A en
la férmula | puede estar presente en las materias primas 1-1 6 1-3 y, en dichos
casos, se podria llevar a cabo a través de la sintesis descrita en el esquema
1. Alternativamente, se pueden introducir diversos sustituyentes en los
compuestos de formula | de numerosas formas descritas a continuacién para
proveer la sustitucién opcional listada por la férmula |. El grupo residual "L¢"
presente en el anillo A en la formula 1-0 6 1-3, se puede sustituir antes o en
cualquier paso durante el esquema 1. Cuando dichos grupos residuales
(preferiblemente fluoro o cloro) son activados por el grupo nitro de formula 1-3
para el ataque nucleofilico, éstos pueden llevar a cabo sustitucién aromatica
nucleofilica directa mediante amoniaco y ion de azida o mediante aminas,
alcoholes, tioles y otros nucledfilos de una base adecuada tales como K,COs,
N,N-diisopropiletilamina (DIEA) o NEt;. Cuando el grupo residual es adecuado
para acoplamientos catalizados por metal (preferiblemente bromo o
trifluorometansulfoniloxi), se pueden llevar a cabo numerosas reacciones de
acoplamiento cruzado (tales como reacciones de Suzuki o de Stille como se
discutié anteriormente para la introduccion de Rj). Otras reacciones de
acoplamiento catalizado por metal que se pueden emplear incluyen aminacién
y amidacién aromatica y heteroaromatica (para revisiones, véase: S. L.

Buchwald, et al, Top. Curr. Chem., 219: 131-209 (2001) y J. F. Hartwig en




I

10

15

20

43

"Organopaladio Chemistry for Organic Synthesis," Wiley Interscience, NY
(2002). Las reacciones de acoplamiento cruzado adicionales catalizadas por
metal con 2,4,6-trimetil-ciclotriboroxano se pueden emplear si L; es bromo,
iodo, o cloro activado por nitro para generar sustitucion opcional del metilo
(véase M. Gray, et al, Tetrahedron Lett., 41: 6237-40 (2000))

En algunos casos, los sustituyentes iniciales se pueden derivar
adicionalmente como se describe a continuacion para proveer la sustitucién
final de formula 1.

Un método alternativo para la introducciéon de sustituyentes
heterociclicos que contienen nitrégeno en el anillo A es formar el heterociclo a
partir de un grupo amino en el anillo A. El grupo amino puede estar
originalmente presente en la materia prima en una forma protegida o no
protegida o puede resultar a partir de la reduccién de un grupo nitro el cual
también puede estar originalmente presente en la materia prima o puede estar
unido mediante una reaccion de nitracion. Ademas, el grupo amino se puede
formar mediante la reduccion de un grupo azida el cual puede estar presente
en la materia prima o puede resultar a partir de la sustitucion aromatica
nucleofilica de un haluro activado por un ién azida como se menciond
anteriormente. El grupo amino también puede resultar a partir de la sustitucién
aromatica nucleofilica de un haluro activado (en, por ejemplo un compuesto
de nitrohalo) por amoniaco o por el anién de un equivalente de amoniaco
protegido, por ejemplo, t-butil carbamato. Si se introduce en forma protegida,

la amina se puede desproteger de conformidad con los métodos estandares
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en la literatura. (para ejemplos de grupos protectores de amina y métodos de
desproteccidon véase: Theodora W. Greene y Peter G. M. Wuts, John Wiley y
Sons, Inc., NY (1991).) La reaccion de formacién de anillo incluye el
tratamiento del grupo amino anilina con un di-electréfilo adecuado
opcionalmente sustituido, preferiblemente un compuesto dihaluro o
dicarbonilo, la cual resulta en dos sustituciones en el grupo amino para formar
uh heterociclo opcionalmente sustituido. En el caso de dihaluros, se pueden
anadir cualesquiera de numerosas bases adecuadas tales como eliminator de
acido tales como carbonato de potasio, hidréxido de sodio, o, una
trialquilamina tal como trietilamina. Por lo tanto, el tratamiento con una bis(2-
haloetil)amina tales como bis(2-cloroetil)amina o bis(2-bromoetil)amina podria
producir un anillo de piperazina (véase, por ejemplo, J. Med. Chem., 29: 640-4
(1986) y J. Med. Chem., 46: 2837 (2003)). La sustitucion opcional en el
nitrégeno de la amina del reactivo podria incorporar la sustitucion opcional en
la amina termina de la piperazina. Por ejemplo, el tratamiento con N,N- bis(2-
cloroetil)anilina podria dar lugar a un grupo N-fenilpiperazino. El tratamiento
con un bis(2-haloetil)éter o bis(2-haloetil)tioéter podria producir un anillo
morfolina o tiomorfolina, respectivamente.

Otro método alternativo para dirigir la sustitucion para introducir
sustituyentes heterociclicos en el anillo A es formar el heterociclo a partir de
un aldehido (por ejemplo a partir de un grupo formilo en el anillo A). El grupo
formilo puede estar originalmente presente en la materia prima en una forma

protegida o desprotegida o puede resultar a partir de o cualesquiera de

50
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numerosas reacciones de formilacion conocidas en la literatura incluyendo
una reaccién de Vilsmeier-Haack (para una revisidbn de la quimica de
formilacién, véase: G. A. Olah, et al, Chem Rev., 87: (1987)) o mediante para-
formilacién de nitroaromaticos (véase: A. Katritsky y L. Xie, Tetrahedron Lett.,
37: 347-50 (1996)).

Finalmente se entiende que los compuestos de férmula | se
pueden derivar adicionalmente. Los grupos protegidos en los compuestos de
formula | se pueden remover de conformidad con las metodologias sintéticas
estandares (Theodora W. Greene y Peter G. M. Wuts, John Wiley y Sons, Inc.,
NY (1991)) y se pueden someter entonces a desratizacién adicional. Los
ejemplos de una derivacion adicional de compuestos | incluyen, pero no se
limitan a: cuando los compuestos de férmula | contienen una amina primaria o
secundaria, la amina se puede hacer reaccionar con aldehido o cetonas en la
presencia de un agente reductor tal como triacetoxiborohidruro de sodio
(véase Abdel-Magid J. Og. Chem. 61, pp. 3849-3862, (1996)) para alquilar de
manera reductiva; con cloruros acidos o acido carboxilicos y un reactivo para
formacion de enlace de amida como se describié anteriormente para la
formacién de amidas; con cloruros de sulfonilo para formar sulfonamidas; con
isocianatos para formar ureas; con aril- o heteroaril-haluros en la presencia de
un catalizador de paladio como se describié anteriormente (véase Buchwald y
Hartwig referencias anteriormente mencionadas) para formar arilo y
heteroarilaminas. Ademas, cuando los compuestos de férmulas | contienen un

haluro de arilo o haluro de heteroarilo, estos compuestos se pueden someter a

ol
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reacciones catalizadas por metal con acidos borénicos (por ejemplo,
acoplamientos de Suzuki o de Stille como se describi¢ anteriormente), o,
aminas o alcoholes (acoplamientos tipo de Buchwald o de Hartwig, véase
Buchwald y Hartwig referencias anteriormente mencionadas). Un cuando los
compuestos de férmulas | contienen un grupo ciano, este grupo se puede
hidrolizar hacia amidas o acidos bajo condiciones acidas o basicas. Las
aminas basicas se pueden oxidar hacia N-6xidos y de manera contraria los N-
oxidos se pueden reducir hacia aminas basicas. Cuando los compuestos de
formula | contienen un sulfuro, ya sea aciclico o ciclico, el sulfuro se puede
oxidar adicionalmente hacia los sulféxidos o sulfonas correspondientes. Los
sulféxidos se pueden obtener mediante oxidacion utilizando un oxidante
apropiado tal como un equivalente de (acido meta-cloroperbenzéico) MCPBA
o mediante tratamiento con NalO, (véase, por ejemplo, J. Regan, et al, J.
Med. Chem., 46: 4676-86 (2003)) y se pueden obtener sulfonas utilizando dos
equivalentes de MCPBA o mediante tratamiento con 4-metilmorfolina N-6xido
y tetroxido de osmio catalitico (véase, por ejemplo, Solicitud PCT WO

01/47919).

1
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ESQUEMA 2a
OR AA

ot Ro’ ﬁ |
@ =[] &
N 2
Ph,NTf D' F Ha, PAIC Dz\[ j
1.~

2-1 2.9 L
en donde Z es CH

WCO,H JO;\
o] W \
WCOCI : R®  derivacion O W
o A\ opcional adicional Té/H

como se describe
WCO,Rq . Z para el esquema 2a X
condiciones D g j R?
como se 1
describen en D [
el esquema 1 2.5

El esquema 2a ilustra una ruta a los compuestos de formula |. F
representa -NQ.QyR>-, -O-, S, SO, o0 SO,, y AA representa -NH, 0 -NO,. D'y
D? solamente se muestran para propositos ilustrativos; se reconoce por
aquellos expertos en la técnica que D° D° D’ D® también pueden estar
presentes. Las cetonas de férmula 2-1 se pueden convertir hacia un triflato de
vinilo de formula 2-2 mediante el tratamiento con una base no nucleofilica tal
como LDA y luego atrapando el enolato resultante con un reactivo para triflado
tal como anhidrido trifluorometansuifénico o preferiblemente N-
feniltrifluorometansulfonimida. El acoplamiento de Suzuki de los &cidos

boronicos o ésteres de boronato de formula 2-3 a los triflatos de vinilo de

¢
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formula 2-2 puede proveer los compuestos de formula 2-4 en donde Z= C
(Synthesis, 993 (1991)).

Para los compuestos de férmula 2-4 el tratamiento con Pd/C
puede reducir tanto la olefina (y el nitro si AA = NOy) para producir Z = CH, AA
= NH,. Los compuestos de férmula 2-4 en donde F representa -SO, se
pueden preparar a partir de los compuestos de férmula 2-4 en donde AA = -
NO, y F es un sulfuro (F = -S-) mediante la oxidacion con MCPBA u otros
métodos descritos en el esquema 1. El grupo nitro se puede reducir entonces
con Pd/C para reducir tanto el nitro como la olefina.

Los compuestos de féormula 2-4 (AA = NH,) se convierten
entonces hacia compuestos de formula 2-5 (los cuales también representan
los compuestos de formulas | sino se requieren modificaciones adicionales)
como se describe en el esquema 1.

Los compuestos de formula 2-5 se pueden modificar
adicionalmente para proveer compuestos adicionales de formula I. Por
ejemplo, en los casos en donde F es -NQ,Q,R3-, Q,Qp = un enlace directo, y
Rs representa un grupo protector BOC (CO,tBu), el grupo BOC se puede
remover de conformidad con la metodologia estandar tal como &cido
trifluoroacético (TFA) en DCM (Greene y Wuts, ibid.) para proveer una amida
secundaria que se puede derivar adicionalmente para proveer los compuestos
de férmula . La derivacion adicional incluye, pero no se limita a: reacciones
con aldehidos o cetonas en la presencia de un agente reductor tal como

triacetoxiborohidruro de sodio para proveer los compuestos de formula !l en
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donde F = -NCH,R® (A. F. Abdel-Magid, ibid.); con cloruros acidos o con acido
carboxilicos y un reactivo que forma enlace de amida (como se describe en el
esquema 1) para proveer los compuestos de férmula Il en donde F = -NCOR?:
con cloruros de sulfonilo (como se describe en el esquema 1) para proveer los
5 compuestos de formula | en donde F = -NSO2R;; con isocianatos (como se
describe en el esquema 1) para proveer los compuestos de férmula Il en
donde F = -NCONR3Ryp; 0 se someten a reacciones de sustitucion catalizada
por metal como se describe en el esquema 1 para proveer los compuestos de
formula | en donde F = -NRs. (S. L. Buchwald, et al, ibid.; J. H. Hartwig, ibid.)
10  Para el ejemplo anteriormente mencionado, Ra y Rb son independientemente
hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo y

heteroaralquilo.

ESQUEMA 2b
15 )9]\
Raa HN™ W
RZ
G Reduccion,
si Ras = NO, x :
\ i P
02 D> ot [
D' E D’ D" OE
20 24 2-7 2.8

El esquema 2b ilustra una modificacién del esquema 2a para
sintetizar compuestos parcialmente insaturados de férmula |. E representa -

NQ,QyR*-, -O- (D' = D? = H), -S- (D' = D? = H), -SO- (D' = D? = H), o0 -SO%
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(D' = D? = H), y Raa representa -NH, 0 -NO.. Los compuestos de formula 2-4
se preparan como se muestra en el esquema 2. Si Raa = -NOy, el grupo nitro
se debe reducir mediante un método que no reduce las olefinas, tal como
hierro y cloruro de amonio. Si Raa de férmula 2-4 es un grupo amino entonces
5 no es necesario a ningun paso y los compuestos de formula 2-4 también son
compuestos de formula 2-7. Para preparar los compuestos de formula 2-7 en
donde E = -SO,- 0 -SO-, la oxidacion del sulfuro se debe llevar a cabo en el
compuesto 2-4 en donde Ran = -NO2 como se describié anteriormente,

seguido por nitro reduccién.

10
[ll. Métodos de preparacion
ESQUEMA 3
R2
15 N \1 ‘ 5
;
RZM L4 4 = ORR!-;M
L ~3 R R?
1
! —————
L4 ! & RS 4 & R4 =
. . 3-5
3 RSH b R°M 34
o R
20 3-2

El esquema 3 ilustra la preparacién de intermediarios para la
sintesis de compuestos de formula |, en donde el anillo A es piridilo, y R® es la

sustitucion opcional en el anillo A o uno de los sustituyentes heterociclicos
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como se define en la formula I. K= NH; u otros grupos funcionales tales como
NO,;, COOH o COOR que eventualmente se pueden convertir a un grupo
amino mediante métodos conocidos en la literatura tales como reducciones
para NO; (como se discutié6 en el esquema 1) o rearreglo de Curtius para
COOH (para una revision, véase Organic Reactions, 3: 337 (1947)). L y L*
son halégenos. (K = COOH también se pueden formar a partir de K = COOR
mediante hidrélisis simple catalizada por base o por acido.)

En general, la selectividad y el orden en la introduccion de R, y
R® se pueden lograr mediante la reactividad relativa de los halégenos L3y L*
elegidos en el compuesto (3-1), la selectividad intrinseca del heterociclo y/o
las condiciones de reaccion empleadas. Un ejemplo del uso de la reactividad
relativa de los halégenos L® y L* en la introduccion selectiva de R? y R® podria
incluir la situacién en donde, en los compuestos de férmula 3-1 en donde L®
es un grupo fluoro y L es un grupo bromo, el desplazamiento selectivo del
grupo fluoro por un nucleéfilo se puede lograr seguido por la sustitucion del
grupo bromo remanente mediante quimica de sustitucion catalizada por metal
(dichas reacciones de acoplamiento cruzado de Suzuki o de Stille se
describen adicionalmente a continuaciéon). De manera similar en los
compuestos de férmula 3-1 en donde uno de L® y L* es un grupo iodo y el otro
es un grupo bromo o cloro, la quimica de sustitucion selectiva catalizada por
metal (tales como las reacciones de acoplamiento cruzado de Suzuki o de

Stille o las amidaciones de Buchwald/Hartwig se discuten adicionalmente a

continuacion) en el grupo iodo se puede lograr después del reemplazo del

4
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grupo bromo o cloro remanente por otra reaccidn de sustitucion catalizada por
metal.

Como se ilustra en el esquema 3, el grupo residual L3 en la
formula 3-1 se puede sustituir inicialmente para obtener los compuestos de
formula 3-3 o el grupo residual L4 se puede sustituir inicialmente para obtener
el compuesto de formula 3-2. Los compuestos 3-2 o 3-3 se pueden hacer
reaccionar para desplazar L* o L* para obtener el compuesto de formula 3-4.

Por lo tanto, un desplazamiento nucleofilico directos o amidacion
catalizada por metal del compuesto de férmula 3-1 con una amina secundaria,
amoniaco o una amina protegida tal como ter-butil carbamato (para revision,
véase Modern Amination Metods: Ricci, A., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2000),
se puede utilizar para introducir R® en las formulas 3-2 o 3-3 en donde R® es
una amina primaria o secundaria, un grupo amino (NH), y un equivalente de
amina o un grupo amino protector. El acoplamiento catalizado por metal del
compuesto 3-1 con &cidos bordnicos o ésteres de boronato (reaccién de
Suzuki, M = grupo de acido borénico o grupo de éster de boronato) o con
compuestos de organoestafio (reaccién de Stille, M=SnRj3;, en donde R =
alquilo y los otros sustituyentes como se definié anteriormente, como se
describe en el esquema 1 puede proveer los compuestos de férmulas 3-2 o 3-
3.

El compuesto 3-2 se puede convertir adicionalmente hacia el
compuesto 3-4 mediante un acoplamiento de Suzuki o de Stille catalizado por

metal como se describié anteriormente. L* en el compuesto 3-3 también se
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puede sustituir subsecuentemente con R’ para obtener los compuestos de
formula 3-4, de nuevo, mediante una sustitucion nucleofilica directa o reaccion
catalizada por metal con un nucleéfilo o mediante la misma reaccién de
acoplamiento cruzado catalizado por metal, se describi® anteriormente.
Cuando R°® en las formulas (3-2, 3-3 0 3-4) es una amina protegida y K no es
un grupo amino, se puede desproteger para desenmascarar la funcionalidad
amino. Esta funcionalidad amino se puede derivar adicionalmente como se
describe en el esquema 1. Cuando el grupo K en la formula 3-4 no es un
grupo amino (tal como la funcionalidad anteriormente descrita), se puede
convertir hacia un grupo amino de conformidad con los métodos conocidos en
la literatura (véase, por ejemplo Comprehensive Organic Transformations:
Larock, R. S.; Wiley y Sons Inc., USA, 1999) y la amina resultante 3-5 se
puede emplear en las reacciones de formacion de enlace de amida como se
describe en el esquema (1) para obtener los compuestos en la formula |.
Cuando K en la féormula 3-4 es un grupo amino éste se puede utilizar

directamente el acoplamiento de amida como se describi6 anteriormente.

ESQUEMA 4a

r? 2

R®

41 42 4.3 4-4
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ESQUEMA 4b
H 1 K T introducis (R , Rr?
5
/@ R°Ho R°M jﬁx 3 NN R N
L‘ P = RY £ RS = RS
45 46 a7 4.8

Los esquemas 4a y 4b ilustran la preparacion de intermediarios
a ser modificados adicionalmente de conformidad con el esquema 3 iniciando
a partir de un compuesto sustituido con monohalo de las féormulas 4-1 y 4-5
mediante la introduccion del segundo grupo residual después de que el
reemplazo del primero se ha completado. Esto también se puede utilizar para
la sintesis de los compuestos de formula | en donde el anillo A es una piridina
y R® es ya sea la sustitucién opcional en el anillo A o uno de los sustituyentes
heterociclicos. Como el esquema 3, las posiciones remanentes en el anillo de
piridina se puede sustituir como se describe en la formula I. K= NH, u otros
grupos funcionales tales como NO,, COOH o COOR los cuales se pueden
convertir eventualmente hacia un grupo amino mediante los métodos
conocidos en la literatura tales como reducciones o rearreglo de Curtius como
se describe en el esquema 3. L*y L* son halégenos. En estos compuestos, T
es ya sea H o es un grupo funcional tal como OH que se puede convertir hacia
los grupos residuales L* o L* tales como halégeno, triflato o mesilato mediante
métodos conocidos en la literatura (véase, por ejemplo, Nicolai, E., et al., J.
Heterocyclic Chemistry, 31, (73), (1994)). El desplazamiento de L3 en el
compuesto de féormula 4-1 o L4 en la férmula 4-5 mediante los métodos

descritos en el esquema 3, puede producir los compuestos de férmulas 4-2 y
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4-6. En este punto, el sustituyente T de los compuestos 4-2 0 4-6 se pueden
convertir hacia un grupo residual L* o L*® (preferiblemente un halégeno)
mediante métodos estandares para proveer los compuestos de férmulas 4-3 y
4-5. Por ejemplo, cuando T = OH, los reactivos preferidos para llevar a cabo
esta transformacién son cloruro de tionilo, PCls, POCIl; o PBr; (véase, para
ejemplos, Kolder, den Hertog., Recl Trav. Chim. Pays-Bas; 285, (1953), e
lddon, B, et. al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. L, 1370, (1980)). Cuando T = H,
éste se puede halogenar directamente (preferiblemente brominar) para
proveer los compuestos de férmulas 4-3 o 4-7 (véase, por ejemplo, Canibano,
V. et al., Synthesis, 14, 2175, (2001)). Las condiciones preferidas para
brominacion son NBS en un solvente adecuado tales como DCM o
acetonitrilo.

Los compuestos de formulas 4-3 0 4-7 se pueden convertir hacia
los compuestos de férmulas 4-4 o 4-8 mediante la introduccién de los grupos
remanentes R? o R, respectivamente, mediante los métodos anteriormente
descritos y luego hacia los compuestos de féormula |, mediante los métodos
descritos en el ejemplo 3 para la conversion de los compuestos de formulas 3-

4y 3-5 a los compuestos de formula |I.
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EJEMPLO 1

Acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

OW
o~ ~CN

HO

A un matraz con una barra para agitacion y una columna
Vigreaux bajo Ar se le afiadié acido 2-formil-5-furancarboxilico (2.8 g, 20
milimoles), clorhidrato de hidroxilamina (2.7 g, 40 milimoles), y piridina seca
(50 mL). La mezcla se calenté a 85°C, se afiadié anhidrido acético (40 mL) y
la mezcla se agitdé por 3 horas. Después de enfriar a 60°C, se afadi6é agua
(250 mL) y la mezcla se agitd la temperatura ambiente por 70 horas. La
mezcla se acidificd a pH 2 con acido clorhidrico concentrado y se extrajo con
diclorometano-isopropanol 3:1 (8 x 100 mL). Las capas organicas combinadas
se lavaron con agua (100 mL), salmuera (100 mL), se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentraron in vacuo para producir el compuesto del
titulo como un soélido de color canela (1.26 g, 46 %). 1H-RMN (CD30OD; 400

MHz): 5 14.05 (br s, 1H), 7.74 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 7.42 (d, 1H, J = 3.8 Hz).

LT
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EJEMPLO 2

Acido 4-ciano-1H-pirrol-2-carboxilico

HO N \
7r“4;jL*CN

5 O

El compuesto del titulo se preparé mediante el procedimiento de
la literatura (Loader y Anderson, Canadian J. Chem. 59: 2673 (1981)). 1H-

RMN (CDCI3; 400 MHz): § 12.70 (br s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.13 (s, 1H).

10 EJEMPLO 3

Sal potasica de 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-

carboxilato

NC ot
N OK
T
N O

15 SEM

a) 1-(2-Trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-4-carbonitrilo

NC N
R
N
20 SEM
Un matraz cargado con imidazol-4-carbonitrilo (0.5 g, 5.2

milimoles) (Synthesis, 677, 2003), cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (SEMCI)

(0.95 mL, 5.3 milimoles), K2CO3 (1.40 g, 10.4 milimoles), y acetona (5 mL) se

L
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agité por 10 horas a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con EtOAc
(20 mL) y se lavé con agua (20 mL) y salmuera (20 mL) y la capa organica se
seco sobre MgSO4. El producto sin purificar se eluy6é a partir de un cartucho
de cartucho 20-g SPE (silice) con 30% de EtOAc/hexano para producir 0.80 g
(70%) del compuesto del titulo como un aceite incoloro. Espectro de masas

(Cl (CH4), m/z) Calculado para C10H17N30Si, 224.1 (M+H), encontrado

2241,
b) 2-Bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-4-
carbonitrilo
NC N
i \>“'Bf
N
SEM

A una solucién de 1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-4-
carbonitrilo (0.70 g, 3.1 milimoles) (como se preparé en el paso previo) en
CCl4 (10 mL) se le afiadi6 NBS (0.61 g, 3.4 milimoles) y AIBN (cat), y la
mezcla se calentd a 60°C por 4 horas. La reaccién se diluyé con EtOAc (30
mL) y se lavé con NaHCO3 (2 x 30 mL) y salmuera (30 mL) y la capa organica
se seco sobre Na2S04 y luego se concentré. El compuesto del titulo se eluyo
a partir de un cartucho 20-g SPE (silice) con 30% de EtOAc/hexano para
producir 0.73 g (77%) de un soélido de color amarillo. Espectro de masas (Cl
(CH4), m/z) Calculado para C10H16BrN30Si, 302.0/304.0 (M+H), encontrado

302.1/304.1.

s
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c) Ester etilico del acido 4-Ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-

1H-imidazol-2-carboxilico

NCL N <’J
T
SEM

A una solucién de 2-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
imidazol-4-carbonitrilo (0.55 g, 1.8 milimoles) (como se prepard en el paso
previo) en THF (6 mL) a -40°C se le afiadi6 gota a gota una solucién de i-
PrMgCl 2M en THF (1 mL). La reaccién se dejé agitar 10 minutos a -40°C y
luego se enfri6-78°C, y se afiadi6 cianoformato de etilo (0.3 g, 3.0 milimoles).
La reaccion se dej6 alcanzar temperatura ambiente y se agité por 1 hora. La
reaccion se detuvo con NH4Cl acuoso saturado, se diluyé con EtOAc (20 mL)
y se lavo con salmuera (2 x 20 mL), y la capa organica se sec6 sobre Na2S04
y luego se concentr6. ElI compuesto del titulo se eluyd a partir de un cartucho
20-g SPE (silice) con 30% de EtOAc/hexano para producir 0.4 g (74%) de un
aceite incoloro. Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para

C13H21N3038Si, 296.1 (M+H), encontrado 296.1.

d) Sal potasica de 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
imidazol-2-carboxilato
A una solucion de éster etilico del acido 4-ciano-1-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilico (0.4 g, 1.3 milimoles) (como
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se preparo en el paso previo) en etanol (3 mL) se le afiadié una solucién de
KOH 6M (0.2 mL) y la reaccion se agité por 10 minutos y luego se concentrd
para producir 0.40 g (100%) del compuesto del titulo como un sélido de color
amarillo. TH-RMN (400 MHz, CD30D) & 7.98 (s, 1H), 5.92 (s, 2H), 3.62 (m,
2H), 0.94 (m, 2H), 0.00 (s, 9H). Espectro de masas (ESI-neg, m/z) Calculado

para C11H17N3038Si, 266.1 (M-H), encontrado 266.0.

EJEMPLO 4

MeO

[4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(3-metil-tiofen-2-il)-fenil]-amida del

acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

a) 1-(3-Bromo-4-nitro-fenil)-4-metil-piperazina

2-Bromo-4-fluoronitrobenceno (949 mg, 4.31 milimoles) se
afiadio en dos porciones a N-metilpiperazina pura (8 mL) a 0°C y se dejo
calentar a temperatura ambiente. La reaccién se calenté a 60°C por 1 hora, y
luego se diluy6 con 50 mL de EtOAc y se vertié en H20 (50 mL). Las capas se
separaron y la capa organica se lavdé con NaHCO3 acuoso saturado, se secd

(Na2S0O4), y se concentré in vacuo para producir 580 mg (45%) del

A
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compuesto del titulo como un sélido de color amarillo: Espectro de masas

(ESI, m/z): Calculado para C11H14BrN302, 300.0 (M+H), encontrado 300.1.

b) 4,4,5,5-Tetrametil-2-(3-metil-tiofen-2-il)-[1,3,2]dioxaborolano

A una solucion en agitacion de 2-bromo-3-metiltiofeno (337 mg,
1.9 milimoles) en 8 mL de THF a -40°C se le afiadié n-BulLi (0.8 mL, 2.5
M/hexanos), y la reaccién se dejo agitar por 30 minutos. En este momento se
anadio  2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano (775 uL, 3.8
milimoles), y la reaccion se dejé calentar a ambient temperature, y la agitacion
se continué por 1 hora. Luego la reacciéon se enfrio a 0°C y se detuvo con
NaHCO3 acuoso saturado (10 mL). La mezcla se vertié en EtOAc (100 mL),
se lavo con H20 (2 x 50 mL), se sec6 (Na2S04) y se concentré in vacuo. La
purificacién del residuo mediante cromatografia preparativa en capa fina en
gel de silice (20% de EtOAc-hexanos) produjo 224 mg (53%) del compuesto
del titulo como un aceite. 1H-RMN (CDCI3; 400 MHz): & 1.36 (s, 12H), 2.5 (s,

3H), 6.99 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 7.50 (d, 1H, J = 4.8 Hz).

¢) 1-Metil-4-[3-(3-metil-tiofen-2-il)-4-nitro-fenil]-piperazina

A un matraz que contenia 1-(3-bromo-4-nitro-fenil)-4-metil-
piperazina (68 mg, 0.2 milimoles, como se prepar6 en el ejemplo 4, paso (a)),
4,4,5 5-tetrametil-2-(3-metil-tiofen-2-il)-[1,3,2]dioxaborolano (61 mg, 0.27
milimoles, como se preparé en el paso previo) y Pd(PPh3)4 (14 mg, 6 moles

%) se carg6 con tolueno (3 mL), etanol (3 mL) y Na2CO3 2M (4 mL). La

X
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mezcla resultante se calenté a 80°C por 2 horas y luego se vertié en EtOAc
(25 mL). La capa organica se separ06, se seco (Na2S0O4) y se concentro in
vacuo. La purificacién mediante cromatografia preparativa en capa fina en gel
de silice (EtOAc) produjo 40 mg (63%) del compuesto del titulo como un
solido de color amarillo claro. Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para

C16H19N302S, 318.1 (M+H), encontrado 318.2.

d) [4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(3-metil-tiofen-2-il)-fenil]-amida del
acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

1-Metil-4-[3-(3-metil-tiofen-2-il)-4-nitro-fenil]-piperazina (60 mg,
0.18 milimoles, como se preparé en el paso previo) se agitdo con 40 mg de Pd-
C al 5% en MeOH (5 mL) bajo H2 (1 atmésfera) por 2 horas. La reaccion se
filtr6 a través de Celite y se concentré in vacuo para producir 40 mg (72%) de
4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(3-metil-tiofen-2-il)-fenilamina como un sélido de
color café, el cual se utilizd inmediatamente sin purificacion adicional.
Utilizando un procedimiento similar al del ejemplo 9, paso (c), 4-(4-metil-
piperazin-1-il)-2-(3-metil-tiofen-2-il)-fenilamina (40 mg, 0.13 milimoles) se dej6
reaccionar con cloruro de 5-ciano-furan-2-carbonilo (30 mg, 0.19 milimoles,
como se prepard en el ejemplo 9, paso (c)) en la presencia de DIEA (61 uL,
0.34 milimoles) para producir 18.9 mg (36%) del compuesto del titulo como un
solido de colbr amarillo. 1H-RMN (CDCI3; 400 MHz): & 2.13 (s, 3H), 2.38 (s,
3H), 2.59-2.62 (m, 4H), 3.24- 3.27 (m, 4H), 6.92 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 7.06 (d,

1H, J =56.1 Hz), 7.15 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 7.19 (d, 1H, J= 3.7 Hz), 7.02 (dd, 1H,
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J=2.8, 9.0 Hz), 7.42 (d, 1H, J=5.1 Hz), 8.11 (s, 1H), 8.34 (d, 1H, J = 9.0 Hz);
Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C22H22N402S, 407.1 (M+H),

encontrado 407.1.

EJEMPLO 5

[4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(4-metil-tiofen-3-il)-fenil]l-amida del acido 5-

ciano-furan-2-carboxilico

MeN._J

a) 4,4,5,5-Tetrametil-2-(2-metil-tiofen-3-il)-[1,3,2]dioxaborolano

Utilizando un procedimiento similar al del ejemplo 4, paso (b), 3-
bromo-4-metiltiofeno (571 mg, 3.2 milimoles) se traté con n-BuLi (1.41 mL, 2.5
M/hexanos) y luego se dejoé reaccionar con 2-isopropoxi-4,4,5 5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolano (775 uL, 3.8 milimoles) para producir 189 mg (26%) del
compuesto del titulo como un aceite incoloro. 1H-RMN (CDCI3; 400 MHz): &

1.32 (s, 12H), 2.42 (s, 3H), 6.90-6.91 (m, 1H), 7.84 (d, 1H, J = 2.9 Hz).

L1
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b) 1-Metil-4-[3-(4-metil-tiofen-3-il)-4-nitro-fenil]-piperazina

Utilizando un procedimiento similar al del ejemplo 4, paso (c), 1-
(3-bromo-4-nitro-fenil)-4-metil-piperazina (162 mg, 0.54 milimoles), 4,4,5,5-
tetrametil-2-(2-metil-tiofen-3-il)-[1,3,2]dioxaborolano (145 mg, 0.64 milimoles) y
Pd(PPh3)4 (37 mg, 6 moles %) se dejaron reaccionar para producir 108 mg
(71%) del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo. 1TH-RMN
(CDCI3; 400 MHz): 6 2.02 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.55-2.57 (m, 4H), 3.42-3.45
(m, 4H), 6.66 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 6.87 (s, 1H), 6.99-7.00 (m, 1H), 7.09 (d, 1H,
J=3.2Hz),813(d, 1H, J =9.2 Hz).

c) 4-(4-Metil-piperazin-1-il)-2-(4-metil-tiofen-3-il)-fenilamina

Utilizando un procedimiento similar al del ejemplo 4, paso (d), 1-
metil-4-[3-(4-metil-tiofen-3-il)-4-nitro-fenil}-piperazina (100 mg, 0.32 milimoles)
se agitdo con 80 mg de Pd-C al 5% bajo H2 para producir 82 mg (89%) del
compuesto del titulo como un aceite de color oscuro, el cual se utilizé
inmediatamente sin purificaciéon adicional. Espectro (ESI, m/z): Calculado para

C16H21N3S, 288.15 (M+H), encontrado 288.1.

d) [4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(4-metil-tiofen-3-il)-fenil]-amida del
acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

Utilizando un procedimiento similar al del ejemplo 9, paso (c),
cloruro de 5-ciano-furan-2-carbonilo (64 mg, 0.41 milimoles, como se prepar6

en el ejemplo 9, paso (c)) se dejé reaccionar con 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-
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(4-metil-tiofen-3-il)-fenilamina (80 mg, 0.27 milimoles, como se preparé en el
paso previo) en la presencia de DIEA (0.10 mL, 0.59 milimoles) para producir
25.8 mg (24%) del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo. 1H-
RMN (CDCI3; 400 MHz): & 2.09 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.59-2.60 (m, 4H), 3.24-
3.26 (m, 4H), 6.83 (d, 1H, J = 2.9 Hz), 6.98-7.06 (m, 2H), 7.14-7.21 (m, 3H),
796 (s, 1H), 8.32 (d, 1H, J = 9.0 Hz). Espectro de masas (ESI, m/z):

Calculado para C22H22N4028S, 407.1 (M+H), encontrado 407.1.

EJEMPLO 6

Sal del acido trifluoroacético de {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-hidroxi-1-

hidroximetil-etil)-piperidin-4-il}-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

LN CN
QLT

0
F.C~~OH

OH OH

a) {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2,2-dimetil-[1,3]dioxan-5-il)-piperidin-4-
il}-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
A una pasta aguada de la sal del acido trifluoroacético de (2-

ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
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carboxilico (81 mg, 0.16 milimoles, como se prepar6 en el ejemplo 14, paso
(b)) en CH2CI2 (3 mL) se le afiadié NEt3 (33 uL, 0.24 milimoles). Luego la
solucion se traté con 2,2-dimetil-[1,3]dioxan-5-ona (31 mg, 0.24 milimoles) y la
reaccion se dej6 agitar 3 horas. En este momento se afiadio NaBH(OAc)3 (51
mg, 0.24 milimoles) en una porcién, y la reaccion se dejo agitar por 4 horas
adicionales. La reaccion se diluyé con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (2
x 25 mL). Los extractos organicos se secaron (Na2S04) y se concentraron in
vacuo. La purificacion mediante cromatografia preparativa en capa fina en gel
de silice (10% de MeOH-CHCI3) produjo 22 mg (28%) del compuesto del titulo
como un semisolido blancuzco. Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para

C28H35N503, 490.2 (M+H), encontrado 490.6.

b) Acido trifluoroacético de {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-hidroxi-1-
hidroximetil-etil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico

A una solucion de {2-ciclohex-1-enil-4-[1- (2,2-dimetil-
[1,3]dioxan-5-il)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazoI-2-
carboxilico (22 mg, 0.04 milimoles, como se prepard en el paso previo) en
THF-H20 (1 mL, 4:1 v/v) se le afiadié TFA (0.4 mL), y la reaccién se dejo
agitar 1 hora. La remocion del solvente bajo vacio produjo 14 mg (60%) del
compuesto del titulo como una espuma de color ambar. 1H-RMN (CD30D,
400 MHz): 3 1.78-1.90 (m, 4H), 2.03-2.16 (m, 3H), 2.29 (br s, 4H), 2.88-2.96

(m, 1H), 3.37-3.40 (m, 1H), 3.46-3.53 (m, 2H), 3.74-3.78 (m, 3H), 5.83 (s, 1H),

L

Y
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713 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 7.22 (dd, 1H, J = 2.0, 8.4 Hz), 8.03 (s, 1H), 8.17 (d,
1H, J = 8.4 Hz); Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C25H31N503,

450.2 (M+H), encontrado 450.2.

5 EJEMPLO 7

{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-morfolin-4-il-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida

del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

)?\(N CN
stc
: 3

N 0

AN
15 A una solucién de éster etilico del acido morfolin-4-il-acético (117
mg, 0.67 milimoles) en etanol (4 mL) se le afadi6 6N KOH (110 uL, 0.67
milimoles) via una jeringa y la agitaciéon se continué por 3 horas. La
concentracion in vacuo produjo 122 mg (100%) de sal potasica del acido
morfolin-4-il-acético. A una mezcla de sal potasica del acido morfolin-4-il-
20  aceético (29 mg, 0.15 milimoles), sal del acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-
enil-4-piperidin- 4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
(65.1 mg, 0.13 milimoles, como se preparé en el ejemplo 14, paso (b)) y

PyBroP (93 mg, 0.19 milimoles) en CH2CI2 (4 mL) se le afiadié DIEA (51 uL,
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0.29 milimoles) y la reaccidn se dej6 agitar durante toda la noche. La reaccion

se diluyé con CH2CI2 (50 mL), se lavé con H20 (2 x 25 mL), se secd

(Na2S04) y se concentré in vacuo. La purificacion del producto sin purificar
mediante TLC preparativa en gel de silice produjo 8.1 mg (12%) del
5 compuesto del titulo como un sélido de color blanco. 1TH-RMN (CDCI3; 400
MHz): § 1.68-2.04 (m, 5H), 2.20-2.29 (m, 4H), 2.53-2.78 (m, 5H), 3.09-3.23 (m,
6H), 3.35-3.40 (m, 1H), 3.72 (br s, 4H), 4.16-4.22 (m, 1H), 4.73-4.77 (m, 1H),
5.82 (s, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.12 (dd, 1H, J = 0.6, 8.0 Hz), 7.73 (s, 1H), 8.27 (d,
1H, J = 8.1 Hz), 9.48 (s, 1H); Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para

10 C28H34N603, 503.27 (M+H), encontrado 503.1.

EJEMPLO 8

{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(3-morfolin-4-il-propionil)-piperidin-4-il}-fenil}-

amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

0
):{jj/m

Xt
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A un matraz que contenia sal potasica del acido 3-morfolin-4-il-
propionico (94 mg, 0.47 milimoles, preparado a partir del éster etilico del acido
3-morfolin-4-il-propiénico exactamente como se describié en el ejemplo 7, sal
del acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida del
acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (179 mg, 0.36 milimoles, como se
preparé en el ejemplo 14 (b)), EDCI (83 mg, 0.43 milimoles), y HOBT (68 mg,
0.5 milimoles) se le afiadié6 DMF (4 mL). A la pasta aguada se le afiadié DIEA
(157 uL, 0.9 milimoles) y la reaccién se dejé agitar durante toda la noche. La
reaccion se diluyé con H20 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 mL). Los
extractos organicos combinados se secaron (Na2S04), se concentraron in
vacuo y el producto sin purificar se purific6 mediante TLC preparativa en gel
de silice para producir 10.4 mg (6%) del compuesto del titulo como un sélido
de color blanco. TH-RMN (CDCI3; 400 MHz): § 1.49-1.93 (m, 5H), 2.22- 2.31
(m, 3H), 2.52 (br s, 4H), 2.58-2.63 (m, 3H), 2.74-2.76 (m, 4H), 3.10-3.17 (m ,
2H), 3.72 (br s, 4H), 3.97-4.02 (m, 2H), 4.76-4.81 (m, 2H), 5.81-5.82 (m, 1H),
6.81-6.82 (m, 1H), 6.99-7.00 (m, 1H), 7.09-7.13 (m, 1H), 7.70 (s, 1H), 8.26 (d,
1H, J = 8.2 Hz), 9.51 (s, 1H); Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para

C29H36N603, 517.28 M+H), encontrado 517.3.
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EJEMPLO 9

[2'-metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-ill-amida del acido 5-ciano-

furan-1-carboxilico

a) 1-(3-Bromo-4-nitro-fenil)-4-metil-piperazina
Br
NO,

A una solucién enfriada (0°C) de 1.00 g (4.55 milimoles) de 2-
bromo-4-fluoronitrobenceno (Oakwood) en 12 mL de EtOH se le afiadieron
1.52 mL (13.7 milimoles) de piperidina. La solucion se agité a 0°C por 0.5
horas y luego a 60°C por 4 horas. La mezcla se concentrd in vacuo, se
disolvié en EtOAc (60 mL), se lavo con agua (3 x 100 mL) y salmuera (100
mL), y se secd (Na2SO4). La concentracion in vacuo y cromatografia en
columna 50-g de silice SPE con 1-3% de MeOH- diclorometano produjo 1.06 g

(77%) del compuesto del titulo como un soélido de color amarillo café. Espectro
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de masas (ESI, m/z): Calculado para C11H14BrN302, 300.0 (M+H, "°Br),

encontrado 300.1.

b) 1-Metil-4-(2'-metil-6-nitro-bifenil-3-il)-piperazina

A una mezcla de 200 mg (0.666 milimoles) de 1-(3-bromo-4-
nitro-fenil)-4-metil- piperazina (como se prepard en el paso previo), 136 mg
(0.999 milimoles) y 77.0 mg (0.0666 milimoles) de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) bajo Ar se le afadieron 4.0 mL de
dimetoxietano desgasificado (DME) y 400 uL (0.799 milimoles) de Na2CO3
acuoso 2.0 M. La mezcla se calenté con agitacion bajo Ar a 80°C por 14
horas. La mezcla enfriada (temperatura ambiente) se concentré y someti6é a
cromatografia en una columna 10-g silice SPE con 1-5% de MeOH en
diclorometano-hexano (1:1). Las fracciones del producto se trataron con 80
mg de carbono descolorante, se filtraron, se concentraron, y luego se
sometieron de nuevo a cromatografia en una columna similar con 1-3% de
EtOH-diclorometano para producir 265 mg del compuesto del titulo como una

resina de color amarillo (75% de pureza mediante 1TH-RMN como una mezcla
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con trifenilfosfina) que se utiliz6 en la siguiente reaccion sin purificacion
adicional: Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C11H21N303, 312.2

(M+H), encontrado 312.2.

¢) [2'-metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-il]-amida del acido 5-

ciano-furan-1-carboxilico

Una mezcla de 140 mg (0.337 milimoles basado en una pureza
del 75%) de 1-metil-4-(2'-metil-6-nitro-bifenil-3-il)-piperazina (como se preparé
en el paso previo) y 70 mg de paladio sobre carbén al 10% (Degussa tipo
E101-NE/W, Aldrich, 50% en peso de agua) en 5 mL de THF se agito
vigorosamente bajo un balén de hidrégeno por 1 hora. La mezcla se filtrd
(Celite), se lavé con diclorometano (2 x 2 mL), y la solucién de la anilina
resultante se coloco bajo Ar y se utilizé inmediatamente en la siguiente
reaccion.

De manera simultanea con la reduccién anteriormente
mencionada, 55.4 mg (0.404 milimoles) de acido 5-cianofuran-2-carboxilico
(como se prepar6 en el ejemplo 1) en 2.5 mL de diclorometano anhidro bajo

un tubo de secado con CaSO4 se traté con 52.9 uL (0.606 milimoles) de

13
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cloruro de oxalilo seguido por 10 uL de DMF anhidro. La solucién se agité por
25 minutos y se concentré rapidamente in vacuo a 20-25°C. El cloruro de 5-
ciano-furan-2-carbonilo resultante se colocéd bajo alto vacio por 2-3 minutos y
luego se colocd inmediatamente bajo Ar, se enfrié a 0°C en un bafio con hielo,
y se tratd con la solucién de anilina anteriormente producida seguido por 141
uL (0.808 milimoles) de N,N-diisopropiletilamina (DIEA). Después de la
agitacion por 30 minutos a temperatura ambiente, la mezcla se concentro in
vacuo, y el residuo resultante se sometié a cromatografia en una columna 20-
g silice SPE con 2-10% de EtOH-diclorometano para producir una resina de
color amarillo (la cual se cristalizé a partir de EtOAc-hexano) para producir
17.2 mg (13%) del compuesto puro del titulo como un sélido de color amarillo
junto con 70.3 mg del compuesto impuro del titulo. La fraccién impura se
disolvié en 50 mL de EtOAc, se lavé con NaHCO3 acuoso saturado - K2CO3
1M (1:1, 2 x 20 mL) y salmuera (20 mL), se secdé (Na2S04) y se concentrd
para producir 43.4 mg (32%) adicionales del compuesto del titulo como un
solido cristalino de color amarillo (rendimiento total del 45%). 1H-RMN
(CDCI3; 400 MHz): 6 8.32 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 7.73 (br s, 1H), 7.34-7.54 (m,
3H), 7.25(d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.12, 7.14 (AB q, 2H, J = 3.7 Hz), 7.01 (dd, 1H, J
= 0.0, 2.8 Hz), 3.25-3.27 (m, 4H), 2.59-2.62 (m, 4H), 2.38 (s, 3H), y 2.15 (s,

3H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C21H24N403, 401.2

(M+H), encontrado 401.1.

R
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EJEMPLO 10

[2'-fluoro-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-il}-amida del acido 5-ciano-

furan-2-carboxilico

H 1\
CN

N o

) °
N
’ 10 a) 1-(2'-Fluoro-6-nitro-bifenil-3-il)-4-metil-piperazina
F
N2

! N

El procedimiento del ejemplo 9, paso (b) se siguio utilizando 75.0
mg (0.250 milimoles) de 1-(3-bromo-4-nitro-fenil)-4-metil-piperazina (como se
prepard en el ejemplo 9, paso (a)), 136 mg (0.999 milimoles) del acido 2-

20 fluorofenilborénico, 26.8 mg (0.0232 milimoles) de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) y 400 uL (0.799 milimoles) de Na2CO3
acuoso 2.0 M en DME excepto que la mezcla se calentd por 22 horas. La

cromatografia en una columna 5-g silice SPE con 1-5% de MeOH en
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diclorometano-hexano (1:1) produjo 95.0 mg del compuesto del titulo (76% de
pureza mediante 1TH-RMN como una mezcla con trifenilfosfina) como una
resina de color amarillo que se utilizé en la siguiente reaccion sin purificaciéon
adicional. Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C17H18FN303,

316.1 (M+H), encontrado 316.2.

b) [2'-fluoro-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-il]-amida del acido

5-ciano-furan-1-carhnyxilica

El procedimiento del ejemplo 9, paso (c) se siguié utilizando 93.2
mg (0.225 milimoles basado en una pureza del 76%) de 1-(2'-fluoro-6-nitro-
bifenil-3-il)-4-metil-piperazina (como se preparé en el paso previo), 46 mg de
paladio sobre carbén al 10%, 37.0 mg (0.270 milimoles) de acido 5-
cianofuran-2-carboxilico (como se prepar6 en el ejemplo 1), 35.3 uL (0.405
milimoles) de cloruro de oxalilo, 5.0 uL de DMF anhidro, y 94.1 uL (0.540
milimoles) de DIEA. La cromatografia sobre una columna 5-g silice SPE con
1-4% de MeOH-diclorometano produjo 69.8 mg (77%) del compuesto del titulo
como una resina de color amarillo. 1H-RMN (CDCI3; 400 MHz): & 8.04 (d, 1H,

J=9.0Hz), 7.93 (brs, 1H), 7.434-7.48 (m, 1H), 7.37 (td, 1H, J = 7.5, 1.8 Hz),

e
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7.22-7.31 (m, 2H), 7.13, 7.18 (AB q, 2H, J = 3.7 Hz), 7.02 (dd, 1H, J = 9.0, 2.9
Hz), 6.88 (d, 1H, J = 2.9 Hz), 3.24-3.27 (m, 4H), 2.57-2.60 (m, 4H), y 2.36 (s,
3H). Espectro de masas (ESI|, m/z): Calculado para C23H21FN402, 405.2

(M+H), encontrado 405.2.

EJEMPLO 11

[2-ciclohex-1-enil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 5-ciano-

furan-2-carboxilico

N Dﬂm
. -N. .
1[* ; r”
N
/@

a) 1-(3-ciclohex-1-enil-4-nitro-fenil)-4-metil-piperazina

Una mezcla de 102 mg (0.340 milimoles) 1-(3-bromo-4-nitro-
fenil)-4-metil-piperazina (como se prepar6 en el ejemplo 9, paso (a)), 59.7 mg

(0.474 milimoles) ha sido ciclohexen-1-ilboronico, 43.8 mg (0.0379 milimoles)
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de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) bajo Ar se tratd con 206 uL (0.412
milimoles) de Na2CO3 acuoso 2.0 M desgasificado, 0.6 mL de tolueno anhidro
desgasificado y 0.2 mL de EtOH anhidro desgasificado y la mezcla se calent6
a 100°C por 21 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
se vertié en EtOAc (10 mL), se lavé con salmuera (10 mL), se secod (Na2S04)
y se concentro in vacuo. La cromatografia en una columna 5-g silice SPE con
1-3% de EtOH en diclorometano produjo 126 mg del compuesto del titulo
(74% de pureza mediante FR-CLAR (columna C 18) como una mezcla con
trifenilfosfina) como un aceite de color amarillo que se utilizé en la siguiente
reaccion sin purificacion adicional. Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado

para C17H23N303, 302.2 (M+H), encontrado 302.2.

b) [2-ciclohex-1-enil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida  del

acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

H
N AL

T

_N

CN

A 122 mg (0.299 milimoles basado en una pureza al 74%) de 1-
(3-ciclohex-1-enil-4-nitro-fenil)-4-metil-piperazina (como se prepar6 en el paso
previo) en 5.0 mL de EtOH-agua (2:1) se le afadieron 83.8 mg (1.50

milimoles) de hierro en polvo y 160 mg (2.99 milimoles) de NH4Cl y la mezcla

§?
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se sometido a reflujo bajo Ar por 12 horas. Se anadieron 83.8 mg (1.50
milimoles) adicionales de hierro en polvo, y la mezcla se sometié a reflujo por
1 hora. La mezcla se vertiéo en EtOAc (12 mL), se filtré (Celite), se lavé con
EtOAc (2 x 4 mL), se concentrd in vacuo y se disolvié en THF anhidro (4.0
mL). La solucidén de anilina resultante se colocé bajo Ar y se utilizd
inmediatamente en la siguiente reaccion.

61.6 mg (0.449 milimoles) de acido 5-cianofuran-2-carboxilico
(como se prepar6 en el ejemplo 1) en 2.5 mL de diclorometano anhidro bajo
un tubo de secado con CaSO4 se trataron con 60.0 uL (0.688 milimoles) de
cloruro de oxalilo seguido por 10 uL de DMF anhidro. La solucion se agité por
25 minutos y rapidamente se concentré in vacuo a 20-25°C. El residuo se
coloco bajo alto vacio por 2-3 minutos y luego se colocd inmediatamente bajo
Ar, se enfrio a 0°C en un bafio con hielo y se tratdé con la solucién de anilina
anteriormente producida seguido por 104 uL (0.598 milimoles) de DIEA.
Después de agitar por 30 minutos a temperatura ambiente, la mezcla se
concentré in vacuo, se disolvié en EtOAc (20 mL), se lavo con K2CO3 1M (2 x
10 mL) y salmuera (10 mL), se secé (Na2SO4) y se concentrd in vacuo. El
residuo resultante se sometié a cromatografia en una columna 10-g silice SPE
con 1-4% de MeOH-diclorometano para producir una resina de color amarillo
la cual se cristalizé entonces a partir del Et20-hexano para producir 84.7 mg
(72%) del compuesto del titulo como un soélido cristalino de color amarillo. 1H-
RMN (CDCI3; 400 MHz): & 8.57 (br s, 1H), 8.26 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 7.20, 7.23

(AB g, 2H, J = 3.7 Hz), 6.86 (dd, 1H, J = 9.0, 2.9 Hz), 6.74 (d, 1H, J = 2.9 Hz),

—
.
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5.84-5.85 (m, 1H), 3.20-3.22 (m, 4H), 2.57-2.59 (m, 4H), 2.36 (s, 3H), 2.23-
2.30 (m, 4H) y 1.79-1.84 (m, 4H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado

para C23H26N402, 391.2 (M+H), encontrado 391.2.

5 EJEMPLO 12

[2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amida del

acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

o

a) 1-[3-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-4-nitro-fenil]-4-metil-piperazina
15 o

=

NO,

20

1-(3-Bromo-4-nitro-fenil)-4-metil-piperazina (como se preparé en
el ejemplo 9, paso (a)) (225.1 mg, 0.79 milimoles), K2CO3 (310.9 mg, 2.25

milimoles) y 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-pirano
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(Murata, M., et al, Synthesis, 778, (2000)) (157 mg, 0.75 milimoles) en dioxano
(5 mL) se calenté6 a 80°C durante toda la noche bajo Ar. La mezcla de
reaccion se dejoé enfriar a temperatura ambiente, se concentrd, y el residuo
resultante se sometié a cromatografia en silice (10% de EtOAc/hexano - 20%
de MeOH/EtOAcC) para obtener el compuesto del titulo (82 mg, 36%). 1H-RMN |
(CDCI3; 400 MHz): 6 8.04 (d, 1H, J = 9.4 Hz), 6.78 (dd, 1H, J = 9.4, 2.6 Hz),
6.58 (m, 1H, J = 2.6 Hz), 5.58 (m, 1H), 4.34 (m,2H), 3.95 (t, 2H, J = 5.3 Hz),

3.46 (M, 4H), 2.57 (m, 4H), 2.38 (s, 3H), 2.30 (m, 2H).

b) [2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-

amida del acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

1-[3-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-4-nitro-fenil]-4-metil-piperazina
(como se prepard en el paso previo) (80 mg, 0.26 milimoles) se convirtié a la
amina correspondiente utilizando un procedimiento similar al del ejemplo 4,
paso (d), y se acoplé con cloruro de 5-ciano-furan-2- carbonilo como se
preparo en el ejemplo 9, paso (c) (obtenido a partir de 137 mg, 1.00 milimoles

del acido 5-ciano-furan-2-carboxilico como se prepard en el ejemplo 1) en

¥o
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CH2CI2 (2 mL) a 0°C. El producto se aisl6 mediante cromatografia
instantanea en silice (50% de EtOAc/hexano-10% de MeOH/EtOAc) para
obtener el compuesto del titulo (62.2 mg, 60%). 1H-RMN (CDCI3; 400 MHz): 6
8.35 (br s, 1H), 8.12 (d, 1H cada uno, J = 8.76 Hz), 7.24 (d, 1H, J = 5.08 Hz),
719 (d, 1H, J = 5.08 Hz), 6.88 (dd, 1H, J = 8.76, 2.7 Hz), 6.73 (d, 1H, J = 2.7
Hz), 5.88 (br s, 1H), 4.34 (m, 2H), 3.94 (t, 2H, J = 5.3 Hz), 3.23 (m, 4H), 2.59
(m, 4H), 2.38 (br s, 5H). LC-MS (ESI, m/z): Calculado para C22H24N403,

393.1 (M+H), encontrado 393.2.

EJEMPLO 13

sal del acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-

amida del acido 4-ciano-1H-pirrol-2-carboxilico

O

NC ™~ NH
\_NH l

N

N
H

CF3CO,H

a) Ester ter-butilico del acido 4-(4-amino-fenil)-3,6-dihidro-2H-

piridina-1-carboxilico

¢

1

3
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NH,

=

N

)\ A-Bu

0" O

El compuesto del titulo se preparé mediante acoplamiento de
Suzuki de 4-(4,4,55-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenilamina con éster
ter-butilico del &cido 4-trifluorometansulfoniloxi-3,6-dihidro-2H-piridina-1-
carboxilico (Synthesis, 993, (1991)) de conformidad con el procedimiento en el
ejemplo 35, paso (b). Espectro de masas (ESI, m/z). Calculado para

C16H22N202, 275.2 (M+H), encontrado 275.1.

b) éster ter-butilico del acido 4-(4-amino-fenil)-piperidina-1-

carboxilico

NH,

(?be |
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Una solucién de éster ter-butilico del acido 4-(4-amino-fenil)-3,6-
dihidro-2H-piridina-1-carboxilico (0.35 g, 1.2 milimoles) (como se preparé en el
paso previo) en metanol se hidrogen6 sobre Pd/C al 10% a 1.4 kg/cm2 por 1
horas. La solucion se filtr6 y se concentré para producir 0.35 g (100%) del
compuesto del titulo como un sélido de color amarillo: Espectro de masas

(ESI, m/z): Calculado para C16H24N202, 277.2 (M+H), encontrado 277.1.

c) Ester ter-butilico del acido 4-(4-Amino-3-bromo-fenil)-
piperidina-1-carboxilico
NH,
=
l =

Br

‘\N

)\ ~t-Bu

0" O

A una solucion de éster ter-butilico del acido 4-(4-amino-fenil)-
piperidina-1-carboxilico (0.20 g, 0.71 milimoles) (como se prepar6 en el paso
previo) en DCM (3 mL) se le afiadié N- bromosuccinimida (NBS) (0.13 g, 0.71
milimoles), y la reaccién se agité a temperatura ambiente por 10 horas. La
reaccion se diluyd con EtOAc (10 mL) y se lavé con NaHCO3 (2 x 10 mL) y
salmuera (10 mL). La concentracién de la capa organica produjo 0.26 g

(100%) del compuesto del titulo como una espuma de color amarillo. Espectro

21
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de masas (ESI, m/z): Calculado para C16H23BrN202, 355.1 (M+H),

encontrado 355.1.

d) Ester ter-butilico del acido 4-(4-Amino-3-ciclohex-1-enil-fenil)-

piperidina-1-carboxilico

N
O)\ O,t~Bu

Un matraz se carg6 con éster ter-butilico del acido 4-(4-amino-3-
bromo-fenil)-piperidina-1-carboxilico (0.13 g, 0.36 milimoles) (como se prepar6
en el paso previo), acido ciclohex-1-enil borénico (0.060 g, 0.48 milimoles),
Pd(PPh3)4 (0.04 g, 10 mol%), Na2CO3 acuoso 2M (1.5 mL), etanol (1.5 mL),
y tolueno (3 mL), y se calenté a 80°C por 3 horas. La reaccion se diluy6 en
EtOAc (10 mL), se lavé con NaHCO3 (2 x 10 mL) y salmuera (10 mL), y la
capa organica se sec6 sobre Na2S04 y luego se concentrd. El compuesto del
titulo se eluyd a partir de un cartucho 20-g SPE (silice) con 30% de
EtOAc/hexano para producir 0.10 g (85%) del compuesto del titulo como un
aceite de color amarillo. Espectro de masas (ESI|, m/z): Calculado para

C22H32N202, 357.2 (M+H), encontrado 357.1.

90
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e) Sal del acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-
4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-pirrol-2-carboxilico

Un matraz se cargd con éster ter-butilico del acido 4-(4-amino-3-
ciclohex-1-enil-fenil)-piperidina-1-carboxilico (0.050 g, 0.14 milimoles) (como
se prepard en el paso previo), acido 4-ciano-1H-pirrol-2-carboxilico (0.019 g,
0.14 milimoles) (como se prepardé en el ejemplo 2), EDCI (0.040 g, 0.21
milimoles), HOBt (0.019 g, 0.14 milimoles), DIEA (0.073 mL, 0.42 milimoles), y
DCM (0.5 mL) y se agit6é a 25°C por 10 h. La reaccién se cargé directamente
sobre un cartucho 10- g de extraccion en fase solida (SPE) (silice) y el
intermediario resultante se eluyé con 30% de EtOAc/hexano. Este compuesto
se agitd a temperatura ambiente por 1 hora en 50% de TFA/DCM (2 mL) y
luego se concentré y se purificé mediante FR-CLAR (C 18), eluyendo con 30-
50% de CH3CN en 0.1% de TFA/H20 durante 12 minutos para producir el
compuesto del titulo (0.052 g, 77%). 1H-RMN (400 MHz, CD30D): § 7.59 (s,
1H), 7.50 (d, 1H), 7.22 (d, 1H), 7.16 (m, 2H), 5.74 (m, 1H), 3.54. (m, 2H), 3.16
(m, 2H), 2.94 (m, 1H), 2.29 (m, 2H), 2.15 (m, 4H), 1.92 (m, 2H), 1.72 (m, 4H).

Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C23H26N40, 375.2 (M+H),

encontrado 375.1.

a\
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EJEMPLO 14

Sal del acido trifluoroacético del (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-

amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

O
5 NC S = NH
NHI ™
/
CF3COH
N
10 H

a) éster ter-butilico del acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]- amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-piperidina-1-

carboxilico

SEM O

15 N\#LNH
S
bale

N

? )\ A-Bu

0o O

A una solucion de sal potasica de 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato (3.34 g, 10.9 milimoles) (como se
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prepard en el ejemplo 3, paso (d)) en 20 mL DCM se le ainadié DIEA (3.8 mL,
21.8 milimoles) y PyBroP (5.6 g, 12.0 milimoles), y la reaccién se agité a 25°C
por 15 minutos. Una solucién de éster ter-butilico del acido 4-(4-amino-3-
ciclohex-1-enil-fenil)-piperidina-1-carboxilico (3.9 g, 10.9 milimoles) (como se
prepard en el ejemplo 13, paso (d)) le afiadié en 10 mL de DCM vy la reaccién
se agitd por 8 horas a 25°C. La reaccion se diluy6é en EtOAc (60 mL) y se lavé
con NaHCO3 (2 x 60 mL) y salmuera (100 mL) y la capa organica se secé
sobre Na2S04 y luego se concentr6. EI compuesto del titulo se purificd
mediante cromatografia instantanea (silica gel, 2% de EtOAc/DCM) para
producir 5.5 g (85%) del compuesto del titulo como un aceite de color amarillo.
Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C33H47N5048Si, 606.2 (M+H),

encontrado 606.2.

b) sal del acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-
4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

A una solucion de éster ter-butilico del acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-
piperidina-1-carboxilico (1.5 g, 2.5 milimoles) (como se preparé en el paso
previo) en 10 mL de DCM y 0.3 mL de EtOH se le afiadieron 3mL de TFA y la
solucion se agit6é por 3 horas a 25°C. La reaccion se diluyé con 5 mL de EtOH
y luego se concentrd. El residuo se cristalizé partir de metanol y etil éter para
producir 0.85 g (70%) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.

1H-RMN (400 MHz, CD30D) § 8.18 (d, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.22 (dd, 1H), 7.12
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(d, 1H), 5.76 (m, 1H), 3.54. (m, 2H), 3.16 (m, 2H), 2.92 (m, 1H), 2.30 (m, 4H),
2.10 (m, 2H), 1.75 (m, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para

C22H25N50, 376.2 (M+H), encontrado 376.2.

5 EJEMPLO 15

[4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-ciclohex-1-enil-fenil]-amida del acido 4-ciano-

1H-pirrol-2-carboxilico

O

/ R O
\_NH

N

o~

El compuesto del titulo se preparé a partir de sal del acido

15

trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-
ciano-1H-pirrol-2-carboxilico (como se prepar6 en el ejemplo 13, paso (e)) de
conformidad con el procedimiento en el ejemplo 37. 1H-RMN (400 MHz,
20 CDCI3) § 10.82 (s, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.16 (dd, 1H),
7.02 (s, 1H), 6.72 (s, 1H), 5.88 (m, 1H), 4.82 (m, 1H), 3.98. (m, 1H), 3.20 (m,
1H), 2.70 (m, 2H), 2.29 (m, 4H), 2.18 (s, 3H), 1.80 (m, 8H). Espectro de masas

(ESI, m/z): Calculado para C25H28N402, 417.2 (M+H), encontrado 417.1.
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EJEMPLO 16

[4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-ciclohex-1-enil-fenil]l-amida del acido 4-ciano-

1H-imidazol-2-carboxilico

NCK/W)LNH

=

N

N

El compuesto del titulo se preparé a partir de sal del acido
trifluoroacético de (2- ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (como se preparé en el ejemplo 13, paso (b))
de conformidad con el procedimiento en el ejemplo 37: 1H-RMN (400 MHz,
CDCI3) & 13.12 (br s, 1H), 9.58 (s, 1H), 8.34 (d, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.21 (dd,
1H), 7.05 (d, 1H), 5.86 (s, 1H), 4.84 (m, 2H), 4.00 (m, 1H), 3.22 (m, 1H), 2.72
(m, 2H), 2.30 (m, 4H), 2.21 (s, 3H), 1.80 (m, 8H). Espectro de masas (ESI,

m/z): Calculado para C24H27N502, 418.2 (M+H), encontrado 418.1.

EJEMPLO 17
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Sal del acido trifluoroacético de [2-(4-metil-ciclohex-1-enil)-4-piperidin-4-

il-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

CF4COH

N
H

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de la sal potasica del
4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato  (como  se
preparo en el ejemplo 3, paso (d)) y éster ter-butilico del acido 4-[4-amino-3-
(4-metil-ciclohex-1-enil)-fenil]-piperidina-1-carboxilico (preparado de
conformidad con el procedimiento en el ejemplo 13, paso (d), sustituyendo
acido 4-metil-1-ciclohex-1-enil borénico por acido ciclohex-1-enil borénico) de
conformidad con el procedimiento para el ejemplo 14: 1H-RMN (400 MHz,
CD30D): 5 8.18 (d, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.22 (dd, 1H), 7.12 (d, 1H), 5.80 (m, 1H),
3.54. (m, 2H), 3.18 (m, 2H), 2.94 (m, 1H), 2.30 (m, 3H), 2.12 (m, 2H), 1.92 (m,
SH), 1.54 (m, 1H), 1.12 (d, 3H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para

C23H27NS50, 390.2 (M+H), encontrado 390.2.
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EJEMPLO 18

Sal del acido trifluoroacético de (2-ciclopent-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-

amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

O
N
" D

N
H

CF;CO5H

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de la sal potasica del
4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato  (como  se
preparo en el ejemplo 3, paso (d)) y éster ter-butilico del acido 4-(4-amino-3-
ciclopent-1-enil-fenil)-piperidina-1-carboxilico (preparado de conformidad con
el procedimiento en el ejemplo 13, paso (d), sustituyendo acido ciclopenten-1-
il borénico por &cido ciclohex-1-enil borénico) de conformidad con el
procedimiento para el ejemplo 14. 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 14.25 (br
s, 1H), 10.00 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.18 (m, 2H), 6.06 (s, 1H),
4.12 (m, 1H), 3.42 (m, 2H), 3.18 (m, 2H), 3.00 (m, 3H), 2.80 (m, 2H), 1.92 (m,

SH). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C21H23N50, 362.2

(M+H), encontrado 362.2.

Y
~D
\

41
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EJEMPLO 19
Un método alternativo para la sintesis de intermediario descrito

en el ejemplo 1 se describe a continuacion.

Acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

OW\
o~ "CN
HO

Un matraz de fondo redondo, de tres cuellos, de 250 ml
equipado con un agitador mecanico, una camisa de calentamiento, y un
condensador se cargd con acido 5-formil-2-furancarboxilico (9.18 g, 65.6
milimoles) y piridina (60 mL). Se afiadi6 clorhidrato de hidroxilamina (5.01 g,
72.2 milimoles) y la mezcla se calenté a 85°C. Se aiiadio anhidrido acético (40
mL) y la reaccion se agité at 85°C por 3 horas, después de ese tiempo el
solvente se evaporé a 40°C bajo presion reducida. El residuo se disolvié en
agua, se basifico con una solucién de NaOH 2.0 N a pH 9, y se extrajo con
diclorometano/2-propanol 4:1 hasta que la piridina se removié completamente
(5 x 200 mL). Luego la solucion acuosa se acidifico con solucién de HCI 2.0 N
a pH 2, se saturé con NaCl sdlido, y se extrajo con diclorometano/2-propanol
41 (6 x 200 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
Na2S04 y se concentraron in vacuo hasta secado. El residuo se cristalizd
partir de diclorometano para producir 6.80 g del compuesto del titulo como un

solido de color blanco (76%). Espectro de masas (ESl-neg, m/z) Calculado
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para C6H3NO3, 136.0 (M-H), encontrado 136.1. El espectro 1H RMN fue

consistente con la estructura asignada.

EJEMPLO 20

{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-metansulfonil- acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida

del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

N 9‘; o
OA/S\

Un matraz se cargd con acido metansulfonilacético (14 mg, 0.10
milimoles), EDCI (30 mg, 0.15 milimoles), HOBt (14 mg, 0.10 milimoles), DIEA
(36 uL, 0.20 milimoles) y 0.5 mL de DCM y se agit6 a 25°C. Después de 10
minutos, se afiadié una solucién que contenia sal TFA de (2-ciclohex-1-enil-4-
piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (40 mg,
0.08 milimoles) (como se prepard en el ejemplo 20, paso (b)) y NEt3 (14 uL,
0.09 milimoles) en 0.5 mLde DCM y la reaccién se dejé proceder por 10 horas
a 25°C. La mezcla de reaccion se cargé en un cartucho 5-g SPE (silice) y el

compuesto del titulo se eluyé con 10% de EtOH/EtOAc para producir 10 mg
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(25%) de un sélido de color blanco. 1H-RMN (400 MHz, CDCI3): 6 11.60 (br s,
1H), 9.52 (s, 1H), 8.30 (d, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.60 (dd, 1H), 7.03 (d, 1H), 5.86
(m, 1H), 4.84 (m,1H), 4.18 (s, 2H), 4.12 (m, 1H), 3.32 (m, 1H), 3.20 (s, 3H),
2.82 (m, 2H), 2.30 (m, 4H), 1.98 (m, 2H), 1.84 (m, 5H), 1.72 (m, 1H). Espectro
5 de masas (ESI, m/z). Calculado para C25H29N504S, 496.2 (M+H),

encontrado 496.2.

EJEMPLO 21

Sal del acido trifluoroacético de [2-ciclohex-1-enil-4-(1-piridin-2-ilmetil-

10 piperidin-4-il)-fenill-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-acido

carboxilico

O
N
NC YD\NH
e U
: ®

20

Un matraz se cargd con sal TFA de (2-ciclohex-1-enil-4-
piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (88 mg,

0.18 milimoles) (como se prepar6 en el ejemplo 14, paso (b)), piridina-2-

o°
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carbaldehido (17 uL, 0.21 milimoles), NEt3 (30 uL, 0.21 milimoles),
triacetoxiborohidruro sédico (56 mg, 0.25 milimoles) y 0.8 mL de 1,2-
dicloroetano y se agité por 10 horas a 25°C. El solvente se evapord, y el
compuesto del titulo se purific6 mediante FR-CLAR (C 18), eluyendo con 30-
50% de CH3CN en 0.1% de TFA/H20O durante 20 minutos para producir 81
mg (78%) de un sdlido de color blanco. 1H-RMN (400 MHz, DMSOd6): 6
14.25 (br s, 1H), 9.90 (br s, 1H), 9.79 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 7.98
(m, 1H), 7.88 (dd, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.52 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.12 (d, 1H),
5.76 (m, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.40 (m, 2H), 3.18 (m, 2H), 2.88 (m, 1H), 2.20 (m,
4H), 2.00 (m, 4H), 1.72 (m, 4H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado

para C28H30N60, 467.2 (M+H), encontrado 467.2.

lol
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EJEMPLO 22

Sal del acido trifluoroacético de [2-(4-metil-ciclohex-1-enil)-4-(1-piridin-2-

ilmetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico
5
e $
10 L CF;CO,H
N
N\
I o

Este compuesto se preparé de conformidad con el procedimiento

15 en el ejemplo 21 a partir de [2-(4-metil-ciclohex-1-enil)-4-piperidin-4-il-fenil]-
amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (como se preparé en el
ejemplo 17) y piridina-2-carbaldehido. 1H-RMN (400 MHz, DMSOd6): & 14.25
(brs, 1H), 9.90 (br s, 1H), 9.79 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 7.98 (m, 1H),

7.86 (dd, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.52 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.12 (d, 1H), 5.74 (m,

20 1H), 4.56 (s, 2H), 3.40 (m, 2H), 3.18 (m, 2H), 2.88 (m, 1H), 2.48-2.22 (m, 3H),
2.18-2.06 (m, 4H), 1.98-1.82 (m, 3H), 1.52 (m, 1H), 1.02 (s, 3H). Espectro de

masas (ESI, m/z): Calculado para C28H32N60, 481.2 (M+H), encontrado

481.2.

v
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EJEMPLO 23

Sal del acido trifluoroacético de {2-ciclopent-1-enil-4-[1-(1-metil-1H-

imidazol-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido 4-ciano-I H-

imidazol-2-carboxilico

0
.
NcY D

CF4CO,H

N
k(m
NS

Este compuesto se preparé a partir de sal TFA de (2-ciclopent-1-
enil-4-piperidin-4-il-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
(como se prepard en el ejemplo 18) y 1-metil-1H-imidazol-2-carbaldehido de
conformidad con el procedimiento en el ejemplo 21. 1H-RMN (400 MHz,
CD30D): 5 8.03 (m, 2H), 7.50 (d, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.20 (m, 2H), 6.02 (m, 1H),
4.22 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.30 (m, 2H), 2.82-2.40 (m, 7H), 2.13-1.84 (m, 6H).
Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C26H29N70, 456.2 (M+H),

encontrado 456.2.

|03
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EJEMPLO 24

Amida del acido 4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino]-3-ciclohex-

1-enil-fenil}-piperidina-1-carboxilico

8
N
I K [

N

10 /1%

HNT 0

Un matraz se cargd con sal TFA de (2-ciclohex-1-enil-4-
piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (51 mag,
0.10 milimoles) (como se prepard en el ejemplo 14, paso (b)), NEt3 (22 ulL,

15 0.15 milimoles), isocianato de trimetilsililo (16 uL, 0.1 1 milimoles) y 1.0 mL de

DCM vy se agit6 por 10 horas a 25°C. El solvente se evapor6 y el compuesto

del titulo se purific6 mediante FR-CLAR (C18), eluyendo con 35-60% de
CH3CN en 0.1% de TFA/H20 durante 11 minutos para producir 30 mg (70%)
de un sdlido de color blanco. 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): § 14.28 (br s,
20  1H), 9.76 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.18 (dd, 1H), 7.08 (d, 1H), 6.00
(br's, 2H), 5.72 (m, 1H), 4.18 (m, 2H), 2.80-2.60 (m, 3H), 2.24-2.10 (m, 4H),

1.80-1.60 (m, 6H), 1.50 (m, 2H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado

para C23H26N60, 419.2 (M+H), encontrado 419.0.
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EJEMPLO 25

-Sal del acido trifluoroacético de [2-ciclohex-1-enil-4-(3,4,5,6-tetrahidro-

2H-[1,2']bipiridinil-4-il)-fenil]l-amida del &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

O
o Nﬁ)km

N
N/
|

CF3CO,H

Un matraz se cargd con sal TFA de (2-ciclohex-1-enil-4-
piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (75 mg,
0.15 milimoles) (como se preparé en el ejemplo 14, paso (b)), K2CO3 (84 mg,
0.60 milimoles), 2-fluoropiridina (27 uL, 0.30 milimoles) y 0.3 mL de N,N-
dimetilacetamida y se agitd por 8 horas a 120°C. La reaccion se diluyé con 3
mL de H20 y el compuesto del titulo se purific6 mediante FR-CLAR (C 18),
eluyendo con 30-50% de CH3CN en 0.1% de TFA/H20 durante 9 minutos
para producir 50 mg (75%) de un sélido de color blanco. TH-RMN (400 MHz,
CD30D): 6 8.18 (d, 1H), 8.06 (m, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.94 (dd, 1H), 7.48 (d, 2H),

7.22 (dd, 1H), 7.12 (d, 1H), 6.98 (t, 1H), 5.82 (m, 1H), 4.32 (m, 2H), 3.46 (m,
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2H), 3.00 (m, 1H), 2.30 (m, 4H), 2.18 (m, 2H), 1.96-1.74 (m, 6H). Espectro de
masas (ESI, m/z): Calculado para C27H28N60O, 453.2 (M+H), encontrado

453.2.

EJEMPLO 26

Sal del acido trifluoroacético {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-hidroxi-etil)-

piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

O
NC NQ’)l\NH
\<\/NH :

N~  CF4CO.H

OH

El compuesto del titulo se preparé a partir de sal TFA (2-
ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida del &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico (como se preparé en el ejemplo 14, paso (b)), e hidroxi-
acetaldehido de conformidad con el procedimiento en el ejemplo 21. 1H-RMN
(400 MHz, CD30D): 6 8.18 (d, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.22 (dd, 1H), 7.14 (d, 2H),

5.82 (m, 1H), 3.94 (m, 2H), 3.74 (m, 2H), 3.30 (m, 2H), 3.18 (t, 2H), 2.92 (m,
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1H), 2.30 (m, 4H), 2.20-1.98 (m, 4H), 1.96-1.74 (m, 4H). Espectro de masas

(ESI, m/z): Calculado para C24H29N502, 420.2 (M+H), encontrado 420.2.

EJEMPLO 27

Sal del acido trifluoroacético de {4-[1-(2-ciano-etil)-piperidin-4-il]-2-

ciclohex-1-enil-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

O
v A

3

Un matraz se cargd con sal TFA de (2-ciclohex-1-enil-4-

CF3COH

N

piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (77 mg,
0.16 milimoles) (como se prepar6 en el ejemplo 14, paso (b)), NEt3 (24 ulL,
0.16 milimoles), acrilonitrilo (12 uL, 0.18 milimoles), 0.1 mL de MeOH y 1.0 mL
de 1,2-dicloroetano y se agité por 1 hora a 80°C. La reaccion se concentré y el
compuesto del titulo se purific6 mediante FR-CLAR (C 18), eluyendo con 30-
50% de CH3CN en 0.1% de TFA/H20 durante 12 minutos para producir 83

mg (95%) de un soélido de color blanco. 1H-RMN (400 MHz, CD30D): 6 8.18
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(d, 1H), 8.06 (m, 1H), 7.22 (dd, 1H), 7.12 (d, 1H), 5.82 (m, 1H), 3.76 (m, 2H),
3.60 (m, 2H), 3.28 (t, 2H), 3.12 (t, 2H), 2.92 (m, 1H), 2.30 (m, 4H), 2.18-1.98
(m, 4H), 1.92-1.74 (m, 4H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para

C25H28N60, 429.2 (M+H), encontrado 429.2.

EJEMPLO 28

Sal del acido trifluoroacético de [4-(1-carbamoilmetil-piperidin-4-il)-2-

ciclohex-1-enil-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

O
NC N‘*’)J\NH
: N—Q/NH O

Un matraz se cargé con sal TFA de (2-ciclohex-1-enil-4-
piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (50 mg,
0.10 milimoles) (como se preparé en el ejemplo 14, paso (b)), NEt3 (32 uL,
0.23 milimoles), 2-bromoacetamida (16 mg, 0.12 milimoles), y 0.5 mL de DCM
y se agitoé por 4 horas a 25°C. La reaccion se concentré y el compuesto del

titulo se purificd mediante FR-CLAR (C 18), eluyendo con 30-50% de CH3CN

i
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en 0.1% de TFA/H20 durante 12 minutos para producir 42 mg (75%) de un
solido de color blanco. 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): & 14.28 (br s, 1H), 9.78
(s, 1H), 9.50 (br s, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.72 (s, 1H),
7.18 (dd, 1H), 7.10 (d, 1H), 5.76 (m, 1H), 3.94 (s, 2H), 3.58 (m, 2H), 3.12 (m,
5 2H), 2.80 (m, 1H), 2.20 (m, 4H), 1.98 (m, 4H), 1.80 (m, 4H). Espectro de
masas (ESI, m/z). Calculado para C24H28N602, 433.2 (M+H), encontrado

433.2.

EJEMPLO 29

10 Sal del acido trifluoroacético de {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-piridin-2-il-

acetil)-piperidin-4-if}-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

O
Nc%\,)kNH
15 \NH O

Un matraz se cargd con sal TFA de (2-ciclohex-1-enil-4-
piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (25 mg,

0.05 milimoles) (como se prepar6 en el ejemplo 14, paso (b)), clorhidrato del
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acido piridin-2-il-acético (10 mg, 0.06 milimoles), EDCI (12 mg, 0.06
milimoles), HOBt (8.0 mg, 0.06 milimoles), DIEA (36 uL, 0.20 milimoles) y 0.2
mL de DMF y se agit6 a 25°C por 10 horas. La reaccion se diluyd con 2 mL de
H20 y el compuesto del titulo se purificé mediante FR-CLAR (C 18), eluyendo
con 30-50% de CH3CN en 0.1% de TFA/H20 durante 9 minutos para producir
22 mg (70%) de un sélido de color blanco. 1H-RMN (400 MHz, CD30D): &
8.82 (d, 1H), 8.52 (t, 1H), 8.14 (d, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.96 (m, 3H), 7.20 (dd,
1H), 7.10 (d, 1H), 5.82 (m, 1H), 4.68 (m, 1H), 4.32 (m, 2H), 4.18 (m, 1H), 3.40
(m, 1H), 2.88 (m, 2H), 2.30 (m, 4H), 2.06-1.60 (m, 8H). Espectro de masas

(ESI, m/z): Calculado para C29H30N602, 495.2.2 (M+H), encontrado 495.2.
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EJEMPLO 30

Sal del &cido trifluoroacético de {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-piridin-3-il-

acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

Not INH

CF4CO,H

N |

~
N
0

El compuesto del titulo se preparé a partir de sal TFA (2-
ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico (como se prepar6 en el ejemplo 14, paso (b)), de conformidad con
el procedimiento en el ejemplo 29 utilizando acido piridin-3-il-acético. 1TH-RMN
(400 MHz, CD30D): & 8.80 (m, 2H), 8.54 (d, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.06 (t, 1H),
7.98 (s, 1H), 7.18 (dd, 1H), 7.08 (d, 1H), 5.78 (m, 1H), 4.68 (m, 1H), 4.20 (m,
1H), 4.18 (s, 2H), 3.36 (m, 1H), 2.84 (m, 2H), 2.28 (m, 4H), 2.06-1.70 (m, 7H),

1.62 (m, 1H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C29H30N602,

495.2 (M+H), encontrado 495.2.
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EJEMPLO 31

Sal del acido trifluoroacético de {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-piridin-4-il-

acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico
5
e
CF3CO,H
10
N = "N

0
El compuesto del titulo se prepard a partir de sal TFA de (2-
ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
15 carboxilico (como se preparé6 en el ejemplo 14, paso (b)), de conformidad con
el procedimiento en el ejemplo 29 utilizando acido piridin-4-il-acético. H-RMN
(400 MHz, CD30D): & 8.78 (d, 2H), 8.12 (d, 1H), 8.00 (m, 3H), 7.18 (dd, 1H),
7.08 (d, 1H), 5.80 (m, 1H), 4.66 (m, 1H), 4.22 (s, 2H), 4.18 (m, 1H), 3.34 (m,
1H), 2.84 (m, 2H), 2.24 (m, 4H), 2.00-1.70 (m, 7H), 1.64 (m, 1H). Espectro de
20 masas (ESI, m/z). Calculado para C29H30N602, 495.2 (M+H), encontrado

495.2.
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EJEMPLO 32

Sal del acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-{1-[2-(1-metil-1H-

imidazol-4-il)-acetil]-piperidin-4-il}-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

N
< NH

10

El compuesto del titulo se prepar6é a partir de sal TFA de (2-
ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

15 carboxilico (como se prepar6 en el ejemplo 14, paso (b)), de conformidad con
el procedimiento en el ejemplo 29 utilizando acido (1-metil-1H-imidazol-4-il)-
acético. 1TH-RMN (400 MHz, CD30D): 6 8.82 (s, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.00 (s,

1H), 7.42 (s, 1H), 7.16 (dd, 1H), 7.06 (d, 1H), 5.80 (m, 1H), 4.66 (m, 1H), 4.12

(m, 1H), 4.04 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.28 (m, 1H), 2.82 (m, 2H), 2.26 (m, 4H),

20 2.00-1.70 (m, 7H), 1.64 (m, 1H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado

para C28H31N702, 498.2 (M+H), encontrado 498.2.
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EJEMPLO 33

Sal del acido trifluoroacético de {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-1H-imidazol-4-

il-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

5 carboxilico
O
NC N‘*fu\ NH
| ‘<\.,-NH
10 CF4CO,H
N N=\
~NH

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de sal TFA (2-

15 ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico (como se preparé en el ejemplo 14, paso (b)), de conformidad con

el procedimiento en el ejemplo 29 utilizando acido (1-metil-1H-imidazol-4-il)-
acético. 1H-RMN (400 MHz, CD30D): & 8.88 (s, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.02 (s,

1H), 7.44 (s, 1H), 7.20 (dd, 1H), 7.10 (d, 1H), 5.82 (m, 1H), 4.70 (m, 1H), 4.18

20 (m, 1H), 4.06 (m, 2H), 3.36 (m, 1H), 2.84 (m, 2H), 2.30 (m, 4H), 2.00-1.70 (m,
7H), 1.64 (m, 1H). Espectro de masas (ESI, m/z). Calculado para

C27H29N702, 484.2 (M+H), encontrado 484.2.

¢
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EJEMPLO 34

Sal del acido di-trifluoroacético {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-morfolin-4-il-

etil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

5 carboxilico

(CF3CO2H),

10
(\N/\/N CN

a) {2- ciclohex-1-enil-4-[1-(2-morfolin-4-il-etil)-pipendin-4-il}-fenil}-

amida del acido  4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-

@ /
, H i~
. N OOI \

J

15 carboxilico

N7 N

N ——
N NC

20
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Un matraz se cargé con sal TFA de (2-ciclohex-1-enil-4-
piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
imidazol-2-carboxilico (830 mg, 1.34 milimoles) (como se preparé en el
ejemplo 39, paso (a)), K2CO3 (600 mg, 4.34 milimoles), yoduro de sodio (40
mg, 0.27 milimoles), clorhidrato de 4-(2-cloro-etil)-morfolina (260 mg, 1.40
milimoles), y 5.0 mL de N,N-dimetilacetamida y se agitdé por 8 horas a 80°C.
La reaccion se diluy6é con EtOAc (50 mL) y se lavé con NaHCO3 (2 x 50 mL),
salmuera (50 mL) y se concentrd. El compuesto del titulo se purifico mediante
cromatografia instantanea (gel de silice, 5% de MeOH/DCM) para producir
650 mg (78%) de un sdélido de color blanco. Espectro de masas (ESI, m/z):

Calculado para C34H50N603 Si, 619.4 (M+H), encontrado 619.3.

b) sal del &cido trifluoroacético de {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-
morfolin-4-il-etil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico

A una soluciéon de {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-morfolin-4-il-etil)-
piperidin-4-il}-fenil}-amida del acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
imidazol-2-carboxilico (650 mg, 1.05 milimoles) (como se preparé en el paso
previo) en 10 mL de DCM se le afiadieron 0.3 mL de EtOH y 3.0 mL de TFA, y
la reaccion se dejé proceder por 2 horas a 25°C. La reaccioén se diluyé con 10
mL de EtOH y se concentré. El compuesto del titulo se purifico mediante FR-
CLAR (C18), eluyendo con 30-50% de CH3CN en 0.1% de TFA/H20 durante

9 minutos para producir 600 mg (80%) de un sélido de color blanco. 1H-RMN
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(400 MHz, CD30D): 5 8.18 (d, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.24 (dd, 1H), 7.14 (d, 1H),
5.84 (m, 1H), 3.84 (m, 4H), 3.76 (m, 2H), 3.50 (m, 2H), 3.30-3.10 (m, 4H), 2.92
(m, 5H), 2.30 (m, 4H), 2.20-2.00 (m, 4H), 1.90-1.74 (m, 4H). Espectro de

masas (ESI, m/z). Calculado para C28H36N602, 489.2, encontrado 489.2.

EJEMPLO 35

[2-(1,1-diox0-1,2,3,6-tetrahidro-115-tiopiran- 4-il)-4-piperidin-4-il-fenil]-

amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

10 I HN
H
NY&N\ CN
0

O=

15
a) 3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il éster del acido

trifluorometansulfénico

F’
S
4 \O
20 S ©

Una solucion de tetrahidro-tiopiran-4-ona (1.00 g, 8.61 milimoles)
en 10 ml de THF se afadié a una solucion de LDA (2.0 M, 4.52 ml, 9.04

milimoles) en 20 ml de THF a -78°C bajo Ar. La mezcla se calenté a

(=
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temperatura ambiente y se agité por 0.5 horas, luego se enfrié6 a -78°C de

nuevo. Se afiadido una solucion de N-feniltrifluorometansulfonimida (3.42 g,
9.47 milimoles) en 10 ml de THF. La mezcla resultante se calenté a
temperatura ambiente y se agité por 0.5 horas bajo Ar. Se traté con 200 m! de
EtOAc, la mezcla se lavd con H20 (3 x 50 mL), salmuera (50 mL) y se secd
(Na2S04). La remocion del solvente bajo presién reducida seguida por
cromatografia instantdnea del residuo en gel de silice (hexano-3% de
EtOAc/hexano) produjo 810 mg (38%) del compuesto del titulo como un aceite
incoloro. 1TH-RMN (CDCI3; 400 MHz): & 6.01 (m, 1H), 3.30 (m, 2H), 2.86 (dd,
2H, J = 6.7, 6.7 Hz), 2.58-2.64 (m, 2H). Espectro de masas (ESI, m/z):

Calculado para C6H7F303S2, 249.0 (M+H), encontrado 249.3.

b) 4-(4-Nitro-fenil)-3, 6-dihidro-2H-tiopirano

gﬂj

A una mezcla de acido 4-nitrofenilborénico (418 mg, 2.50
milimoles), 3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il éster del acido trifluorometansulfoénico
(como se preparo en el paso previo, 931 mg, 3.75 milimoles), Pd(PPh3)4 (433
mg, 0.375 milimoles) y cloruro de litio (LiCl) (212 mg, 5.0 milimoles) en 20 mL
de 1,4-dioxano se le afiadié una solucién acuosa de Na2C0O3 2.0 M (3.13 mL,
6.25 milimoles). La mezcla resultante se agité a 80°C por 2 horas y luego se

enfrio a temperatura ambiente. Se traté con 200 mL de EtOAc, la mezcla se
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lavé con H20 (2 x 30 mL), salmuera (30 mL) y se secé (Na2SO4). La
remocion del solvente bajo presién reducida seguido por cromatografia
instantanea del residuo en gel de silice (1-3% de EtOAc/hexano) produjo 470
mg (85%) del compuesto del titulo como un aceite de color café claro. 1H-
RMN (CDCI3; 400 MHz): 8 8.19 (d, 2H, J = 9.1 Hz), 7.48 (d, 2H, J = 9.1 Hz),
6.36 (m, 1H), 3.39 (m, 2H), 2.91 (t, 2H, J = 5.7 Hz), 2.72 (m, 2H). Espectro de
masas (ESI, m/z): Calculado para C11H11NO2S, 222.1 (M+H), encontrado

222.3.

¢) 4-(4-Nitro-fenil)-3,6-dihidro-2H-tiopiran 1,1-diéxido

N0,

Una solucién de acido 3-cloroperoxibenzoico (1.04 g, 4.62
milimoles, 77%) en 15 mL de diclorometano (DCM) se afiadi6é lentamente a
una solucion de 4-(4-nitro-fenil)-3,6-dihidro- 2H-tiopirano (como se preparé en
el paso previo, 465 mg, 2.10 milimoles) en 15 mL de DCM a - 78°C bajo Ar. La
mezcla se agité a - 78°C por 0.5 horas, y luego se calenté a temperatura
ambiente. Se tratd6 con 100 mL de EtOAc, la mezcla se lavo con 10% de
Na2S03 (2 x 15 mL), solucién acuosa saturada de NaHCO3 (20 mL), H20 (20
mL), salmuera (20 mL) y se secdé (Na2S0O4). La remocion del solvente bajo

presion reducida seguido por cromatografia instantanea del residuoc en gel de
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silice (2-5% de EtOAc/DCM) produjo 518 mg (97%) del compuesto del titulo

como un sélido de color blanco. 1H-RMN (CDCI3; 400 MHz): 6 8.23 (d, 2H, J =
9.0 Hz), 7.52 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 6.04 (m, 1H), 3.86 (m, 2H), 3.26-3.31 (m,

2H), 3.18-3.23 (m, 2H).

d) 4-(1,1-Dioxo-hexahidro-11°-tiopiran-4-il)-fenilamina

NH,

Una mezcla de 4-(4-nitro-fenil)-3,6-dihidro-2H-tiopiran  1,1-
diéxido (como se prepar6 en el paso previo, 502 mg, 1.98 milimoles) y Pd/C al
10% (250 mg, 50 % en peso) en 15 mL de MeOH se agité a temperatura
ambiente bajo H2 (presion del balén) por 2 horas. El catalizador Pd se
removié mediante filtracién en Celite, y el filtrado se concentr6 para producir
314 mg (70%) del compuesto del titulo como un sélido de color ligeramente
amarillo. TH-RMN (CDCI3; 400 MHz): & 7.03 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 6.67 (d, 2H, J
= 8.3 Hz), 3.51-3.79 (br s, 2H), 3.11-3.17 (m, 4H), 2.70 (dddd, 1H, J = 12.3,

12.3, 2.9, 2.9 Hz), 2.31-2.43 (m, 2H), 2.15-2.23 (m, 2H).




e) 2-Bromo-4-(1,1-dioxo-hexahidro-1 xs-tiopiran-4-i|)—feni|amina

Br
NH,

0=$
0O

A una suspensién de 4-(1,1-dioxo-hexahidro-11%-tiopiran-4-il)-
fenilamina (como se preparé en el paso previo, 174 mg, 0.77 milimoles) en 20
10 mbL de DCM/MeOH 3:1 a 0°C se le afiadid6 N-bromosuccinimida (NBS) (137
mg, 0.77 milimoles) en 5 mL de DCM bajo Ar. La mezcla se calenté a
temperatura ambiente y se agité por 1 hora bajo Ar. Se traté con 100 mL de
EtOAc, la mezcla se lavd con H20 (2 x 20 mL), salmuera (20 mL) y se secd
(Na2S04). La remocion del solvente bajo presion reducida seguido por
15 cromatografia instantanea del residuo en gel de silice (2-3% de EtOAc/DCM)
produjo 155 mg (66%) del compuesto del titulo como un sélido de color
blanco. 1H-RMN (CDCI3; 400 MHz): § 7.28 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 6.97 (dd, 1H, J
=8.3,20 Hz), 6.73 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 4.07 (br s, 2H), 3.09-3.14 (m, 4H), 2.66
(dddd, 1H, J = 12.1, 12.1, 3.3, 3.3 Hz), 2.26-2.39 (m, 2H), 2.12-2.21 (m, 2H).
20 Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C11H14BrNO2S, 304.0 (M+H),

encontrado 304.1.

[
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f) 2-ciclohex-1-enil-4-(1,1-dioxo-hexahidro-1 ke-tiopiran-4-il)-

[ NH,

fenilamina

=3

U
o)

A una mezcla de 2-bromo-4-(1,1-dioxo-hexahidro-1A8-tiopiran-4-
il)-fenilamina (como se prepard en el paso previo, 150 mg, 0.493 milimoles),
acido ciclohexen-1-il borénico (70 mg, 0.542 milimoles) y Pd(PPh3)4 (57 mg,
0.0493 milimoles) en 5 mL de 1,4-dioxano se le afadioé solucién acuosa de
Na2CO03 2.0 M (2.0 mL, 4.0 milimoles). La mezcla resultante se agité a 80°C
por 8 horas bajo Ar, y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se traté con 50
mL de EtOAc, la mezcla se lavé con H20 (3 x 15 mL), salmuera (20 mL) y se
seco (Na2S04). La remocion del solvente bajo presion reducida seguida por
cromatografia instantanea del residuo en gel de silice (2-5% de EtOAc/DCM)
produjo 130 mg (86%) del compuesto del titulo como un soélido de color café.
1H-RMN (CDCI3; 400 MHz): 5 6.89 (dd, 1H, J = 8.4, 2.3 Hz), 6.84 (d, 1H, J =
2.3 Hz), 6.65 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 5.74 (m, 1H), 3.74 (br s, 2H), 3.08-3.17 (m,
4H), 2.66 (dddd, 1H, J = 12.1, 12.1, 3.1, 3.1 Hz), 2.29-2.42 (m, 2H), 2.13-2.25
(m, 6H), 1.73-1.81 (m, 2H), 1.65-1.73 (m, 2H). Espectro de masas (ESI, m/z):

Calculado para C17H23NO2S, 306.1 (M+H), encontrado 306.1.

I
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9) [2-ciclohex-1-enil-4-(1,1-dioxo-hexahidro-11°-tiopiran-4-il)-

fenill-amida del acido 4-ciano-1-2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-

carboxilico
5
CN
10
A una mezcla de 2-ciclohex-1-enil-4-(1,1-dioxo-hexahidro-1A8-
tiopiran-4-il)-fenilamina (como se preparé en el paso previo, 122 mg, 0.50
15 milimoles), potasio 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-

carboxilato (como se preparé en el ejemplo 3, paso (d), 134 mg, 0.44
milimoles) y hexafluorofosfato de bromotri(pirrolidino)fosfonio (PyBroP) (205
mg, 0.44 milimoles) en 5 mL de DMF se le afadi6 DIEA (209 uL, 1.20
milimoles). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por 18 horas
20 bajo Ar, se enfri6 a temperatura ambiente. Se traté con 50 mL de EtOAc, la
mezcla se lavo con H20 (3 x 10 mL), salmuera (10 mL) y se secd (Na2S04).
La remocién del solvente bajo presion reducida seguido por cromatografia

instantanea del residuo en gel de silice (1-3% de EtOAc/DCM) produjo 161 mg

N2
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(73%) del compuesto del titulo como un aceite incoloro. 1H-RMN (CDCI3; 400
MHz): 6 9.69 (s, 1H), 8.29 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.78 (s, 1H), 7.14 (dd, 1H, J =
8.4,2.2 Hz), 7.04 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 5.95 (s, 2H), 5.83 (m, 1H), 3.66 (t, 2H, J
= 8.2 Hz), 3.11-3.20 (m, 4H), 2.77 (dddd, 1H, J = 12.1, 121, 3.2, 3.2 Hz), 2.35-
2.47 (m, 2H), 2.17-2.33 (m, 6H), 1.74-1.89 (m, 4H), 0.97 (t, 2H, J = 8.2 Hz),
0.00 (s, 9H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C28H38N404SSi,

555.2 (M+H), encontrado 555.3.

h) [2-ciclohex-1-enil-4-(1,1-dioxo-hexahidro-12°-tiopiran-4-il)-

fenil]l-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

I HN
H A\
CN
O 0

O'—‘-;/S
O

A una solucion de [2-ciclohex-1-enil-4-(1,1-dioxo-hexahidro-1A°-
tiopiran-4-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
imidazol-2-carboxilico (como se preparé en el paso previo, 145 mg, 0.261
milimoles) en 6 mL de DCM se le afiadieron 0.20 mL de EtOH seguido por 2
mL de TFA. La solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente por 3
horas. La remocion del solvente bajo presion reducida seguida por

cromatografia instantanea del residuo en gel de silice (20-25% de

4
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EtOAc/DCM) produjo 83 mg (90%) del compuesto del titulo como un sélido de
color blanco. 1H-RMN (CDCI3; 400 MHz): 6 12.34 (s, 1H), 9.60 (s, 1H), 8.35
(d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.75 (s, 1H), 7.30 (dd, 1H, J = 8.4, 2.2 Hz), 7.08 (d, 1H, J =
2.2 Hz), 5.86 (m, 1H), 3.11-3.23 (m, 4H), 2.80 (dddd, 1H, J = 12.2, 12.2, 2.8,
2.8 Hz), 2.40-2.57 (m, 2H), 2.17-2.35 (m, 6H), 1.74-1.91 (m, 4H). Espectro de
masas (ESI, m/z): Calculado para C22H24N403S, 425.2 (M+H), encontrado

4256.

EJEMPLO 36

Sal del acido trifluoroacético de [2-(1,1-dioxo-1,2,3,6-tetrahidro-1A5-

tiopiran-4-il)-4-piperidin-4-il-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

~ CN
N
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a) 2-(3,6-Dihidro-2H-tiopiran-4-il)-5,5-dimetil-[1,3,2]dioxaborinano

X B\o
S

Una mezcla de 3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il éster del Aacido
trifluorometansulfonico (como se prepar6 en el ejemplo 35, paso (a), 500 mg,
2.01 milimoles), bis(neopentil glicolato)diboron (478 mg, 2.11 milimoles),
Pd(dppf)CI2 (147 mg, 0.20 milimoles) y KOAc (592 mg, 6.03 milimoles) en 8
mL de 1,4-dioxano se agité a 80°C por 8 horas bajo Ar, y luego se enfrié a
temperatura ambiente. Se traté con 50 mL de EtOAc, la mezcla se lavo con
H20 (2 x 10 mL), salmuera (10 mL) y se secd (Na2SO4). La remocion del
solvente bajo presion reducida seguido por cromatografia instantanea del
residuo en gel de silice (0-5% de EtOAc/DCM) produjo 351 mg (82%) del
compuesto del titulo como un aceite incoloro. 1H-RMN (CDCI3; 400 MHz): §
6.62 (m, 1H), 3.63 (s, 4H), 3.21 (m, 2H), 2.68 (t, 2H, J = 5.8 Hz), 2.37 (M, 2H),
0.96 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z). Calculado para C10H17B0O2S,

213.1 (M+H), encontrado 213.1.
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b) Ester ter-butilico del acido 4-[4-amino-3-(3,6-dihidro-2H-

tiopiran-4-il)-fenil]-piperidina-1-carboxilico

S
5 N
NH,
N
Boc”
h 10 A una mezcla de éster ter-butilico del acido 4-(4-amino-3-bromo-

fenil)-piperidina-1-carboxilico (como se prepard en el ejemplo 13, paso (c),
200 mg, 0.563 milimoles), 2-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-5,5-dimetil-
[1,3,2]dioxaborinano (como se preparé en el paso previo, 131 mg, 0.619
milimoles) y Pd(PPh3 )4 (65 mg, 0.056 milimoles) en 5 mL de 1,4-dioxano se
15 le afnadié solucion acuosa de Na2CO3 2.0 M (2.25 mL, 4.5 milimoles). La
mezcla resultante se agité a 80°C por 7 horas bajo Ar, y luego se enfrié a
temperatura ambiente. Se traté con 50 mL de EtOAc, la mezcla se lavd con
H20 (3 x 15 mL), salmuera (20 mL) y se secd (Na2S04). La remocion del
solvente bajo presidon reducida seguido por cromatografia instantanea del
20  residuo en gel de silice (15-30% de EtOAc/hexano) produjo 141 mg (67%) del
compuesto del titulo como un aceite incoloro. 1H-RMN (CDCI3; 400 MHz): &
6.91 (dd, 1H, J = 8.2, 2.2 Hz), 6.81 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 6.65 (d, 1H, J = 8.2

Hz), 5.91 (m, 1H), 4.22 (br s, 2H), 3.66 (br s, 2H), 3.29-3.31 (m, 2H), 2.87 (dd,
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2H,J=5.7,5.7 Hz), 2.77 (m, 2H), 2.47-2.56 (m, 3H), 1.78 (d, 2H, J = 12.6 Hz),
1.50- 1.63 (m, 2H), 1.48 (s, 9H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado

para C21H30N202S, 375.2 (M+H), encontrado 375.2.

c) Ester ter-butilico del acido 4-[4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetit)-1H-imidazol-2-carbonil}-amino}-3- (3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-
fenil]-piperidina-1-carboxilico

/
s

{
X N
S%}cw
O

Boc” N

A una mezcla de éster ter-butilico del acido 4-[4-amino-3-(3,6-
dihidro-2H-tiopiran-4-il)-fenil]-piperidina-1-carboxilico (como se prepard en el
paso previo, 45 mg, 0.12 milimoles), potasio 4-ciano-1-(2 -trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato (como se prepar6 en el ejemplo 3, paso
(d), 44 mg, 0.144 milimoles) y PyBroP (67 mg, 0.144 milimoles) en 2 mL de
DMF se le anadio DIEA (42 uL, 0.24 milimoles). La mezcla resultante se agitd
a temperatura ambiente por 4 horas bajo Ar. Se traté con 30 mL de EtOAc, la

mezcla se lavo con H20 (3 x 10 mL), salmuera (10 mL) y se secd (Na2S04).
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La remocion del solvente bajo presion reducida seguida por cromatografia
instantanea del residuo en gel de silice (1-2% de EtOAc/DCM) produjo 64 mg
(85%) del compuesto del titulo como un aceite de color amarillo claro. 1H-
RMN (CDCI3; 400 MHz): § 9.51 (s, 1H), 8.21 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.78 (s, 1H),
7.16 (dd, 1H, J = 8.5, 2.1 Hz), 7.02 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 6.00 (m, 1H), 5.92 (s,
2H), 4.25 (br s, 2H), 3.66 (t, 2H, J = 8.2), 3.42 (m, 2H), 2.93 (dd, 2H, J = 5.7,
5.7 Hz), 2.79 (m, 2H), 2.63 (dddd, 1H, J = 12.3, 12.3, 3.3, 3.3 Hz), 2.49-2.56
(m, 2H), 1.82(d, 2H, J = 12.8 Hz), 1.56-1.66 (m, 2H), 1.49 (s, 9H), 0.97 (t, 2H,

J = 8.2 Hz), 0.00 (s, 9H).

d) Ester ter-butilico del acido 4-[4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-(1,1-dioxo-1,2,3,6-tetrahidro-12.°-

tiopiran-4-il)-fenil]-piperidina-1-carboxilico

Una solucién de acido 3-cloroperoxibenzéico (91 mg, 0.404

milimoles, 77%) en 1 mL de DCM se afiadio lentamente a éster ter-butilico del

\\
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acido 4-[4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-
amino}-3-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-fenil]-piperidina-1-carboxilico (como se
prepar6 en el paso previo, 120 mg, 0.192 milimoles) en 3 mL de DCM a -78°C
bajo Ar. La mezcla se agité6 a -78°C por 15 minutos, y luego se calenté a
temperatura ambiente. Se traté con 40 mL de EtOAc, la mezcla se lavé con
15% de Na2SO3 (5 mL), soluciéon acuoso saturado de NaHCO3 (2 x 10 mL),
H20 (10 mL), salmuera (10 mL) y se secé (Na2SO4). La remocién del
solvente bajo presion reducida seguida por cromatografia instantanea del
residuo en gel de silice (2-10% de EtOAc/DCM) produjo 85 mg (67%) del
compuesto del titulo como un aceite incoloro. 1H-RMN (CDCI3; 400 MHz): &
9.23 (s, 1H), 8.03 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.80 (s, 1H), 7.21 (dd, 1H, J = 8.3, 2.0
Hz), 7.06 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 5.93 (s, 2H), 5.75 (t, 1H, J = 4.1 Hz), 4.25 (br s,
2H), 3.86 (br s, 2H), 3.66 (t, 2H, J = 8.2 Hz), 3.29 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 3.03 (t,
2H, J = 5.4 Hz), 2.74-2.86 (m, 2H), 2.64 (dddd, 1H, J = 12.3, 12.3, 3.3, 3.3 Hz),
1.82 (d, 2H, J = 12.3 Hz), 1.55-1.65 (m, 2H), 1.49 (s, 9H), 0.98 (t, 2H, J = 8.2
Hz), 0.01 (s, 9H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para

C32H45N506SSi, 656.3 (M+H), encontrado 656.7.

\Y
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e) Sal del acido trifluoroacético de [2-(1,1-dioxo-1,2,3,6-
tetrahidro-1A5- tiopiran-4-il)-4-piperidin-4-il-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

O\ /9

N

4 HN N
N TKIQ.N CN
o)
TFA HN

A una solucién de éster ter-butilico del acido 4-[4-{[4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-(1,1-dioxo-1,2,3,6-
tetrahidro-12°-tiopiran-4-il)-fenil]-piperidina-1-carboxilico (como se prepard en
el paso previo, 81 mg, 0.123 milimoles) en 6 mL de DCM se afadieron 0.20
mL de EtOH seguido por 2 mL de TFA. La solucion resultante se agité a
temperatura ambiente por 3 horas. La remocién del solvente bajo presion
reducida produjo 64 mg (96%) del compuesto del titulo como un soélido de
color blanco. TH-RMN (CD30D; 400 MHz): 5 8.02 (s, 1H), 7.78 (d, 1H, J = 8.3
Hz), 7.29 (dd, 1H, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.21 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 5.71 (t, 1H, J = 4.2
Hz), 3.83 (br s, 2H), 3.51 (d, 2H, J = 12.4 Hz), 3.33 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 3.15 (td,
2H, J = 13.1, 2.6 Hz), 3.01 (m, 2H), 2.94 (dddd, 1H, J = 12.2, 12.2, 3.5, 3.5

Hz), 2.08 (d, 2H, J = 12.9 Hz), 1.91 (m, 2H, J = 13.3, 13.3, 13.3, 3.8 Hz).

15\

\"\
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Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C21H23N503S, 426.2 (M+H),

encontrado 426.2.

EJEMPLO 37
5 [4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-(1,1-dioxo- 1,2,3,6-tetrahidro-1 xs-tiopiran-4-il)-
fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
S ’fo
N s P—CN
10 N
O
HSC\H/N
]

A una suspensiéon de sal del acido ftrifluoroacético de [2-(1,1-

15 dioxo-1,2,3,6-tetrahidro-‘|xs-tiopiran-4-il)-4-piperidin-4-i|-fenil]-amida del acido
4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (como se preparé en el ejemplo 36, paso

(e), 62 mg, 0.115 milimoles) en 4 mL de DCM/DMF 1:1 a temperatura
ambiente se le afiadié DIEA (60 uL, 0.345 milimoles). La mezcla se agité por 5
minutos, luego se le afadi6 lentamente anhidrido acético (11 uL, 0.121

20  milimoles) a la mezcla, y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente
por 0.5 horas. Se traté con 40 mL de EtOAc, la mezcla se lavo con H20 (2 x

20 mL). Las capas acuosas se extrajeron con EtOAc (4 x 10 mL). Las capas

organicas combinadas se concentraron in vacuo. El residuo se purificd

\v1
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mediante cromatografia instantanea en gel de silice (1-4% de MeOH/DCM)
produciendo 50.9 mg (95%) del compuesto del titulo como un sélido de color
blanco. 1H-RMN (CDCI3; 400 MHz): & 13.0 (s, 1H), 9.10 (s, 1H), 8.13 (d, 1H, J
=84 Hz), 7.77 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 7.26 (dd, 1H, J = 8.4, 2.0 Hz), 7.08 (d, 1H,
J=20Hz), 577 (t, 1H, J = 4.3 Hz), 4.84 (dt, 1H, J = 13.3, 2.1 Hz), 4.00 (dt,
1H, J = 13.3, 2.1 Hz), 3.89 (br s, 2H), 3.31 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 3.23 (td, 1H, J =
13.2, 2.5 Hz), 3.02 (m, 2H), 2.77 (dddd, 1H, J = 11.9, 11.9, 3.4, 3.4 Hz), 2.68
(ddd, 1H, J = 12.6, 12.6, 2.9 Hz), 2.18 (s, 3H), 1.70-1.97 (m, 4H). Espectro de
masas (ESI, m/z): Calculado para C23H25N5048S, 468.2 (M+H), encontrado

468.1.

EJEMPLO 38a

{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-dimetilamino-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida

del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

I HN
H A\
~ CN
O O

Una mezcla de sal del acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil-

4-piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (como
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se preparé en el ejemplo 14, paso (b), 655 mg, 1.30 milimoles) en DCM (15
mL) se enfrié a 0°C y se afadié DIEA (0.92 mL, 5.2 milimoles). Luego se
anadié clorhidrato de cloruro de dimetilaminoacetilo (211 mg, 1.3 mol) porcién
a porcién durante 10 minutos. La mezcla de reaccién se agité a 0°C por 30
minutos y se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité por 2 horas. El
solvente se removié in vacuo y el residuo resultante se particiond entre
salmuera y DCM. La capa organica se separd, se secé (Na2SO4) y se
concentrd. El residuo obtenido se purificé en silice (5% de MeOH: DCM) para
obtener 432 mg (70%) del compuesto del titulo como un soélido de color
blanco. 1H-RMN (CDCI3; 400 MHz): & 9.49 (s, 1H), 8.24 (d, 1H, J = 2.3 Hz),
7.70 (s, 1H), 7.12 (dd, 1H, J = 8.4, 2.1 Hz), 7.01 (s, 1H), 5.82 (m, 1H), 4.75 (d,
1H, J = 13.4 Hz), 4.13 (d, 1H, J = 13.4 Hz), 3.57 (d, 1H, J = 14.2 Hz), 3.18 (d,
1H, J = 14.2 Hz), 3.12 (td, 1H, J = 13.3, 2.4 Hz), 2.73 (dddd, 1H, J = 11.9,
11.9, 3.8, 3.8 Hz), 2.65 (ddd, 1H, J = 13.3, 13.3, 2.4 Hz), 2.40 (s, 6H), 2.18-
2.32 (m, 4H), 1.60-1.98 (m, 8H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado

para C26H32N602, 461.3 (M+H), encontrado 461.2.
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EJEMPLO 38b

{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-metilamino-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del

acido 4-ciano-1H-imidazol-1-carboxilico

O 7
H N'\{
N
O
\N/\R/N‘
H o

La purificacion mediante CLAR del ejemplo 38a también produjo

i

10

una pequefia cantidad de {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-metilamino-acetil)-
piperidin-4-il]-fenil}-amida del &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico. 1H-
RMN (CD30D; 400 MHz): 8 8.02 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.92 (s, 1H), 7.07 (dd,
15 1H,J=84Hz J=24Hz), 698 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 5.73-5.68 (m, 1H), 4.60-
4.51 (m, 1H), 3.76-3.68 (m, 1H), 3.20-3.11 (m, 1H), 2.81-2.70 (m, 2H), 2.67 (s,
3H), 2.22- 2.13 (m, 4H), 1.88-1.66 (m, 6H), 1.66-1.46 (m, 2H). Espectro de
masas (ESI, m/z): Calculado para C25H30N602, 447.2 (M+H), encontrado

447 3.
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EJEMPLO 39

(2-hidroxi-etil)-amida del acido 4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-

amino]-3-ciclohex-1-enil-fenil}-piperidina-1-carboxilico

H
O

N

10
a) Sal del acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-
4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-

carboxilico

o SEM
15 ‘N

TFA HN

20 A una solucion de éster ter-butilico del acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil}-amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-
piperidina-1-carboxilico (como se prepar6 en el ejemplo 14, paso (a), 81 mg,

0.123 milimoles) en 18 mL de DCM se le afiadié 1 mL de EtOH seguido por 5
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mL de TFA a 0°C. La solucion resultante se agitdé a temperatura ambiente por
0.5 horas, se traté con 20 mL de EtOH seguido por 20 mL de n-PrOHy 5 mL
de H20, luego la mezcla se concentro bajo presion reducida para producir un
solido de color ligeramente amarillo. La cromatografia instantanea del
compuesto en gel de silice (2-4% de MeOH/DCM) produjo 0.87 g (85%) del
compuesto del titulo como un sélido de color blanco. 1H-RMN (CDCI3; 400
MHz): § 9.70 (s, 1H), 9.66 (br s, 1H), 9.15 (br s, 1H), 8.29 (d, 1H, J = 8.3 Hz),
7.78 (s, 1H), 7.13 (dd, 1H, J = 8.3, 2.2 Hz), 7.03 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 5.95 (s,
2H), 5.83 (m, 1H), 3.66 (t, 2H, J = 8.4 Hz), 3.55 (d, 2H, J = 12.3 Hz), 2.95-3.11
(m, 2H), 2.76 (m, 1H), 2.18-2.33 (m, 4H), 1.99-2.15 (m, 4H), 1.82 (m, 4H), 0.97
(t, 2H, J = 8.3 Hz), 0.00 (s, 9H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para

C28H39N502Si, 506.3 (M+H), encontrado 506.1.

b) (2-hidroxi-etil)-amida del acido  4-(4-{[4-ciano-1-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-

piperidina-1-carboxilico

(o7
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Una solucién de sal del acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-
enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1H-imidazol-2-carboxilico (como se preparé en el paso previo, 116 mg, 0.192
milimoles) y DIEA (134 uL, 0.770 milimoles) en 4 mL de DCM se afadié
lentamente a una solucién de trifosgeno (23 mg, 0.0768 milimoles) en 4 mL de
DCM a -78°C bajo Ar. La mezcla se agité a -78°C por 15 minutos, se calent6 a
temperatura ambiente y se agité por 15 minutos y se enfrié a -78°C de nuevo.
Se afadié una suspension de 2-amino-etanol (350 uL, 5.77 milimoles) en 4
mL de THF y la mezcla resultante se calent6 a temperatura ambiente y se
agité por 20 horas bajo Ar. Se traté con 100 mL de EtOAc, la mezcla se lavd
con H20 (3 x 20 mL), salmuera (20 mL) y se secé (Na2S04). La remocion del
solvente in vacuo seguida por cromatografia instantanea del residuo en gel de
silice (10% de EtOAc/DCM luego 5% de MeOH/DCM) produjo 95 mg (83%)
del compuesto del titulo como un aceite incoloro. 1H- RMN (CDCI3; 400 MHz):
5 9.68 (s, 1H), 8.25 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.77 (s, 1H), 7.12 (dd, 1H, J = 8.4, 2.2
Hz), 7.01 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 5.94 (s, 2H), 5.83 (m, 1H), 4.96 (t, 1H, J = 5.6
Hz), 4.1 1 (d, 2H, J = 13.3 Hz), 3.75 (ddd, 2H, J = 4.4 Hz), 3.66 (t, 2H, J = 8.3
Hz), 3.44 (ddd, 2H, J = 5.0 Hz), 3.36 (t, 1H, J = 4.6 Hz), 2.91 (ddd, 2H, J =
13.0, 2.2 Hz), 2.66 (dddd, 1H, J = 12.2, 12.2, 3.3, 3.3 Hz), 2.18-2.33 (m, 4H),
1.75-1.91 (m, 6H), 1.67 (dddd, 2H, J =12.9, 12.9, 12.9, 4.0 Hz ), 0.97 (t, 2H, J
= 8.3 Hz), 0.00 (s, 9H). Espectro de masas (ESI, m/z). Calculado para

C31H44N604Si, 593.3 (M+H), encontrado 593.1.

(Ho
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¢) (2-hidroxi-etil)-amida del acido 4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-

carbonil)-amino]-3-ciclohex-1-enil-fenil}-piperidina-1-carboxilico

H

N

A una solucién de (2- hidroxi-etil)-amida del acido 4-(4-{[4-ciano-
1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino} -3-ciclohex-1-enil-
fenil)-piperidina-1-carboxilico (como se preparé en el paso previo, 95 mg, 0.16
milimoles) en 3 mL de DCM se le afiadieron 0.10 mL de EtOH seguido por 1.0
mL de TFA. La solucién resultante se agité a temperatura ambiente por 6
horas. La remocion del solvente bajo presién reducida seguido por
cromatografia instantanea del residuo en gel de silice (2-8% de MeOH/DCM)
produjo 68 mg (92%) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
1H-RMN (CD30D; 400 MHz): 5 8.09 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 8.00 (s, 1H), 7.15 (dd,
1H, J = 8.4, 2.2 Hz), 5.79 (m, 1H), 4.15 (dd, 2H, J = 13.3, 1.1 Hz), 3.61 (t, 2H,
J = 5.9 Hz), 3.27-3.32 (m, 2H), 2.90 (ddd, 2H, J = 13.0, 13.0, 2.5 Hz), 2.73
(dddd, 1H, J = 12.1, 121, 2.6, 2.6 Hz), 2.26 (m, 4H), 1.73-1.88 (m, 6H), 1.62
(dddd, 2H, J = 12.6, 12.6, 12.6, 4.0 Hz ). Espectro de masas (ESI, m/z):v

Calculado para C25H30N603, 463.2 (M+H), encontrado 463.2.

b5

WO\
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EJEMPLO 40

{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-metansulfonil-etil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del

acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
| 9
HN
H \
CN
N
O

10 2N
0’0
15 a) 2-metansulfonil-etil éster del acido metansulfénico
O&\ ’P O»:s e

A una solucién de cloruro de metansulfonilo (484 mg, 4.23

milimoles) en 15 mL de DCM a 0°C se le afiadié 2-metansulfonil-etanol (500

20  mg, 4.03 milimoles) en 10 mL de DCM seguido por DIEA (1.05 mL, 6.05
milimoles) bajo Ar. La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agit6

por 20 horas bajo Ar. La mezcla se traté con 100 mL de EtOAc y se lavd con

H20 (3 x 20 mL), salmuera (20 mL) y se secé (Na2SO4). La remocién del

|40

\4°
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solvente in vacuo produjo 534 mg (66%) del compuesto del titulo como un
aceite de color cafe. TH-RMN (CDCI3; 400 MHz): & 4.67 (d, 2H, J = 5.5 Hz),

3.46 (d, 2H, J = 5.5 Hz), 3.11 (s, 3H), 3.04 (s, 3H).

b) {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-metansulfonil-etil)-piperidin-4-il}-

fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

A una solucion de sal del acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-
enil-4- piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
(como se prepar6 en el ejemplo 14, paso (b), 85 mg, 0.174 milimoles) y DIEA
(91 uL, 0.521 milimoles) en 3 mL de DCM a temperatura ambiente se le
anadié 2-metansulfonil-etil éster del acido 2-metansulfénico (como se preparé
en el paso previo, 42 mg, 0.208 milimoles). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente por 3 horas. Se traté con 50 mL de EtOAc, la mezcla se
lavé con H20 (2 x 20 mL), salmuera (10 mL) y se sec6 (Na2SO4). La
remocion del solvente in vacuo seguido por cromatografia instantanea del

residuo en gel de silice (1-3% de MeOH/DCM) produjo 54 mg (65%) del

4



10

136

compuesto del titulo como un soélido de color blanco. 1H- RMN (CDCI3; 400
MHz): 5 9.54 (s, 1H), 8.25 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.72 (s, 1H), 7.15 (dd, 1H, J =
8.4, 2.0 Hz), 7.04 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 5.85 (m, 1H), 3.21 (t, 1H, J = 6.5 Hz),
3.09 (s, 3H), 3.02-3.11 (m, 2H), 2.92 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 2.52 (dddd, 1H, J =
12.1,12.1, 3.3, 3.3 Hz), 2.18-2.34 (m, 4H), 2.18 (t, 2H, J = 10.8 Hz), 1.64-1.94
(m, 8H ). Espectro de masas (ESI, m/z). Calculado para C25H31N503S,
482.2 (M+H), encontrado 482.2.

Los siguientes compuestos se han preparado de conformidad

con los ejemplos como se indico:

Espectio de

Ejemplo

masas Formula Proc. del Ej
[M#H]* Calc.
Estructura Encontrado
487.2 497.2 CypH 28Ns05 29
497.2 497.3 CagMzNgO; 29
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EJEMPLO 43

{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(piridina-3-carbonil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del

acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

Una solucién de sal del acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-
enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
(como se prepard en el ejemplo 14, paso (b), 75.0 mg, 0.15 milimoles) en
CH2CI2 (10 mL) se traté con Et3N (64.1 uL, 0.46 milimoles) y se enfrié a 0°C.
La mezcla se tratdé con clorhidrato de cloruro de nicotinoilo (0.030 g, 0.17
milimoles) y se agité6 a 0°C por 15 minutos luego a temperatura ambiente por
17 horas. La mezcla de reaccion se absorbié directamente sobre gel de silice.
La cromatografia en gel de silice (10% de MeOH en EtOAc) produjo el
compuesto del titulo (61.0 mg, 83%) como un sélido de color blanco. 1H-RMN
(CDCI3; 400 MHz): 8 9.51 (br s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.70-8.66 (m, 1H), 8.32 (d,
1H, J= 8.4 Hz), 7.86-7.81 (m, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.42-7.37 (m, 1H), 7.17 (d, 1H,
J = 8.4 Hz), 7.06-7.04 (m, 1H), 5.87-5.82 (m, 1H), 4.98-4.87 (m, 1H), 3.94-3.84

(m, 1H), 3.29-3.18 (m, 1H), 2.98-2.86 (m, 1H), 2.86-2.76 (m, 1H), 2.34-2.20

H
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(m, 4H), 1.94-1.72 (m, 9H). LC-MS (ESI, m/z): Calculado para C28H28N602,

481.2 (M+H), encontrado 481.3.

EJEMPLO 44

5 Sal del acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-{1-[2-(2-hidroxi-

etilamino)-acetil]-piperidin-4-il}-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

N
)
TFA O o H
N
T

15 a) Ester ter-butilico del acido [2-(4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-

carbonil)-amino]-3-ciclohex-1-enil-fenil}-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-carbamico

C j
H N
>Lo/lkg/ﬁorN
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Una solucién de N-BOC-glicina (0.29 g, 1.63 milimoles) en
CH2CI2 (10 mL) se traté con DIEA (0.85 mL, 4.90 milimoles), HOBt (0.26 g,
1.96 milimoles), y EDCI (0.38 g, 1.96 milimoles). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente por 10 minutos y se afadié a una suspension de sal
del acido trifluoroacético (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida del
acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (como se prepard en el ejemplo 14,
paso (b), 0.80 g, 1.63 milimoles) en CH2CI2 (20 mL). La solucién se agité a
temperatura ambiente por 17 horas. Los solventes se evaporaron in vacuo. La
cromatografia en gel de silice (50% de EtOAc en hexanos) produjo él
compuesto del titulo (0.41 g, 47%) como un sélido de color blanco. 1H-RMN
(CDCI3; 400 MHz):  9.53 (s, 1H), 8.26 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 7.80-7.78 (m, 1H),
7.71 (s, 1H), 7.45-7.43 (m, 1H), 7.06 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 7.00 (s, 1H), 5.83 (br
s, 1H), 5.76 (br s, 1H), 4.78-4.68 (m, 1H), 3.96-3.85 (m, 2H), 3.17-3.03 (m,
1H), 2.78-2.63 (m, 2H), 2.29 (br s, 2H), 2.22 (br s, 2H), 1.95-1.87 (m, 2H),
1.86-1.72 (m, 4H), 1.70-1.55 (m, 2H), 1.44 (s, 9H). LC-MS (ESI, m/z):

Calculado para C29H36N604 533.3 (M+H), encontrado 532.9.

b) Sal del acido trifluoroacético de {4-[1-(2-amino-acetil)-
piperidin-4-il]-2-ciclohex-1-enil-fenilj-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico
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TFA HQN/ﬁ(N
0

Una solucion de éster ter-butilico del acido [2-(4-{4-[(4-ciano-1H-
imidazol-2-carbonil)-amino]-3-ciclohex-1-enil-fenil}-piperidin-1-il)-2-oxo-etil]-

10 carbamico (como se prepard en el paso previo, 0.41 g, 0.77 milimoles) en

CH2CI2 (20 mL) se traté con EtOH (0.2 mLj y TFA (6 mL). La mezcla se agit6

a temperatura ambiente por 45 minutos, y los solventes se evaporaron in

vacuo. El material sin purificar se utilizé directamente en el siguiente paso. LC-

MS (ESI, m/z): Calculado para C24H28N602 433.2 (M+H), encontrado 433.2.

15
c) Sal del acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-{1-[2-(2-
hidroxi-etilamino)-acetil]-piperidin-4-il}-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico
N
/i
20

TFA

L
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Una suspensién de sal del acido trifluoroacético de {4-[1-(2-
amino-acetil)-piperidin-4-il]-2-ciclohex-1-enil-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico (como se prepar6 en el paso previo, 042 g, 0.77
milimoles) en CH2CI2 (20 mL) se tratd con Na(OAc)3BH (0.33 g, 1.54
milimoles) y glioxal sélido (44.6 mg, 0.77 milimoles). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente por 1 hora, y el solvente se evapord in vacuo. El
residuo se tomé en MeOH vy los sélidos se filtraron, y el filtrado se concentré in
vacuo. La CLAR en fase reversa (columna C-18) (20% a 60% de acetonitrilo
en agua con 0.1% de TFA durante 30 minutos) produjo el compuesto del titulo
(83 mg, 19% en dos pasos) como un sélido de color blanco. 1H-RMN
(CD30OD; 400 MHz): 5 8.16-8.09 (m, 1H), 8.05-8.01 (m, 1H), 7.22-7.15 (m,
1H), 7.11-7.06 (m, 1H), 5.84-5.79 (m, 1H), 4.72-4.62 (m, 1H), 4.24-3.91 (m,
2H), 3.89-3.80 (m, 2H), 3.28-3.18 (m, 2H), 2.92-2.79 (m, 2H), 2.28 (br s, 4H),
1.98-1.89 (m, 2H), 1.89-1.76 (m, 4H), 1.76-1.57 (m, 2H). LC-MS (ESI, m/z):

Calculado para C26H32N603 477.2 (M+H), encontrado 477.2.
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EJEMPLO 45

Sal del acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-{1-[2-(2-hidroxi-etil)-

metil-amino-acetill-piperidin-4-il}-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

TFA

HO _~ N
N
Y

Una solucidén de sal del acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-
enil-4-{1-[2-(2-hidroxi-etilamino)-acetil]-piperidin-4-il}-fenil)-amida del acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (como se prepard en el ejemplo 44, paso (c),
50.0 mg, 0.085 milimoles) en MeOH (3 mL) se traté con Na(OAc)3BH (39.5
mg, 0.19 milimoles) y 37% de formaldehido acuoso (8.2 uL, 0.10 milimoles).
La mezcla se agité a temperatura ambiente por 5.5 horas, y los solventes se
removieron in vacuo. La CLAR en fase reversa (columna C-18) (10% a 50%
de acetonitriio en agua con 0.1% de TFA durante 30 minutos) produjo el
compuesto del titulo (19.5 mg, 47%) como un sélido de color blanco. 1H-RMN
(CD30D; 400 MHz): & 8.12 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 8.02 (s, 1H), 7.19 (dd, 1H, J=
8.4, 2.0 Hz), 7.09 (d, 1H, J= 2.0 Hz), 5.84-5.79 (m, 1H), 4.72-4.64 (m, 1H),

4.39-4.23 (m, 2H), 3.84-3.79 (m, 1H), 3.31-3.21 (m, 1H), 3.03-2.94 (m, 6H),
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2.92-2.80 (m, 2H), 2.32-2.24 (m, 4H), 2.00-1.90 (m, 2H), 1.90-1.76 (m, 5H),
1.78-1.59 (m, 2H). LC-MS (ESI, m/z): Calculado para C27H34N603 491.3

(M+H), encontrado 491.2.

5 EJEMPLO 46

Sal del acido trifluoroacético de [4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-(1,2,5,6-

tetrahidro-piridin-3-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-1-

carboxilico
N
TFA HN i
10 —
Ho N7R
H

0O
5

a) Ester ter-butilico del acido 5-trifluorometansulfoniloxi-3,6-

dihidro-2H-piridina-1-carboxilico
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Una soluciéon de LDA (23.4 mL, 35.1 milimoles, 1.5 M en
ciciohex) en THF (50 mL) se enfrié a -78°C bajo Ar. La solucioén se traté con
éster ter-butilico del acido 3-oxo-piperidina-1-carboxilico (5.00 g, 25.1
milimoles) como una solucion en THF (15 mL) via adicién gota a gota y se
agité por 15 minutos. La mezcla se traté con 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
[(trifluorometil)sulfoniljmetansulfonimida (12.5 g, 35.1 milimoles) como una
solucién en THF (40 mL). La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente
y se agitd 2.5 horas. La reaccion se detuvo con NaHCO3 saturado acuoso,
diluido con Et20, y se lavo con agua. La capa organica se sec6 sobre MgSO4
y se concentrd in vacuo. La cromatografia en gel de silice (5% de EtOAc en
hexanos) produjo el compuesto del titulo (2.45 g, 30%) como un aceite
incoloro. 1TH-RMN (CDCI3; 400 MHz): & 5.97-5.89 (m, 1H), 4.09-4.01 (m, 2H),
3.54-3.45 (m, 2H), 2.36-2.26 (m, 2H), 1.48 (s, 9H). LC-MS (ESI, m/z):

Calculado para C11H16F3NO5S 332.1 (M+H), encontrado 332.1.

b) Ester ter-butiico del acido 5-(4,4,55-tetrametil-

[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilico

150
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PdCl2dppf (0.16 g, 0.22 milimoles), KOAc (2.18 g, 22.2
milimoles), 4,4,5,5,4'4'5' 5'-octametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborolanilo] (2.07 g,
8.13 milimoles), y dppf (0.12 g, 0.22 milimoles) se colocaron en un matraz de
fondo redondo, y el matraz se sometié a chorro con Ar. Una solucién para
desgasificacion de éster ter-butilico del acido 5-trifluorometansulfoniloxi-3,6-
dihidro-2H-piridina-1-carboxilico (como se preparé en el paso previo, 2.45 g,
7.40 milimoles) en dioxano (70 mL) se afiadi6é al matraz y se calent6 a 80°C
por 16 horas. La mezcla se filtr6 a través de un embudo para frita de vidrio
para remover el KOAc solido, y el filtrado se concentré in vacuo. La
cromatografia en gel de silice (5% de EtOAc en hexanos) produjo el
compuesto del titulo (1.62 g, 71%) como un aceite incoloro. 1H-RMN (CDCI3;
400 MHz): 5 6.69-6.60 (m, 1H), 3.98 (br s, 2H), 3.49-3.42 (m, 2H), 2.24-2.16
(m, 2H), 1.47 (s, 9H), 1.27 (s, 12H). LC-MS (ESI, m/z): Calculado para

C18H28BNO4 310.2 (M+H), encontrado 311.0.

c) Ester ter-butilico del acido 4-(4-Nitro-fenil)-3,6-dihidro-2H-

piridina-1-carboxilico

NO,



10

15

20

146

El compuesto del titulo se preparé mediante el procedimiento de
acoplamiento de Suzuki del ejemplo 35, paso (b) utilizando el acido 4-
nitrofenilborénico (167 mg, 1.00 milimoles) y éster ter-butilico del acido 4-
trifluorometansulfoniloxi-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilico (como se prepard
en el ejemplo 13, paso (a), 295 mg, 1.00 milimoles). La cromatografia en gel
de silice (10% de EtOAc en hexanos) produjo el compuesto del titulo (273 mg,
90%) como un aceite. TH-RMN (CDCI3; 400 MHz): 5 8.19 (d, 2H, J= 8.8 Hz),
7.50 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 6.23 (m, 1H), 4.12 (m, 2H), 3.66 (m, 2H), 2.54 (m, 2H),

1.49 (s, 9H).

d) 1-[4-(4-Amino-fenil)-piperidin-1-il]-etanona
NH,

OYN

Una solucién del éster ter-butilico del acido 4-(4-nitro-fenil)-3,6-
dihidro-2H-piridina-1-carboxilico (como se prepar6 en el paso previo, 304 mg,
1.00 milimoles) en una mezcla 1:1 de DCM/TFA (10 mL) se agité a
temperatura ambiente por 3 horas y se concentro. El residuo se secé in vacuo
durante toda la noche, se tom6 en CH2CIi2 (10 mL) y se enfrid a 0°C. A esta
solucion, se le afadié Et3N (280 uL, 2 milimoles) gota a gota, seguido por
anhidrido acético (102 ul, 1 milimol). La mezcla resultante se agité a 0°C por

1 hora y se dejé calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se

9L
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lavé con salmuera, y la capa organica se separd, se secd y se concentrd. El
producto resultante se redujo para obtener el compuesto del titulo (143 mg,
65%) utilizando un procedimiento similar al del ejemplo 4, paso (d). 1H-RMN
(CDCI3; 400 MHz): 6 6.97 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.64 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 4.75
(m, 1H), 3.93 (m, 1H), 3.13 (m, 3H), 2.66 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 1.84 (m, 2H),
1.57 (m, 2H).

e) 1-[4-(4-Amino-3-bromo-fenil)-piperidin-1-il]-etanona

NH,
Br

N

Ao

Una solucion de 1-[4-(4-amino-fenil)-piperidin-1-il]-etanona
(como se prepard en el paso previo, 0.36 g, 1.66 milimoles) en CH2CI2 (10
mL) se enfri6 a -78°C y se traté con NBS (0.28 g, 1.58 milimoles) como una
suspension en CH2CI2 (4 mL). La reaccion se dejé calentar a temperatura
ambiente y se agité por 30 minutos. La reaccién se diluyé con CH2CI2 y se
lavé con NaHCOS3 acuoso saturado. La capa organica se sec6 sobre MgSO4 y
se concentrd in vacuo. El material sin purificar se utilizé directamente en la
siguiente reaccién. LC-MS (ESI, m/z): Calculado para C13H17BrN20 297.1

(M+H), encontrado 297.1.
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f) Ester ter-butilico del acido 5-[5-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-amino-

fenil]-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilico

Una solucién de éster ter-butilico del acido 5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilico (como se preparé
en el ejemplo 46, paso (b), 0.62 g, 2.02 milimoles) y 1-[4-(4-amino-3-bromo-
fenil)-piperidin-1-il}-etanona (como se preparé en el paso previo, 0.20 g, 0.67
milimoles) en tolueno:EtOH (2:1, 9 mL) se traté con Na2CO3 acuoso 2.0 M
(2.7 mL, 5.38 milimoles) y se desgasificdé con sonicacion bajo Ar. La mezcla se
calenté a 80°C, se traté con Pd(PPh3)4 (54 mg, 0.05 milimoles), y se agit6é a
80°C por 4.5 horas. La reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se diluy6
con EtOAc, y se lavd con NaHCO3 acuoso saturado. La capa organica se
secd sobre MgSO4 y se concentrd in vacuo para producir el compuesto del
titulo (0.25 g, 93%) como un sélido blancuzco. LC-MS (ESI, m/z): Calculado

para C23H33N303 422.2 (M+Na), encontrado 422.0.

\§
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g) Ester ter-butilico del acido 5-(5-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-{[4-
ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-fenil)-3,6-

dihidro-2H-piridina-1-carboxilico

N
O /4
N
1\
)
0
O
%
P

Una solucién de éster ter-butilico del acido 5-[5-(1-acetil-
piperidin-4-il)-2-amino-fenil]-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilico  (como se
preparé en el paso previo', 0.25 g, 0.63 milimoles) en CH2CI2 se traté con
PyBroP (0.44 g, 0.94 milimoles) y sal potasica del acido 4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilico (como se preparé en el
ejemplo 3, paso (d), 0.21 g, 0.69 milimoles). La pasta aguada resultante se
enfrié a 0°C y se traté con DIEA (0.33 mL, 1.88 milimoles). El bafio con hielo
se removid y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente 18 horas. La reaccion
se diluy6 con CH2CI2 y lavé con NaHCO3 acuoso saturado. La capa organica
se secO sobre MgSO4 y se concentré in vacuo. La cromatografia en gel de

silice (25-45% de EtOAc en hexanos luego a 100% de EtOAc) produjo el

\“2
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compuesto del titulo (399 mg, 98%) como un sélido de color blanco. LC-MS

(ESI, m/z): Calculado para C34H48N605Si 649.4 (M+H), encontrado 649.9.

h) Sal del acido ftrifluoroacético de [4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-
(1,2,5,6- tetrahidro-piridin-3-il)-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imizazole-2-

carboxilico

TFA  HN 1

0O

Una solucion de ester ter-butilico del acido 5-(5-(1-acetil -
piperidin-4-il)-2-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-
amino}-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilico (como se prepar6 en el paso
previo, 0.40 g, 0.61 milimoles) en CH2CI2 (20 mL) y EtOH (0.4 mL) se trat6
con TFA (3 mL). La solucion se agité a temperatura ambiente por 0.5 horas.
Los solventes se evaporaron in vacuo, y el residuo se tom6 inmediatamente
en EtOH (25 mL) y se almacen6 a 5°C por 11 horas. La solucion se concentré
in vacuo, y el residuo se tomo6 en CH2CI2 (20 mL) y EtOH (0.4 mL) luego se
trat6 con TFA (6 mL). La reaccidén se agitdé a temperatura ambiente por 2
horas, y los solventes se evaporaron in vacuo. La CLAR en fase reversa

(columna C-18) (10 a 80% de acetonitrilo en agua con 0.1% de TFA durante

Bk

\&
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30 minutos) produjo el compuesto del titulo (56.9 mg, 22%) como un sélido de
color blanco. 1H-RMN (CDCI3; 400 MHz): 6 8.06 (s, 1H), 7.81 (d, 1H, J = 8.4
Hz), 7.32 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 7.22 (s, 1H), 6.10-6.03 (m, 1H), 4.74-4.64 (m,
2H), 4.11-4.02 (m, 1H), 3.95 (s, 2H), 3.50-3.37 (m, 2H), 3.29-3.20 (m, 1H),
2.93-2.82 (m, 1H), 2.80-2.69 (m, 1H), 2.62-2.53 (m, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.98-
1.84 (m, 2H), 1.78-1.54 (m, 2H). LC-MS (ESI, m/z). Calculado para

C23H26N602 419.2 (M+H), encontrado 419.2.

EJEMPLO 47

Sal del acido trifluoroacético de acido (4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-

carbonil)-amino]-3-ciclohex-1-enil-fenil}-piperidin-1-il)-acético

O
NC N'*HJ\NH
‘&.NH l

N

kfo
OH

Un matraz se cargé con sal TFA de (2-ciclohex-1-enil-4-

CF4,CO,H

piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (33 mg,
0.067 milimoles) (como se preparé en el ejemplo 14, paso (b)), t-butil

bromoacetato (10 uL, 0.067 milimoles), NEt3 (20 uL, 0.135 milimoles) y 0.25
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mL de DCM y se agitd por 10 horas a 25°C. La mezcla de reaccion se cargd
en un cartucho 5g SPE (silice) y 23 mg (70%) de éster ter-butilico del acido (4-
{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino]- 3-ciclohex-1-enil-fenil}-piperidin-1-
il)-acético se eluy6 con 25% de EtOAc/DCM. Este compuesto se disolvié en 1
mL de DCM y se anadieron 20 uL de EtOH y 1 mL de TFA y la reaccion se
agité 3 horas a 25°C. El compuesto del titulo se purifico6 mediante FR-CLAR
(C 18), eluyendo con 30-50% de CH3CN en 0.1% de TFA/H20 durante 12
minutos para producir 10 mg (40%) de un sélido de color blanco. 1H-RMN
(400 MHz, CD30D): & 8.16 (d, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.22 (dd, 1H), 7.10 (d, 1H),
5.72 (m, 1H), 4.04. (s, 2H), 3.76 (m, 2H), 3.22 (m, 2H), 2.90 (m, 1H), 2.29 (m,
4H), 2.10 (m, 4H), 1.82 (m, 4H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado

para C24H27N503, 434.2 (M+H), encontrado 434.2.

EJEMPLO 48

Sal del acido trifluoroacético de {4-[1-(3-amino-3-metil-butiril)-piperidin-4-

il]-2-ciclohex-1-enil-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

O
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a) Ester ter-butilico del acido [3-(4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-
carbonil)-amino]-3-ciclohex-1-enil-fenil}-piperidin-1-il)-1,1-dimetil-3-oxo-propil]-

carbamico

10 A una mezcla de sal del acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-
enil-4- piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
(como se prepard en el ejemplo 14, paso (b), 40.0 mg, 0.0818 milimoles),
acido 3-ter-butoxicarbonilamino-3-metil-butirico (J. Med. Chem., 34 (2), 633-
642, (1991), 21.4 mg, 0.0981 milimoles) y PyBroP (55.0 mg, 0.0981 milimoles)

15 en dicloroetano (2 mL) se le afiadi6 DIEA (43 uL, 0.25 milimoles) y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente por 1 dia bajo Ar. La mezcla se
diluy6 con EtOAc (30 mL) y se lavé con H20 (2 x 10 mL), salmuera (10 mL),
se secO sobre Na2S04 y luego se concentro in vacuo. El residuo se purificd
mediante cromatografia instantanea (gel de silice, 10-40% de EtOAc/hexano)

20  para producir 33.0 mg (70%) del compuesto del titulo como un aceite incoloro.

Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C32H42N604, 575.3 (M+H),

encontrado 574.8.
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b) Sal del acido trifluoroacético de {4-[1-(3-amino-3-metil-butiril)-
piperidin-4-il}-2-ciclohex-1-enil-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

5 9
CF3COH  HyN N
)0

10 A una solucién de éster ter-butilico del acido [3-(4-{4-[(4-ciano-

HN

H

“YQ\E ¥
(§)

1H-imidazol-2-carbonil)-amino]-3-ciclohex-1-enil-fenil}-piperidin-1-if)-1,1-
dimetil-3-oxo-propil]-carbamico (33.0 mg, 0.0574 milimoles) (como se prepard
en el paso previo) en 3 mL de DCM y 0.10 mL EtOH a 0°C se le afiadié 1.0
mL de TFA, la mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agité por 3
15 horas. La reaccion se diluydé con 3 mL de n-PrOH y luego se concentr6 in
vacuo. El residuo se purifico mediante cromatografia instantanea (gel de
silice, 3-8% de MeOH/DCM) para producir 33.5 mg (99%) del compuesto del
titulo como un sdlido de color blanco. 1H-RMN (400 MHz, CDCI3): & 13.3 (s,
1H), 9.52 (s, 1H), 8.57 (br s, 3H), 8.26 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.69 (s, 1H), 7.02
20 (dd, 1H,J=8.6, 1.7 Hz), 6.98 (d, 1H, J = 1.7 Hz), 5.78 (m, 1H), 4.67 (br d, 1H,
J = 13.4 Hz), 3.88 (br d, 1H, J = 13.4 Hz), 3.10 (m, 1H), 2.55-2.85 (m, 4H),
2.23 (m, 4H), 1.72-2.01 (m, 8H), 1.50 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z):

Calculado para C27H34N602, 475.3 (M+H), encontrado 475.1.

LY
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EJEMPLO 49

sal del acido bistrifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-

fenil)-amida del acido 4H-[1,2,4]-triazol-3-acido carboxilico

a) Ester metilico del acido 1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-

[1,2,4)-triazol-3-carboxilico
/

\
Si
N
0[_-/

A una suspension de NaH (dispersion al 60%) (200 mg, 5.00
milimoles) en DMF (5 mL) a 0°C, se le afiadié gota a gota una solucién de
metil-1H-1,2,4-triazolcarboxilato (635 mg, 5.00 milimoles) en DMF (5 mL). La
suspension resultante se agité a la misma temperatura por 30 minutos y se
tratd con SEMCI (0.90 mL, 5.0 milimoles). La solucién resultante se agitdé a

temperatura ambiente por 30 minutos y se vertié sobre hielo. El producto se
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extrajo con éter (3 x 20 mL). Las capas de éter se combinaron, se secaron
(Na2S04) y se concentraron in vacuo. El residuo obtenido se sometio a
cromatografia sobre silice (10% de EtOAc/hexano) para obtener el compuesto
del titulo (530 mg, 41%). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para
C10H19N303Si, 258.1 (M+H), encontrado 258.2.

b) Ester ter-butilico del acido 4-(3-ciclohex-1-enil-4-{[1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-[1,2,4-]triazol-3-carbonil]-amino}-fenil)-piperidina-1-
carboxilico

\

Si

O
~N

P

SR

A una solucién de éster metilico del acido 1-(2-trimetilsiianil-
etoximetil)-1H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico (como se preparé en el paso previo,
257 mg, 1.00 milimoles) en EtOH (2 mL), se le afadi6 KOH 2 N (0.5 mL, 1
milimoles). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente por 20
minutos y se concentrd in vacuo. El residuo obtained se suspendié en éter (10
mL) y se sonicé por 5 minutos. El éter se removié entonces in vacuo y el

residuo resultante se secd por 4 horas para obtener sal potasica del acido 1-

\Lo
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(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico (273 mg, 97%) la
cual se utilizé directamente en el siguiente paso sin ninguna purificacion
adicional.

Una mezcla de sal potasica del acido 1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico (como se prepar6 anteriormente, 28
mg, 0.10 milimoles), DIEA (34 ul., 0.20 milimoles), éster ter-butilico del acido
4-(4-amino-3-ciclohex-1-enil-fenil)-piperidina-1-carboxilico (como se preparé
en el ejemplo 14, paso (b), 35.6 mg, 0.100 milimoles) y PyBroP (69.9 mg,
0.150 milimoles) en DCM (2 mL) se agit6 a temperatura ambiente por 12
horas. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (5 mL) y se lavé con
NaHCO3 acuoso saturado (10 mL) y agua (10 mL). La capa organica se
separo, se seco (Na2S04) y se concentrd in vacuo. El producto se sometio a
cromatografia en silice (20-40% de EtOAc/hexano) para obtener el compuesto
del titulo (31.9 mg, 55%). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para

C31H47N504Si, 481.2 (M- BOC+2H), encontrado. 481.2.

\W
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¢) sal del acido bistrifluoroacético (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-

il-fenil)-amida del acido 4H-[1,2,4-]-triazol-3-carboxilico

A una solucion de éster ter-butilico del acido 4-(3-ciclohex-1-enil-
4-{[1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-[1,2,4]-triazol-3-carbonil]-amino}-fenil)-
piperidina-1-carboxilico (como se preparé en el paso previo, 81.9 mg, 0.140
milimoles) en DCM (0.4 mL) y EtOH (13 ulL), se le afiadié TFA (0.13 mL). La
solucion resultante se agitdé a temperatura ambiente por 3 horas y se
concentré in vacuo. El residuo obtenido se secé bajo vacio por 1 hora, se
suspendié en éter (10 mL) y se sonicod por 5 minutos. El sélido formado se
recolecté mediante seccion filtration para obtener el compuesto del titulo (56
mg, 68%). 1H-RMN (CD30D; 400 MHz): 6 8.53 (br s, 1H), 8.20 (d, 1H, J = 8.4
Hz), 7.21 (dd, 1H, J = 8.4, 2.1 Hz), 7.1 1 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 5.83 (br s, 1H),
3.45 (m, 2H), 3.19 (m, 2H), 2.98 (m, 1H), 2.28 (m, 4H), 2.14 (m, 2H), y 1.95-

1.75 (m, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C20H25N50,

352.4 (M+H), encontrado 352.2.
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EJEMPLO 50

sal del acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-

amida del acido 5-cloro-4H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico

a) Ester metilico del acido 5-cloro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-

1H-{1,2,4]-triazol-3-carboxilico

\s*”
1
— O/\\/ \
N-N
Meo\l(”\N)\Cl

O

A una suspension de NaH (dispersiéon al 60%, 53.9 mg, 1.34
milimoles) en DMF (6 mL) a 0°C, se le afiadié gota a gota una soluciéon de
éster metilico del acido 5-cloro-1H-[1, 2,4]-triazol-3-carboxilico (Bull. Pharm.
Sci., 20 (1): 47-61, (1997), 218 mg, 1.35 milimoles) en DMF (10 mL). La
suspension resultante se agité a la misma temperatura por 30 minutos y luego
se traté con SEMCI (0.24 mL, 1.4 milimoles). La solucién resultante se agit6 a

temperatura ambiente por 30 minutos y se vertié sobre hielo. La mezcla se
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extrajo con eter (3 x 20 mL) y las capas de éter se combinaron, se secaron
(Na2S04) y se concentraron in vacuo. El residuo obtenido se sometié a
cromatografia sobre silice (10% de EtOAc/hexano) para obtener el compuesto
del titulo (227 mg, 58%). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para

C10H18CIN303Si, 292.0 y 294.0 (M+H), encontrado 291.5y 293.6.

b) Ester ter-butilico del acido 4-(4-{[5-cloro-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-[1,2,4]-triazol-3-carbonil]-amino}-3-ciclohex- 1-enil-fenil)-

piperidina-1-carboxilico

A una solucién de éster metilico del acido 4-(4-{[5-cloro-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-[1,2,4}triazol-3-carboxilico (como se preparé en el
paso previo, 227 mg, 0.780 milimoles) en EtOH (2 mL), se le anadié KOH 2 N
(0.4 mL, 0.8 milimoles). La solucién resultante se agité a temperatura
ambiente por 20 minutos y se concentré in vacuo. El residuo obtenido se

suspendio en éter (10 mL) y se sonicé por 5 minutos. El éter se removio
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entonces y el residuo resultante se sec6 in vacuo por 4 horas para obtener sal
potasica del acido 4-(4-{[5-cloro-1-(2- trimetilsilanil-etoximetil)-1H-[1,2,4]triazol-
3-carboxilico (223 mg, 91%) la cual se utilizé directamente en el siguiente
paso sin ninguna purificacion adicional.

Una mezcla de sal potasica del acido 4-(4-{[5-cloro-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-[1,2,4]- triazol-3-carboxilico (como se prepard
anteriormente, 35 mg, 0.10 milimoles), DIEA (34 uL, 0.10 milimoles), éster ter-
butilico del &cido 4-(4-amino-3-ciclohex-1-enil-fenil)-piperidina-1-carboxilico
(como se prepar6é en el ejemplo 14, paso (b), 35.6 mg, 0.100 milimoles) y
PyBroP (69.9 mg, 0.150 milimoles) en DCM (2 mL) se agité6 a temperatura
ambiente por 12 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (5 mL) y se
lavé con NaHCO3 acuoso saturado (10 mL) y agua (10 mL). La capa organica
se separo, se seco (Na2S04) y se concentré in vacuo. El producto se sometié
a cromatografia en silice (20-40% de EtOAc/hexano) para obtener el
compuesto del titulo (52 mg, 85%). 1H-RMN (CDCI3; 400 MHz): & 9.60 (s,
1H), 8.29 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.18 (dd, 1H, J = 8.4, 2.2 Hz), 7.13 (d, 1H, J =
2.2 Hz), 5.99 (s, 2H), 5.84 (br s, 1H), 4.18-4.25 (m, 2H), 3.72-3.76 (m, 2H),
2.58-2.67 (m, 2H), 2.51-2.64 (m, 1H), 2.18-2.33 (m, 4H), 1.78-1.92 (m, 6H),

1.55-1.65 (m, 2H), 1.49 (s, 9H), 0.93-0.98 (m, 2H), 0.10 (s, SH).
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c¢) Sal del &cido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-

4-il-fenil)-amida del acido 5-cloro-1H-[1,2,4-]-triazol-3-carboxilico

‘ nN-NH  TFA

HN

A una solucién de éster ter-butilico del acido 4-(4-{[5-cloro-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-[1,2,4]-triazol-3-carbonil]-amino}-3-ciclohex-1-enil-
fenil)-piperidina-1-carboxilico (como se prepar6 en el paso previo, 63.3 mg,
0.102 milimoles) en DCM (0.5 mL) y EtOH (11 uL) se le afiadié TFA (0.1 mL).
Después de agitar la mezcla resultante a temperatura ambiente por 12 horas,
se afiadio otro 0.1 mL de TFA. La mezcla de reaccion se agité por 5 horas
adicionales a temperatura ambiente, los solventes se evaporaron, y el
compuesto del titulo se purific6 mediante FR-CLAR (C 18) eluyendo con 20-
70% de CH3CN en 0.1% de TFA/H20 durante 20 minutos para obtener el
compuesto del titulo (30 mg, 58%). 1H-RMN (CD30D; 400 MHz): § 8.14 (d,
1H, J = 8.4 Hz), 7.20 (dd, 1H, J = 8.4, 2.1 Hz), 7.13 (d, 1H, J = 2.1 Hz), 5.82
(br s, 1H), 3.45 (m, 2H), 3.19 (m, 2H), 2.98 (m, 1H), 2.28 (m, 4H), 2.14 (m,
2H), y 1.95-1.75 (m, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para

C20H24CINS50, 386.1 y 388.1 (M+H), encontrado 386.2 y 388.1.

&b
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EJEMPLO 51

Sal del acido bistrifluoroacético de [2-ciclohex-1-enil-4-(cis-2,6-dimetil-

piperidin-4-il)-fenil]-amida del acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico y

sal del acido bistrifluoroacético de [2-ciclohex-1-enil-4-(trans-2.6-dimetil-

5 piperidin-4-il)-fenil]-amida del acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

O v N b:—* N
O NE/‘L’?}\CN O Nl‘)’\?cw

HN
N 2 TFA 3 2TFA
10 )
a) Cis/trans éster ter-butilico del acido 2,6-Dimetil-4-oxo-
piperidina-1-carboxilico
O
15 N
o=k
O

Una solucién de cis/trans-2,6-dimetilpiperidinona (Coll. Czech.

20 Chem. Commun.: 31 (11), 4432-41, (1966), 1.27 g, 10.0 milimoles) en éter
(100 mL) se traté con NaOH acuoso 1N (11 mL, 11 milimoles) y (BOC)20
(2.18 g, 10.0 milimoles). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente

por 48 horas. L.a capa de éter se separo, se seco y se concentrd. El residuo se
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sometid a cromatografia en silice (10% de EtOAc-hexano) para obtener el
compuesto del titulo (1.10 g, 50%): LC-MS (ESI, m/z): Calculado para

C2H21NO3, 128.1 (M-BOC+2H), encontrado 128.1.

5 b) Ester ter-butilico del acido 4-(4-Amino-fenil)-cis/trans 2,6-

dimetil-piperidina-1-carboxilico

%:)\—-N | O NH,

10 Una solucién de cis/trans N-Boc-2,6-dimetilpiperidinona (como
se prepar6 en el paso previo, 1.14 g, 5.00 milimoles) en THF (20 mL) se enfrio
a-78°C y se trato con LDA (solucion 1.5 M en ciclohex, THF y etilbenceno, 4.4
mL, 6.5 milimoles) bajo Ar. La mezcla resultante se agité a la misma
temperatura por 30 minutos y se tratdé con N-feniltrifluorometansulfonimida

15 (2.34 g, 6.55 milimoles) en THF (20 mL). La mezcla de reaccién se agité por
otros 30 minutos y se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de 30
minutos a temperatura ambiente la mezcla de reaccién se concentré in vacuo
y el residuo se tomé en éter (20 mL) y se lavé con agua fria (2 x 10OmL). La
capa de éter se secd (Na2S04) y se concentré para producir éster ter-butilico

20 del acido cis/trans-2,6-dimetil-4-trifluorometansulfoniloxi-3,6-dihidro-2H- |
piridina-1-carboxilico (890 mg, 49%) el cual se utiliza directamente en el

\
siguiente paso. l
|
|
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El compuesto del titulo se preparé entonces de conformidad con
el procedimiento de acoplamiento de Suzuki del ejemplo 35, paso (b)
utilizando acido 4-aminofenilborénico (219 mg, 1.00 milimoles) y cis/trans-
eéster ter-butilico del acido 2,6-dimetil-4-trifluorometansulfoniloxi-3,6-dihidro-
2H-piridina-1-carboxilico (como se prepard anteriormente, 321 mg, 1.00
milimoles). cromatografia en gel de silice (10-20% de EtOAc/hexanos) produjo
éster ter-butilico del acido 4-(4-amino-fenil)-2,6-dimetil- 3,6-dihidro-2H-piridina-
1-carboxilico (172 mg, 57%): Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para
C18H26N202, 303.2 (M+H) encontrado 303.1.

Una solucion de éster ter-butilico del acido 4-(4-amino-fenil)-2,6-
dimetil-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilico (como se preparé anteriormente,
380 mg, 1.25 milimoles) en MeOH (10 mL) se hidrogené sobre Pd/C al 10%
(190 mg) a 1.4 kg/cm? por 1 hora. La solucidn se filtré a través de una
almohadilla de Celite y se concentr6 para producir el compuesto del titulo (360
mg, 94%). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C18H28N202,

305.2 (M+H), encontrado 305.6.
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c) Ester ter-butilico del acido 4-(4-amino-3-ciclohex-1-enil-fenil)-

cis/trans 2,6-dimetil-piperidina-1-carboxilico

A una solucion de éster ter-butilico del acido 4-(4-amino-fenil)-
2,6-dimetil-piperidina-1-carboxilico (como se prepar6 en el paso previo, 334
mg, 1.09 milimoles) en DCM (10 mL) se le afadi6 NBS (195 mg, 1.09
milimoles) y la mezcla de reacciéon se agité a temperatura ambiente por 12
horas. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (10 mL) y se lavd con
NaHCO3 acuoso saturado (10 mL) y agua (10 mL). La capa organica se
separd, se secd (Na2S04) y se concentrd in vacuo para obtener éster ter-
butilico del acido 4-(4-amino-3-bromo-fenil)-cis/trans-2,6-dimetil-piperidina-1-
carboxilico (367 mg, 87%). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para
C18H27BrN202, 327.0 y 329.0 (M-t-Bu+H), encontrado 327.0 y 328.9.

El compuesto del titulo se preparé entonces de conformidad con
el procedimiento de acoplamiento de Suzuki del ejemplo 12, paso (d)
utilizando &cido ciclohexan-1-enil borénico (157 mg, 1.25 milimoles) y éster

ter-butilico del acido 4-(4-amino-3-bromo-fenil)-2,6-dimetil-piperidina-1-
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carboxilico (como se preparé anteriormente, 382 mg, 1.00 milimoles) y se
sometié a cromatografia en silice (20% de EtOAc/ hexanos) para producir 254
mg (66%).

Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C24H36N202,

384.2 (M+H), encontrado 385.1.

d) Ester ter-butilico del acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-trimtilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-cis-2,6-
dimetil-piperidina-1-carboxilico y éster ter-butilico del acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-

trans-2,6-dimetil-piperidina-1-carboxilico

\
Si—
S
(J 1
N N
i N
(Y J
O N O N
Y Y
’_\ro )(0 E
Una mezcla de sal potasica del acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilico (como se prepard en el ejemplo 3, paso
(d), 384 mg, 1.00 milimoles), DIEA (0.34 uL, 2.0 milimoles), éster ter-butilico
del acido 4-(4-amino-3-ciclohex-1-enil-fenil)-2,6-dimetil-piperidina-1-carboxilico
(como se prepar6 en el paso previo, 384 mg, 1.00 milimoles) y PyBroP (699

mg, 1.50 milimoles) en DCM (20 mL) se agité a temperatura ambiente por 12
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horas. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (10 mL) y se lavé con
NaHCO3 acuoso saturado (10 mL) y agua (10 mL). La capa organica se
separo, se secod (Na2S04) y se concentro in vacuo para obtener una mezcla
de los dos compuestos del titulo anteriormente mencionados (321 mg, 50.7%).
La mezcla se sometié a cromatografia en silice (10-20% de EtOAc/hexano)
para obtener los compuestos individuales del titulo.

Ester ter-butilico del acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-trans-2,6-
dimetil-piperidina-1-carboxilico (31 mg). Espectro de masas (ESI, m/z):
Calculado para C35H51N504Si, 634.3 (M+H), encontrado 634.1.

El éster ter-butilico del acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-trirnetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-cis-2,6-
dimetil-piperidina-1-carboxilico se contraminé con 10% de éster ter-butilico del
acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-
amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-trans-2,6-dimetil-piperidina-1-carboxilico (290
mg). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C35H51N504Si, 634.3

(M+H), encontrado 634.1.

e) Sal del acido bistrifluoroacético de [2-ciclohex-1-enil-4-(cis-
2 6-dimetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida del acido  5-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico y sal del acido bistrifluoroacético de [2-ciclohex-1-enil-4-(trans-2,6-

dimetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida del acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
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HN HN

Los compuestos del titulo se prepararon a partir de 290 mg
(0.457 milimoles) de éster ter-butilico del acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-
cis-2,6-dimetil-piperidina-1-carboxilico y 31 mg (0.048 milimoles) de éster ter-
butilico del acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-
carbonill-amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-trans-2,6-dimetil-piperidina-1-
carboxilico de conformidad con el procedimiento en el ejemplo 14, paso (b).

Sal del acido bistrifluoroacético de [2-ciclohex-1-enil-4-(cis-2,6-
dimetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida del acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
(93 mg, 32%): 1H-RMN (CD30D; 400 MHz): & 8.17 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 8.03
(s, 1H), 7.22 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.11 (s, 1H), 5.72 (br s, 1H), 3.87 (m, 1H),
3.78 (m, 1H), 3.45 (m, 1H), 3.23 (m, 1H), 3.07 (m, 1H), 2.22 (m, 4H), 2.19 (m,
2H), 1.75-1.92 (m, 4H), 1.56 (m, 3H), 1.37 (m, 6H). Espectro de masas, ESI,
m/z): Calculado para C24H29N50, 404.2 (M+H), encontrado 404.2.

Sal del acido sal del acido bistrifluoroacético de [2-ciclohex-1-
enil-4-(trans-2,6-dimetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida del acido 5-ciano-1 H-
imidazol-2-carboxilico (17.3 mg, 56%). 1H-RMN (CDCI3; 400 MHz): § 13.9 (br

s, 1H), 10.3 (br s, 1H), 9.98 (s, 1H), 8.41 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.75 (br s, 1H),

g

\96 ‘
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7.26 (dd, 1H, J=8.4, 2.0 Hz), 7.15 (d, 1H, J = 2 Hz), 5.92 (br s, 1H), 4.12 (m,
1H), 3.59 (m, 1H), 3.1-3.3 (m, 4H), 2.25-2.42 (m, 6H), 2.05-1.78 (m, 6H), 1.62
(d, 3H, J- 7.1 Hz), 1.43 (d, 3H, J= 6.3 Hz). Espectro de masas (ESI, m/z):

Calculado para C24H29N50, 404.2 (M+H), encontrado 404.2.

EJEMPLO 52

{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(R)-(+)-(2,3-dihidroxi-propionil)-piperidin-4-il]-

fenil}-amida del acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

H N
N%—}\CN
o H

a) {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(R)-(+)2,2-dimetil-[1,3]dioxolano-4-

carbonil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico



10

15

20

171

N
SYIL}*CN
o H

A una solucion de metil (R)-(+)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-
carboxilato (0.16 mL, 1.0 milimoles) en MeOH (2 mL), se le afadié KOH 2 N
(0.5 mL, 1 milimoles). La solucion resultante se agité6 a temperatura ambiente
por 20 minutos y se concentro in vacuo. El residuo obtenido se suspendié en
éter (10 mL) y se sonicd por 5 minutos. El éter se removié entonces y el
residuo resultante se seco in vacuo por 4 horas para obtener sal potasica del
acido (R)-(+)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilico (173 mg, 94%) la cual se
utilizé directamente en el siguiente paso sin purificacion.

A una solucion de la sal del acido trifluoroacético del acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (2-ciclohex-1-enil-4- piperidin-4-il-fenil)-amida,
(como se prepard en el ejemplo 14, paso (b), 40 mg, 0.08 milimoles) en DCM
(1.5 mL) se le afadi6 a una mezcla de sal potasica del acido (R)-(+)-2,2-
dimetil-1,3-dioxalano-4-carboxilico (como se prepard anteriormente, 18 mg,
0.090 milimoles), EDCI (18.8 mg, 0.0900 milimoles), HOBt (13.2 mg, 0.0900

milimoles) y DIEA (42 ul, 0.24 milimoles). La mezcla resuitante se agitdé a
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temperatura ambiente por 6 horas. Se afadi6 agua (10 mL) y se separ6 la
capa DCM, se secd (Na2S04) y se concentré. El residuo obtenido se sometid
a cromatografia sobre silice (2% de MeOH/DCM) para obtener el compuesto
del titulo (47 mg, 97%). Espectro de masas (ESI, m/z). Calculado para

C28H33N504, 504.2 (M+H), encontrado 503.9.

b) 5-ciano-1H-imidazol-1-acido carboxilico {2-ciclohex-1-enil-4-

[1-(R)-(+)-(2,3- dihidroxi-propionil)-piperidin-4-il}-fenil}-amida
I N
S Y&&cw
N
0 o H
O~ N

OH
OH

A una soluciébn de {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(R)-(2,2-dimetil-
[1,3]dioxolano-4-carbonil)-piperidin-4-il}-fenil}-amida del acido 5-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico (como se prepard en el paso previo, 45 mg, 0.090
milimoles) en MeOH (1 mL) se le afadié HCI acuosa 2N (2 mL). La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente por 12 horas. Los solventes se
removieron in vacuo y el residuo resultante se sec6 por 4 horas. Se afadi6
éter (10 mL) y se sonicoé por 5 minutos. El éter se removio in vacuo y el

residuo se secd por 12 horas para obtener el compuesto del titulo (21.3 mg,
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52%). 1H-RMN (DMSO; 400 MHz): § 14.1 (br s, 1H), 9.85 (s, 1H), 8.32 (s, 1H),
7.92 (d, 1H, J- 8.4 Hz), 7.18 (dd, 1H, J = 8.4, 2.1 Hz), 7.13 (d, 1H, J = 2.1 Hz),
572 (br s, 1H), 4.51 (m, 1H), 4.33 (m, 1H), 4.15 (m, 1H), 3.55 (m, 1H), 3.43
(m, 1H), 3.08 (m, 1H), 2.81 (m, 1H), 2.63 (m, 1H), 2.12-2.24 (m, 4H), 1.31-1.38
(m, 10 H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C25H29N504, 464.2

(M+H), encontrado 464.1.

EJEMPLO 53

Sal del acido trifluoroacético de [2-ciclohex-1-enil-4-(1-metoxi-piperidin-

4-il)-fenil]-amida del acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

H
;j TFA
o)

a) 4-(1-Metoxi-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-fenilamina
NH,

MeON

MeON |
Una solucién de N-metoxipiperidinona (J. Org. Chem., 26, 1867,

(1961), 650 mg, 5.00 milimoles) en THF (20 mL)) se enfrié a -78°C y se trato
con LDA (solucion 1.5 M en ciclohex, THF y etilbenceno, 4.3 mL, 6.4

milimoles) bajo Ar. La mezcla resultante se agité a la misma temperatura por
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30 minutos y se traté con N-feniltrifluorometansulfonimida (2.3 g, 6.4
milimoles) en THF (20 mL). La mezcla de reacciéon se agité por otros 30
minutos y se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de 30 minutos a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentr6 in vacuo y el
5 residuo obtenido se tomd en EtOAc (20 mL) y se lavé con agua fria (2 x 10
mL). La capa de EtOAc se secod (Na2S04) y se concentré para producir 1-
metoxi-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il ester del acido trifluorometansulfénico {
(980 mg , 71%) como una espuma blanca la cual se utilizé directamente en el ;
siguiente paso ‘
10 El compuesto del titulo se preparé entonces de conformidad con
el procedimiento de acoplamiento de Suzuki del ejemplo 35, paso (b)
utilizando acido 4-aminofenilborénico (219 mg, 1.00 milimoles) y 1-metoxi-
1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il éster del acido trifluorometansulfénico (como se
preparé anteriormente, 261 mg, 1.00 milimoles). La cromatografia en gel de
15  silice (20-50% de EtOAc/ hexanos) produjo 60 mg (29%). Espectro de masas i

(ESI, m/z): Calculado para C2H16N20, 205.1 (M+H), encontrado 205.2.

b) 2-ciclohex-1-enil-4-(1-metoxi-piperidin-4-il)-fenilamina
20
i NH,

MeON
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Una soluciéon de 4-(1-metoxi-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-if)-
fenilamina (como se preparé en el paso previo) (40.8 mg, 0.200 milimoles) en
MeOH (5 mL) se hidrogen6 sobre Pd/C al 10% (20.4 mg) a 1.4 kg/cm2 por 1
hora. La solucion se filtré a través de una almohadilla de Celite y se concentro
para producir 4-(1-metoxi-piperidin-4-il)-fenilamina (38 mg, 92%) la cual se
utilizé directamente en el siguiente paso sin purificaciéon. A una solucién de 4-
(1-metoxi-piperidin-4-il)-fenilamina (como se preparé anteriormente, 42 mg,
0.20 milimoles) en DCM (2 mL) se le afiadiéo NBS (36.2 mg, 0.20 milimoles) y
la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente por 12 horas. La
mezcla de reaccién se diluyé con DCM (10 mL) y se lavé con NaHCO3
acuoso saturado (10 mL) y agua (10 mL). La capa organica se separo, se
secd (Na2S04) y se concentrd in vacuo para obtener 2-bromo-4-(1- metoxi-
1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-fenilamina (43 mg, 74.5%) la cual se utilizé en el
siguiente paso sin purificacion.

El compuesto del titulo se prepar6 entonces de conformidad con
el procedimiento de acoplamiento de Suzuki del ejemplo 12, paso (d)
utilizando acido ciclohex-1-enil borénico (27.9 mg, 1.00 milimoles) y 2-bromo-
4-(1-metoxi-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-fenilamina (como se  prepard
anteriormente, 44 mg, 0.15 milimoles) y se sometié a cromatografia en silice
(20-50% de EtOAc/ hexanos) produjo 2- ciclohex-1-enil-4-(1-metoxi-piperidin-
4-il)-fenilamina (33 mg, 74%). Espectro de masas, (ESI, m/z): Calculado para

C18H26N20, 287.2 (M+H), encontrado 286.8.

19!

bl
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C) 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-acido
carboxilico [2- ciclohex-1-enil-4-(1-metoxi-piperidin-4-il)-fenillamida

N

olee
N
s o \:}‘CN

(0

Una mezcla de sal potasica del acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-

MeON

10 etoximetil)-1H-imidazol-2- acido, (como se preparé en el ejemplo 3, paso (d),
35.6 mg, 0.100 milimoles), DIEA (0.34 uL, 0.20 milimoles), 2-ciclohex-1-enil-4-
(1-metoxi-piperidin-4-il)-fenilamina (como se preparé en el paso previo, 28.6
mg, 0.1 milimoles) y PyBroP (69.9 mg, 0.150 milimoles) en DCM (2 mL) se
agité a temperatura ambiente por 12 horas. La mezcla de reacciéon se diluy6

15 con DCM (10 mL) y se lavd con NaHCO3 saturado acuoso (10 mL) y agua (10
ml). La capa organica se separod, se secd (Na2S0O4) y se concentrd in vacuo.
El producto se sometié a cromatografia en silice (20-40% de EtOAc/hexano)
para obtener el compuesto del titulo (26 mg, 48%). Espectro de masas (ESI,

m/z): Calculado para C20H41N503Si, 536.3 (M+H), encontrado 536.2.
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d) sal del acido trifluoroaceético de [2-ciclohex-1-enil-4-(1-metoxi-

piperidin- 4-il)-fenil]-amida del acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

N
H TFA

MeON

A una solucién de [2-ciclohex-1-enil-4-(1-metoxi-piperidin-4-il)-

fenil]-amida del acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-

10 carboxilico (como se prepar6 en el paso previo, 31 mg, 0.020 milimoles) en
DCM (0.5 mL) y EtOH (11 uL) se le afiadi6 TFA (0.1 mL). La solucién
resultante se agité a temperatura ambiente por 6 horas. La mezcla de
reaccion se concentro in vacuo y el residuo resultante se secé por 1 hora, se
suspendié en eter (10 mL) y se sonicé por 5 minutos. El sélido formado se

15 recolectdé mediante filtracién por succién para obtener el compuesto del titulo
(17.3 mg, 58%). 1H-RMN (DMSO; 400 MHz): § 9.70 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.83

(d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.14 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.05 (s, 1H), 5.71 (br s, 1H), 3.30-

3.556 (m, 5H), 2.41-2.62 (m, 2H), 2.12-2.19 (m, 4H), 1.60-1.85 (m, 8H).
Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C23H27N502, 406.2 (M+H),

encontrado 406.1.
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EJEMPLO 54

Sal del acido trifluoroacético de [6-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-

1',2'.3'.4',5',6'-hexahidro-[2,4']bipiridinil-5-il]-amida 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

10
a) Ester ter-butilico de acido 5-Nitro-3',6'-dihidro-2'H-
[2,4']bipiridinil-1'-carboxilico
NN NO2
’ o

15 OTN
Ty

Una solucion de 202 mg (0.994 milimoles) 2-bromo-5-

nitropiridina in 4 mL de tolueno y 2 mL de EtOH se traté con 338 mg (1.09

milimoles) 4-trifluorometano-suifoniloxi- 3,6-dihidro-2H-piridina-1-acido

20 carboxilico éster ter-butilico {Synthesis, 993, (1991)) y 1.49 mL (2.981

milimoles) 2 M acuoso Na2CQO3. La mezcla se desgasificd via sonicacion, y se

coloco bajo argon, se tratd con 80.3 mg (0.00700 milimoles) de Pd(PPh3)4 y

se calentd a 80°C por 4 horas. La mezcla se diluyd con EtOAc y se lavé con
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agua. La capa organica se seco sobre MgSO4 y se concentrd in vacuo. El
residuo resultante se sometié a cromatografia en una columna 50-g de silice
Varian MegaBond Elut con 10-25% de EtOAc-hexano para producir 226 mg
(75%) del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo claro:
Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C15H19N304, 306.1 (M+H),

encontrado 305.7.

b) éster ter-butilico del acido 5-Amino-3',4',5' 6'-tetrahidro-2'H-

[2,4']bipiridinil-1'-carboxilico

N7 NH»
|

=

XOTN
0O

Una solucion de 226 mg (0.740 milimoles) éster ter-butilico del
acido 5-nitro-3',6'-dihidro-2'H-[2,4']bipiridinil-1'-carboxilico (como se preparé en
el paso previo) en 15 mL de MeOH se traté con 110 mg de Pd/C al 10%
(Degussa tipo E101-NE/W, Aldrich, 50% en peso de agua) y 1 atmésfera H2 a
temperatura ambiente por 18 horas. La mezcla se filtr6 a través de Celite, y el
filtrado se lavé con MeOH. La concentracion produjo 220 mg (107%) del

compuesto del titulo como un sélido vidrioso incoloro. Espectro de masas

(ESI, m/z): Calculado para C15H23N302, 278.2 (M+H), encontrado 278.0.
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c) Ester ter-butilico del acido 5-Amino-6-bromo-3',4'5',6'-
tetrahidro-2'H-[2,4'Ibipiridinil-1'-carboxilico
Br
NS NH2

\9’/

Una solucion de 220 mg (0.793 milimoles) de éster ter-butilico
del acido 5-amino-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,4']bipiridinil-1'-carboxilico (como
se prepar6 en el paso previo) en 10 mL CH2CI2 se tratdé con 134 mg (0.753
milimoles) N-bromosuccinimida a temperatura ambiente for 20 minutos. La
mezcla se diluyé con CH2CI2 y se lavé con saturated acuoso NaHCO3. La
capa organica se sec6 sobre MgSO4 y se concentr6 in vacuo. La
chromatography del residuo en una columna 50-g de silice Varian MegaBond
Elut column con 10-35% de EtOAc-hexanos produjo 209 mg (74%) del
compuesto del titulo como un sélido vitreo incoloro. 1TH-RMN (CDCI3; 400
MHz): 8 6.97 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 6.91 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 4.28-4.15 (br s, 2H),
4.06-3.90 (m, 2H), 2.85-2.75 (m, 2H), 2.77-2.68 (m, 1H), 1.92-1.83 (m, 2H),

1.68-1.54 (m, 2H), 1.47 (s, 9H).
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d) Ester ter-butilico del acido 5-Amino-6-(4,4-dimetil-ciclohex-1-

enil)-3',4',5',6'-tetrahidro-2H-[2,4'bipiridinil-1'-carboxilico

5
NS - NHe
| P 1
\{/OYN
0
10 Una solucién de 209 mg (0.587 milimoles) de éster ter-butilico 1

del acido 5-amino-6-bromo-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,4'Ibipiridinil-1'- |
carboxilico (como se preparé en el paso previo) en 5 mL de tolueno y 2.5 mL ‘
de EtOH se trat6é con 99.3 mg (0.645 milimoles) 4,4- diciclohex-1-enilborénico
acid y 2.34 mL (4.69 milimoles) de Na2CO3 acuoso 2 M . La mezcla se
15 desgasifico via sonicacion, y se colocé bajo argon, se tratd con 47.4 mg
(0.0410 milimoles) Pd(PPh3)4, y se calenté a 80°C por 16 horas. La mezcla se
diluyé con EtOAc y se lavé con agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc
adicional, y las capas organicas combinadas se secaron sobre MgS0O4 y se
concentraron in vacuo.
20 La cromatografia del residuo en una columna 50-g silice varian
MegaBond Elut con 25% de EtOH-hexanos produjo 150 mg (66%) del

1

. |

compuesto del titulo como un sélido espumoso de color blanco. Espectro de 1
1

|

\
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masas (ESI, m/z). calculado para C23H35N302, 386.3 (M+H), encontrado

386. 3

e) éster ter-butilico del acido 5-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-6-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-

3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,4 ']bipiridinil-1'-carboxilico

3\

Una soluciéon de 150 mg (0.389 milimoles) éster ter-butilico del
acido 5-amino-6-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-3',4',5' 6'-tetrahidro-2'H-
[2,4']bipiridinil-1'-carboxilico (como se prepard en el paso previo) en 15 mL de
CH2CI2 se trato con 131 mg (0.428 milimoles) de sal potasica de 4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato (como se prepar6 en el
ejemplo 3, paso (b)), 272 mg (0.584 milimoles) PyBroP, y 203 uL (1.17
milimoles) DIEA a temperatura ambiente por 3 horas. La mezcla se diluy6 con
CH2CI2 y se lav6 con NaHCO3 saturado acuoso. La capa organica se seco

sobre MgS04 y se concentro6 in vacuo. La cromatografia del residuo on una
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50-g silica Varian MegaBond Elut la columna con 50% EtOAc-hexanos
produjo 215 mg (87%) de El compuesto del titulo como un sélido de color
blanco. Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C34H50N604Si, 635.4

(M+H), encontrado 635.3.

i
5 \
1
f) sal del acido trifluoroacético de [6-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)- |
1'2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,4'|bipiridinil-5-il]-amida del acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico
10
15 Una solucidon de 215 mg (0.339 milimoles) 5-{[4-ciano-1-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-6-(4,4-dimetil-ciclohex-
1-enil)-3',4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,4'|bipiridinil-1'-acido  carboxilico éster ter-
butilico (como se prepar6 en el paso previo) en 10 mL de CH2CI2 se tratd con
tres gotas de MeOH y 3 mL de TFA a temperatura ambiente por 4 hora. Se
20 anadid MeOH (10 mL) y los solventes se evaporaron in vacuo. La
cromatografia del residuo residuo en una columna 50-g silica Varian
MegaBond Elut con 10% de MeOH-CH2CI2 produjo 210 mg (97%) del

compuesto del titulo como un sélido de color blanco. 1H-RMN (CD30D; 400

\‘é&\
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MHz): & 8.59 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 8.04 (s, 1H), 7.28 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 6.02-
5.93 (m, 1H), 3.568-3.48 (m, 2H), 3.32-3.03 (m, 3H), 2.54-2.42 (m, 2H), 2.23-
2.02 (m, 6H), 1.1 1 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para

C23H28N60, 405.2 (M+H), encontrado 405.2.

EJEMPLO 55

sal del acido trifluoroacético de [1'-(2-dimetilamino-acetil)-6-(4,4-dimetil-

ciclohex-1-enil)-1',2',3"'.4',5',6'-hexahidro-[2,4']bipiridinil-5-il]-amida del

acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

\N/\[(N TFA
0

Una suspensién de 20.9 mg (0.203 milimoles) N,N-dimetilglicina
en 4 mL de CH2CI2 se trato con 49.8 mg (0.197 milimoles) cloruro de bis(2-
oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (BOP-Cl) y 75 uL (0.54 milimoles) de Et3N a
temperatura ambiente por 1 hora. Luego la mezcla se tratd con 70.0 mg
(0.135 milimoles) de [6-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-1',2',3",4',5',6'-hexahidro-
[2,4')bipiridinil-5-il]-amida trifluoroacetato del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico (como se prepar6 en el ejemplo 54, paso (f)) a temperatura
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ambiente por 18 horas. La mezcla se diluyd con CH2CI2 y se lavé con agua.
La capa organica se seco sobre MgSO4 y se concentrd in vacuo. El residuo
se purific6 mediante FR-CLAR (C 18) con 10-80% de CH3CN en 0.1% de
TFA/H20 durante 30 minutos para producir 34.9 mg (53%) del compuesto del
titulo como un soélido de color blanco. 1TH-RMN (CD30D; 400 MHz): & 8.38 (d,
1H, J = 8.4 Hz), 8.05 (s, 1H), 7.33 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 6.05-5.98 (m, 1H), 4.68
(d, 1H, J = 15.2 Hz), 3.82 (d, 1H, J = 15.2 Hz), 3.16-3.05 (m, 1H), 3.01-2.94
(m, 6H), 2.52-2.40 (m, 2H), 2.39 (s, 6H), 2.17-2.10 (m, 2H), 2.09-1.87 (m, 2H),
1.67-1.59 (m, 2H), 1.12 (s, 6H). Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para

C27H35N702, 490.3 (M+H), encontrado 490.4.

EJEMPLO 56

sal del acido trifluoroacético de [6-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-1'-(2-

metansulfonil-etil)-1',2'.3',4',5',6'-hexhidro-[2,4']bipiridinil-5-il]-amida del

acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
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Una solucion de 70.0 mg (0.135 milimoles) de [6-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-1',2',3"',4',5',6'-hexahidro-[2,4']bipiridinil-5-il]-amida del acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (como se preparé en el ejemplo 54, paso (f))
en 10 mL de CH2CI2 se ftratd con 32.7 mg (0.162 milimoles) de 2-
metansulfonil-etil ester acido metansulfénico (como se prepar6 en el ejemplo
40, paso (a)) y 70.5 uL (0.405 milimoles) de DIEA a temperatura ambiente por
6 horas. La mezcla se diluyd con CH2CI2 y se lavd con agua. La capa
organica se secd sobre MgSO4 y se concentré in vacuo. El residuo se purificd
mediante FR-CLAR (C 18) con 20-60% de CH3CN en 0.1% de TFA/H20
durante 30 minutos para producir 48 mg (85%) del compuesto del titulo como
un solido de color blanco. 1H-RMN (CD30D; 400 MHz): & 8.65 (d, 1H, J = 8.4
Hz), 8.05 (s, 1H), 7.34 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 6.05-5.98 (m, 1H), 3.85-3.66 (m,
6H), 3.29-3.21 (m, 2H), 3.20-3.01 (m, 1H), 3.14 (s, 3H), 2.53-2.45 (m, 2H),
2.30-2.15 (m, 4H), 2.15-2.10 (m, 2H), 1.62 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 1.1 1 (s, 6H).
Espectro de masas (ESI, m/z): Calculado para C26H34N603S, 51 1.2 (M+H),

encontrado 511.3.

\iv
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EJEMPLO 57

sal del acido trifluoroacético de {4-[1-(2-amino-2-metil-propionil)-

piperidin-4-il]-2-ciclohex-1-enil-fenil}-amida del acido 5-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

a) éster ter-butilico del acido {2-[4-(4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-piperidin-1-

if]-1,1-dimetil-2-oxo-etil}-carbamico

A una solucion de éster ter-butilico del acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-
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piperidina-1-carboxilico (231 mg, 0.380 milimoles) (como se preparé en el
ejemplo 14, paso (a)) en 2.5 mL de DCM y 0.4 mL de EtOH se le afadieron
700 uL de TFA y la solucidn se agit6 por 3 horas a 25°C. La reaccién se diluyé
con 4 mL de EtOH y luego se concentrd para producir casi una mezcla 2: 1 de
sal del acido trifluoroacético (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida del
acido  5-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilico  con
respecto a la materia prima mediante 1H-RMN y LC/MS las cuales se
utilizaron en el siguiente paso sin purificacién adicional. La mezcla en 3 mL de
DCM se afiadié a una solucién del acido 2-ter-butoxicarbonilamino-2-metil-
propiénico (53 mg, 0.70 milimoles), DIEA (122 uL, 0.700 milimoles) y PyBroP
(144 mg, 0.300 milimoles) en 3 mL de DCM vy la reaccién se agité a 25°C
durante toda la noche. La reaccién se diluyé con EtOAc (25 mL) y se lavd con
NaHCO3 acuoso saturado (1 x 25 mL) y salmuera (25 mL) y la capa organica
se secd sobre Na2S04 y luego se concentr6. La purificacion del residuo
mediante CLAR preparativa (50% de EtOAc-hexanos) produjo 40 mg (15%)
del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. Espectro de masas

(ESI, m/z): Calculado para C37H55N605Si, 691.3 (M+H), encontrado 691.1.

b) sal del acido ftrifluoroacético de {4-[1-(2-amino-2-metil-
propionil)- }piperidin-4-il}-2-ciclohex-1-enil-fenil}-amida del acido 5-ciano-1H-
imidazol-1-carboxilico

A una solucion de éster ter-butilico del acido {2-[4-(4-{[4-ciano-1-

(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-ciclohex-1-enil-
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fenil)-piperidin-1-il]-1,1-dimetil-2-oxo-etil}-carbamico (40 mg, 0.050 milimoles)
en 2 mL de DCM y 20 uL de EtOH se le afadieron 1.5 mL de TFA. La solucién
se agité por 3 horas a 25°C, se diluydé con 2 mL de EtOH y se concentré in
vacuo. La titulacion del residuo con éter produjo 8.4 mg (29%) del compuesto
del titulo como un soélido de color blanco. 1H-RMN (CD30D ; 400 MHz): § 8.10
(d, 1H, J = 8.4 Hz), 8.00 (s, 1H), 7.16 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.07 (s, 1H), 5.79 (s,
1H), 4.55 - 4.48 (m, 1H), 3.30 (s, 6H), 2.89-2.87 (m, 2H), 2.40-2.25 (m, 4H),
1.96-1.93 (m, 2H), 1.86- 1.83 (m, 6H), 1.64-1.61 (m, 2H). Espectro de masas

(ESI, m/z): Calculado para C26H33N602, 461.2 (M+H), encontrado 461.3.

EJEMPLO 58

[6-ciclohex-1-enil-1'-(2-metansulfonil-etil)-1'.2'.3'.4'.5'.6'-hexahidro-

[2,4']bipiridinil-5-il]-amide del acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

H HN
' N\IKJ;\B\::N
N N
| = O

N
MeO,8~

a) éster ter-butilico del acido 5-amino-6-ciclohex-1-enil-3',4' 5',6'-

tetrahidro-2'H-[2,4']bipiridinil-1'-carboxilico
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A una mezcla de éster ter-butilico del acido 5-amino-6-bromo-
3',4',5' 6'-tetrahidro-2'H-[2,4']bipiridinil-1'-carboxilico (331 mg, 0.93 milimoles)
(como se prepard en el ejemplo 54, paso (c)) y acido ciclohexen-1-il borénico
(141 mg, 1.11 milimoles) en 5 mL de EtOH, 10 mL de tolueno y 5 mL de
Na2C0O3 2 M, se le afiadi6 Pd(PPh3)4 (107 mg, 0.0930 milimoles) y el
resultado se calenté a 80°C por 16 horas. La reaccion se diluyé con 100 mL
de eter y 100 mL de salmuera y las capas se separaron. La capa orgénica se
secod (Na2S04) y se concentré in vacuo. La purificacion del residuo mediante
cromatografia en columna (gel de silice, 30-60% de éter-hexanos) produjo 248

mg (74%) del compuesto del titulo como un aceite de color café claro. LC-MS

(ESi, m/z): Calculado para C21H32N302 (M+H), 358.2, encontrado 358.1.

b) éster ter-butilico el acido 5-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-6-ciclohex-1-enil-3',4',5',6'-

tetrahidro-2'H-[2,4']bipiridinil-1'-carboxilico
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A una solucion de sal potasica de 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato (296 mg, 0.970 milimoles) (como se
prepard en el ejemplo 3, paso (d)) en 8 mL de DCM se le afiadié DIEA (291
uL, 1.72 milimoles) y PyBroP (512 mg, 1.10 milimoles), y la reaccion se agit6 a
25°C por 15 minutos. Una solucion de éster ter-butilico del acido 5-amino-6-
ciclohex-1-enil- 3'.4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,4']bipiridinil-1'-carboxilico (233 mg,
0.65 milimoles) (como se preparé en el paso previo) en 4 mL DCM se le
anadio y la reaccion se agité durante toda la noche a 25°C. La reaccién se
diluyé con EtOAc (25 mL) y se lavé con NaHCO3 (1 x 25 mL) y salmuera (25
mL) y la capa organica se secé sobre Na2S0O4 y luego se concentrd. El
residuo se purific6 mediante cromatografia instantanea (gel de silice, 5% de

MeOH-CHCI3) para producir 167 mg (40%) del compuesto del titulo como un

sélido de color blanco. Espectro de masas (ES!, m/z): Calculado para

C32H46N604Si, 607.3 (M+H), encontrado 607.3.

\“

o
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c) Sal del acido trifluoroacético de (6-ciclohex-1-enil-
1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,4"|bipiridinil-5-i)-amida del acido 5-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

N N
| P O H
HN
10 El compuesto del titulo se preparé a partir de éster ter-butilico

del acido 5-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil}-
amino}-6-ciclohex-1-enil-3',4',5',6'-tetrahidro-2H-[2,4']bipiridinil-1'-carboxilico
(167 mg, 0.27 milimoles) utilizando un procedimiento similar al del ejemplo 14,
paso (b) para producir 57 mg (43%) del compuesto del titulo como un sélido
15 de color blanco. LC-MS (ESI, m/z): Calculado para C21H24N60, 377.2 (M+H),

encontrado 377.2.

d) [6-ciclohex-1-enil-1'-(2-metansulfonil-etil)-1',2',3',4',5' 6'-
hexahidro-[2,4']bipiridinil-5-il]-amida  del  acido  5-ciano-1H-imidazol-2-

20  carboxilico
A una pasta aguada de sal del acido trifluoroacético de (6-
ciclohex-1-enil-1',2',3',4',5' 6'-hexahidro-[2,4']bipiridinil-5-il)-amida del acido 5-

ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (57 mg, 0.11 milimoles) en 5 mL de DCM se le
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afnadio DIEA (50.4 uL, 0.290 milimoles) seguido por 30.5 mg (0.150 milimoles)
de 2-metansulfonil-etil éster del acido metansuifénico (como se preparé en el
ejemplo 40, paso (a)). La reaccion se dejo agitar durante toda la noche, se
diluyé con 20 mL de DCM, se lavo con NaHCO3 acuoso saturado (1 x 20 mL)
y se seco sobre Na2S04. La purificacion mediante CLAR preparativa (gel de
silice, 40% de EtOAc-hexanos) produjo 22.3 mg (40%) del compuesto del
titulo como un sélido de color blanco. 1TH-RMN (DMSO; 400 MHz): 5 10.02 (s,
1H), 8.24 (s, 1H), 8.11 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.18 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 5.96 (s,
1H), 3.04 (s, 3H), 3.02-2.99 (m, 3H), 2.73 (t, 2H, J = 2.7 Hz), 2.39-2.37 (m,
2H), 2.11-2.05 (m, 4H), 1.85-1.64 (m, 10H). Espectro de masas (ESI, m/z):

Calculado para C24H3IN603S, 483.2 (M+H), encontrado 483.3.

EJEMPLO 59

Un método alternativo para la sintesis de intermediario descrito

en el ejemplo 3 se describe a continuacion.

Sal potasica del acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-

imidazol-2-carboxilico

a) 1H-imidazole-4-carbonitrilo

a4
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Un matraz de fondo de redondo, con cuatro cuellos de 22-L,
equipado con un agitador mecanico, a temperature sonda, un condensador, y
un embudo adicional con una entrada de nitrégeno se cargé con 1H-imidazol-
4-carboxaldehido (Aldrich, 1.10 kg, 11.5 moles) y piridina (3.0 L, 3.0 moles). El
matraz de reaccion se enfri6 a 8°C con un bafio con hielo y lentamente se
afiadié clorhidrato de hidroxilamina (871 g, 12.5 moles) en porciones para
mantener la temperatura interna por debajo de 30°C. La reaccién se dejo
enfriar a temperatura ambiente y se agitd por 2 horas a temperatura ambiente.
La solucién de color amarillo rapido resultante se calentd a 80°C con una
camisa de calentamiento y se afiadié anhidrido acético (2.04 L, 21.6 mol) gota
a gota durante 200 minutos para mantener la temperatura por debajo de
110°C durante la adicién. La mezcla de reaccién se calenté a 100°C por 30
minutos, después de dicho tiempo se dejo enfriar a ambient temperature y
luego se enfrié adicionalmente en un bario con hielo. El pH se ajusté a 8.0 (pH
metro) mediante la adicion de 25% en peso de NaOH (5.5 L) a tal proporcién
que la temperatura interna se mantuvo por debajo de 30°C. La mezcla de
reaccion se transfirié entonces dentro de un embudo de separacion de 22-L y
se extrajo con acetato de etilo (6.0 L). La capa organica combinada se lavo
con salmuera (2 x 4.0 L), se sec6 sobre MgS04, se filtrd, y se concentré hasta

secar bajo presion reducida a 35°C para producir el producto sin purificar
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como un semisolido de color amarillo. El semisélido resultante se suspendié
suspendié en tolueno (3.0 L) y se agité por 1 hora, tiempo después del cual se
filtr6 para producir un sélido de color amarillo claro, el cual se resuspendi6 en
tolueno (3.0 L) y se agité por 1 hora. La pasta aguada resultante el filtrado y el
concentrado se lavaron con tolueno (2 x 500 mL) para producir el compuesto
del titulo como un sélido de color amarillo claro (870 g, 82%). Los espectros

de 1H y 13C RMN fueron consistentes con la estructura asignada.

b) 1-(2-trimetilsilanil.etoximetil)-1H-imidazol-4-carbonitrilo y 3-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-3H-imidazol-4-carbonitrilo

NC N .
N N N\\—CN
0
“SEM

“SEM

Un matraz de fondo redondo, con cuatro cuellos, de 22
Lequipado con una secador magnético, una sonda para temperatura, y un
embudo a la adicién con una entrada de nitrégeno se cargé con 1H-imidazol-
4-carbonitrilo (830 g, 8.91 moles, como se preparé en el paso previo),
carbonato de potasio (2.47 kg, 17.8 moles), y acetona (6.0 L). La agitacion se
inicié y la mezcla se enfri6 a 10°C con un bafio con hielo. SEMCI (1.50 kg,
9.00 moles) se afiadi6 a través del embudo para adicidén durante 210 minutos
para mantener la temperatura interna por debajo de 15°C. La reaccion se dejo
calentar entonces la temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente

durante toda la noche (20 horas). La mezcla de reaccion se enfrié entonces en

w0\

/1/0‘
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un bafno con hielo a 10°C y se detuvo mediante la adicion lenta de agua (8.0
L) durante 30 minutos para mantener la temperatura interna por debajo de
30°C. La mezcla resultante se transfirid6 a un embudo para separacion de 22 y
se extrajo con acetato de etilo (2 x 7.0 L). Los elementos organicos
combinados se concentraron bajo presion reducida a 35°C para producir el
producto sin purificar como un aceite de color café oscuro, el cual se purificé a
través de un tapon de gel de silice (16.5 x 20 cm, 2.4 kg de gel de silice)
utilizando heptano/acetato de etilo 2:1 como eluyente (15 L). Las fracciones
que contenian el producto se combinaron y se concentraron bajo presion
reducida a 35°C para producir una mezcla de los compuestos del titulo como
un aceite de color café claro (1785 g, 90%). El espectro 1H RMN fue
consistente con la estructura asignada e indicé la presencia de una relacion

64:36 de regioisomeros.

C) 2-Bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-4-

carbonitrilo

NC\ENYB"
N\
SEM
Un matraz de fondo redondo, con cuatro cuellos, de 22 L
equipado con un agitador mecanico, una sonda de temperatura, y un

condensador con una entrada de nitrégeno se cargd con una mezcla de 1-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-4-carbonitrilo y 3-(2-trimetilsilanil-
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etoximetil)-3H-imidazol-4-carbonitrilo [600 g, 2.69 mol, como se preparé en el
paso previo) y tetracloruro de carbono (1.8 L). Se inicidé la agitacion y la
mezcla se calenté a 60°C. En este momento se afadié N-bromosuccinimida
(502 g, 2.82 moles) en varias porciones durante 30 minutos, lo cual resulté en
una reaccion exotérmica 74°C. La reaccion se dejé enfriar a 60°C y se agito
adicionalmente 60°C por 1 hora. La reacciéon se dejé enfriar lentamente a
temperatura ambiente y la pasta aguada resultante se filtré y el filtrado se lavo
con solucion saturada de NaHCO3 (4.0 L). Los elementos organicos se
pasaron a través de un tapon de gel de silice (8 x 15 cm, gel de silice; 600 g)
utilizando heptano/acetato de etilo 2:1 (6.0 L) como eluyente. Las fracciones
que contenian el producto (basandose en el analisis TLC) se combinaron y se
concentraron bajo presién reducida para producir un soélido de color amarillo
cristalino, el precio filtr6 posteriormente y se lavé con heptano (500 mL) para
producir el compuesto del titulo como un sélido cristalino de color blanco (593
g, 73%). Los espectros 1H y 13C RMN fueron consistentes con la estructura

asignada y no mostraron evidencia del regioisémero menor.

d) Ester etilico del acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-

1H-imidazol-1-carboxilico

OEt

09

197
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Un matraz de fondo redondo, con cuatro cuellos, de 12-L
equipado con un agitador mecanico, una sonda para temperatura, y un
embudo adicional con una entrada de nitrégeno se cargdé con 2-bromo-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-4-carbonitrilo (390 g, 1.29 moles, como
se prepar6 en el paso previo) y tetrahidrofurano anhidro (4.0 L). La agitacion
se inicié y la mezcla de reaccién se enfrié a -50°C utilizando un bafo de hielo
seco/acetona. Se afadid cloruro de isopropilmagnesio (2.0 M en THF, 760
mL, 1.52 moles) a través del embudo para adicién durante 30 minutos para
mantener la temperatura interna por debajo de -40°C. La reaccién se agité por
30 minutos adicionales a -43°C, después de este tiempo se enfrié a -78°C. Se
anadio formato de cloroetilo (210 mL, 2.20 moles) a través del embudo para
adicién durante 10 minutos para mantener la temperatura interna por debajo
de -60°C. La reaccion se agit6 por 40 minutos adicionales a -70°C, tiempo en
el cual se removi6 el bafio de hielo seco/acetona y la reaccion se dejo6 calentar
a temperatura ambiente durante 1.5 horas. La mezcla de reaccién se enfrié en
un bafo con hielo a 0°C y se detuvo mediante la lenta adicién de solucion
saturada de cloruro de amonio (1.8 L) a una velocidad de tal manera que la
temperatura interna se mantuvo por debajo de 10°C. La mezcla de reaccién
se transfiri6 dentro de un embudo de separacion de 12-L, se diluyé con
acetato de etilo (4.0 L), y las capas se separaron. La capa organica se lavo
con salmuera (2 x 2.0 L) y se concentré bajo presiéon reducida a 35°C para
producir un aceite de color café. El aceite sin purificar se disolvidé en

diclorometano (300 mL) y se purifico mediante cromatografia (15 x 22 cm, 1.5

04
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kg de gel de silice, heptano/acetato de etilo 10:1 a 4:1) para producir un aceite
de color amarillo, el cual se disolvié en EtOAc (100 mL), se diluy6é con heptano
(2.0 L), y se almacend en un refrigerador por 5 horas. La pasta aguada
resultante se filtr6 para producir el compuesto del titulo como un sdélido
cristalino de color blanco (141 g, 37%). Los espectros 1H y 13C RMN fueron

consistentes con la estructura asignada.

e) sal potasica del acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-

1H-imidazol-2-carboxilico

N OK

Un embudo de fondo redondo, con tres cuellos de 5-L, equipado
con un agitador mecanico, una sonda para temperatura, y un embudo para
adicion con una entrada de nitrégeno se cargé con 5 (400 g, 1.35 moles) y
etanol (4.0 L). La agitacion se inicié y se aplicé un bafio con agua después de
que todos los sélidos se habian disuelto. Una solucién de KOH 6 N (214.0 mL,
1.29 moles) se afadié a través del embudo para adicion durante 15 minutos
para mantener la temperatura interna por debajo de 25°C y la reaccion se
agitdé por 5 minutos a temperatura ambiente. La solucion se concentrd
posteriormente hasta secado bajo presion reducida a 20°C para producir un
s6lido de color blanco. El sélido resultante se suspendié en metil t-butil éter

(MTBE, 4.0 L) y se agitdé por 30 minutos, después de este tiempo la pasta
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aguada del filtrado y el concentrado se lavé con MTBE (1.0 L) para producir el
compuesto del titulo como un sélido de color blanco, el cual se secd
adicionalmente bajo vacio a temperatura ambiente por 4 dias (366 g, 89%).
Los espectros 1H RMN, 13C RMN, y el espectro de masas fueron
consistentes con la estructura asignada. Calculos analiticos para
C11H16KN303Si: C, 43.25; H, 5.28; N, 13.76. Encontrado: C, 42.77; H, 5.15;

N, 13.37. Karl Fisher: 1.3% de H20.

IV. Resultados

Se utilizé un inmunoensayos de competencia de polarizacién por
la fluorescencia, autofosforilaciéon, para determinar la potencia de la inhibicién
de c-fms exhibida por los compuestos seleccionados de férmula |. el ensayo
se llevd a cabo en microplacas negras de 96 pozos (LJL BioSystems). El
regulador de pH para ensayo utilizado fue 100 mM del acido 4-(2-
hidroxietil)piperazina 1-etansulfénico (HEPES), pH 7.5, 1 mM 1 ,4-ditio-DL-
threitol (DTT), 0.01% (v/v) de Tween-20. Los compuestos se diluyeron en el
regulador de pH para ensayo que contenian 4% de dimetilsulféxido (DMSO)
justo antes del ensayo. A cada pozo, se le afadieron 5 uL de compuesto
seguido por la adicion de 3 uL de una mezcla que contenia 33 nM de c-fms
(Johnson & Johnson PRD) y 16.7 mM de MgCI2 (Sigma) en un regulador de
P. H. para ensayo. La reaccién de la cinasa se inicid¢ mediante la adicion de 2
uL de 5 mM ATP (Sigma) en regulador de pH para ensayo. Las

concentraciones finales en el ensayo fueron 10 nM c-fms, 1 mM ATP, 5 mM
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MgCI2, 2% de DMSO. Las reacciones control se llevaron a cabo en cada
placa: en los pozos control positivos y negativos, el regulador de pH para
ensayo (elaborado con 4% en DMSO) se sustituyo por el compuesto; ademas,
los pozos control positivos recibieron 1.2 uL de acido etilendiaminatetraacético
50 mM (EDTA).

Las placas se incubaron a temperatura ambiente por 45 minutos.
Al téermino de la incubacion, La reaccién se detuvo con 1.2 uL de 50 mM
EDTA (EDTA no se afiadié a los pozos control positivos en este momento;
véase lo anteriormente mencionado). Después de una incubaciéon de 5-
minutos, cada pozo recibié 10 uL de una mezcla 1:1:3 de anticuerpo anti-fosfo
tirosina, 10X, PTK de trazador verde, 10 X (mezclado), regulador de pH para
diluciéon FP, respectivamente (todos a partir de Pan Vera, cat. # P2837). Las
placas se cubrieron, se incubaron por 30 minutos a temperatura ambiente y se
ley6 la polarizacion de la fluorescencia en el Analyst. La calificacion de los
instrumentos fue: filtro excitador a 485 nm; filtr6 emisor a 530 nm; altura Z:
parte media de pozo; factor G: 0.93. bajo estas condiciones, los valores de
polarizacion de la fluorescencia para los controles positivos y negativos fueron
de aproximadamente 300 y 150, respectivamente, y se utilizaron para definir
la inhibicion de 100% y 0% de la reaccion de c-fms. Los valores IC50
reportados son promedio de tres mediciones independientes.

El cuadro 1 lista los compuestos representativos de la invencion.
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CUADRO 1
Ejemplo | Estructura c-fms IC50 (uM)
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Aungque la especificacion precedente ensefia los principios de la
presente invencion, con los ejemplos provistos para el propésito de ilustracion,
se entendera que la practica de la invencién abarca todas las variaciones
usuales, adaptaciones/modificaciones que se encuentren dentro del alcance

S de las siguientes reivindicaciones y sus equivalentes.

Todas las publicaciones descritas en la especificacion

anteriormente mencionada se incorporan en la presente invencién como

referencia en su totalidad.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Los compuestos novedosos de formula !:

o un solvato, hidrato, tautémeros o sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde((% es fenilo o piridilo, cualquiera de los cuales puede estar
sustituido con uno de cloro, fluoro, metilo, -N3, -NH,, -NH(alquil), -N(alquil), -
S(alquil), -O(alquil), o 4-aminofenilo; }W/es pirrolilo (incluyendo 1H-pirrol-2-il),
imidazolilo, (incluyendo 1H-imidazol-2-il), isoxazolilo, oxazolilo, 1,2,4 triazolilo,
o furanilo (incluyendo furan-2-i), cualquiera de los cuales puede estar
conectado a través de cualquier atomo de carbono, en donde el pirrolilo,

imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, 1,2,4 triazolilo, o furanilo puede contener una

sustitucion -Cl, -CN, -NOg, - OMe, o -CF3, conectada a cualquier otro carbono;

20 @ es cicloalquilo (incluyendo ciclohexenilo, ciclopentenilo), tiofenilo,

dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo, tetrahidropiridilo, o dihidropiranilo,
cualquiera de los cuales puede estar independientemente sustituido con uno o

dos de cada uno de los siguientes: cloro, fluoro, y (incluyendo 4,4-dimetil

A

4/’\/

\
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ciclohexenilo, 4-metil ciclohexenilo, 2-metil tiofenilo, 3-metil tiofenil), con la
condicion de que el tetrahidropiridilo se conecte al anillo A a través de un

N
enlace de carbono-carbono;\rx es

!
£

D
%} Rs, O ey
a™N
—E 0,S—N .
; /" o R ;

@}: CH o N; D' y D? son cada uno hidrégeno o tomados juntos forman un
N
enlace doble a un oxigeno; L‘f y D* son cada uno hidrégeno o tomados juntos

’ 2 pp R % D;"\
D
%o’\; [-0* %:a——s Z—
y—/

forman un enlace doble a un oxigeno; D° es hidrégeno o -CHs, en donde dicho

15 -CHs puede estar relativamente orientado syn o anti; \/Ra y Q-\’b son
independientemente hidrégeno, cicloalquilo, haloalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, o heteroaralquilo; E es N, S, O, SO 0 SO, con la condicién de que

E puede no ser N si las siguientes tres cohdiciones son simultaneamente met:

Q, esta ausente, Q, esta ausente, y R® es un grupo amino o un radical amino

20 ciclico en donde el punto de unién a E es N; Q, esta ausente, -CH,-, -CH,CH,-
C(0); Qp esta ausente, -NH-, -CH,-, -CH,CH>-, o C(0), con la condicién de

que Qp puede no ser C(O) si Q, es C(O), y con la condicién adicional de que

Qp puede no ser -NH- si E es N y Q, esta ausente, con la condicion adicional
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de que Q, puede no ser -NH- si R® es un grupo amino o un radical amino
ciclico en donde el punto de union a Q, es N; R® es hidrégeno, fenilo,
hidroxialquilamino (incluyendo 2-hidroxi etilamino), (hidroxialquil)2amino,
hidroxialquil(alquil)amino (incluyendo 1-hidroxiet- 2-il{metilyamino), alquilamino
5 (incluyendo metilamino), aminoalquilo (incluyendo 2-amino isopropil),
dihidroxialquilo (incluyendo 1,3-dihidroxi isopropilo, 1,2-dihidroxi etil), alcoxi
(incluyendo metoxi), dialquilamino (incluyendo dimetilamino), hidroxialquilo
(incluyendo 1-hidroxi et-2-il), - COOH, -CONH,; -CN, -SO,-alquil-R4
(incluyendo -SO,CHj3), -NH2, o un anillo de 5 o seis miembros el cual contiene
10 al menos un heteroatomo N y opcionalmente puede contener una porcion
hetero adicional seleccionada a partir de S, SO,, N, y O, y el anillo de 5 6 6
miembros puede estar saturado, parciaimente insaturado o aromatico
(incluyendo piperidinilo, morfolinilo, imidazolilo, y piridilo) en donde el
nitrogeno aromatico en el anillo de 5 6 6 miembros puede estar presente como
15 un N-oxido (incluyendo piridil N-6xido), y el anillo de 5 6 6 miembros puede
estar opcionalmente sustituido con metilo, halégeno, alquilamino, o alcoxi
(incluyendo 1 metil imidazolilo); R® también puede estar ausente, con la
condicién de que R® no esta ausente cuando E es nitrogeno; R* es hidrégeno,
-OH, alcoxi, carboxi, carboxamido, o carbamoilo.
20 2.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque W esta sustituido con un -CN.
3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado ademas porque A es piridilo, el cual puede estar sustituido con



10

15

20

218

uno de cloro, fluoro, metilo, -N3, -NH,, -NH(alquil), -N(alquil);, -S(alquil), -
O(alquil), o 4-aminofenilo; W es imidazolilo, (incluyendo 1H-imidazol-2-ilo), el
cual puede contener un -CN; y R? es cicloalquilo.

4.- ElI compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque: W es imidazolilo, 1,2,4 triazolilo, o furanilo
cualquiera de los cuales puede estar conectado a través de cualquier atomo
de carbono, en donde el imidazolilo, 1,2,4 triazolilo, o furanilo puede contener
un - Cl o -CN, conectado a cualquier otro carbono; R? es cicloalquilo, tiofenilo,
fenilo sustituido conalquilo de C(.3, dihidropiranilo, y 1,1 -dioxo-
tetrahidrotiopiranilo; X es

2

D2 D3 R*-Q, D;__\ 001 X
R*-Qp N %a_ﬁ 27— YN
%a--s z— — =N

N/ 3 D » O Rb

>
E es N 0 SO,, con la condicién de que E puede no ser N si las siguientes tres
condiciones son simultaneamente met: Q, esta ausente, Q, esta ausente, y R®
es un grupo amino o un radical amino ciclico en donde el punto de unién a E
es N; yR® es hidrégeno, fenilo, hidroxialquilamino (incluyendo 2-hidroxi
etilamino), hidroxialquil(alquil)amino (incluyendo 1 -hidroxiet-2-il(metil)amino),
alquilamino (incluyendo metilamino), aminoalquilo (incluyendo 2-amino
isopropilo), dihidroxialquilo (incluyendo 1,3-dihidroxi isopropilo, 1,2-dihidroxi
etilo), alcoxi (incluyendo metoxi), dialquilamino (incluyendo dimetilamino),

hidroxialquilo (incluyendo 1 -hidroxi et-2-ilo), -COOH, -CONH,, -CN, -SO,CH3s,
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-NH2, o un anillo de 5 o seis miembros seleccionado a partir del grupo que
consiste de: piperidinilo, morfolinilo, imidazolilo, y piridilo, en donde el anillo de
5 6 6 miembros puede estar opcionalmente sustituido con metilo, halégeno,
alquilamino, o alcoxi (incluyendo 1 metil imidazolilo), R® también puede estar
ausente, con la condicion de que R® no esta ausente cuando E es nitrégeno.
5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque: A es fenilo el cual puede estar sustituido con

uno de cloro, fluoro, o metilo; X es

2 D3
3 1 4
R™—Q, D \5 {\,D
.—E Z—

;
y estd unido al anhidro fenilo A para al sustituyente de nitrogeno, como se

ilustra en la férmula |i;

I

D*®y D* son hidrégeno; E es N 0 SO2, con la condicion de que E puede no ser
N si las siguientes tres condiciones son simultaneamente met: Q, esta
ausente, Q, esta ausente, y R® es un grupo amino o un radical amino ciclico
en donde el punto de union a E es N; y R® es hidrogeno, piperidinilo,
alquilamino, dialquilamino, hidroxialquilamino, (hidroxialquil),amino,

imidazolilo, 1 -metil imidazolilo, piridilo, piridil N-6xido, hidroxialquilo, -COOH, -
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CONH,, -CN, -SO,CHj3, -NH,, morfolinilo; R® también puede estar ausente,
con la condicién de que R® no esta ausente cuando E es nitrogeno.

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 5,
caracterizado ademas porque: A es fenilo; W es furan-2-ilo, 1H-pirrol-2-ilo, 0
1H-imidazol-2-ilo, cualesquiera de los cuales puede estar sustituido en los 4 6
5 carbonos con -CN; R? es cicloalquilo, dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo,
tetrahidropiridilo, o dihidropiranilo, cualquiera de los cuales puede estar
independientemente sustituido con uno o dos de cada uno de los
sustituyentes seleccionados a partir del grupo que consiste de cloro, fluoro, y
alquilo de C(1.3), con la condicion de que tetrahidropiridil debe estar conectado
al anillo A a través de un enlace de carbono-carbono.

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 6,
caracterizado ademas porque: W es 3H-2-imidazolil-4-carbonitrilo o 5-ciano-
1H-pirrol-2-ilo; R? es ciclohexenilo, o ciclopentenilo, cualquiera de los cuales
puede estar sustituido con cloro, fluoro o uno o dos grupos alquilo de C(1.3); E
es N, con la condicion de que E puede no ser N si las siguientes tres
condiciones son simultaneamente met: Q, esta ausente, Q, esta ausente, y R®
es un grupo amino o un radical amino ciclico en donde el punto de unién a E
es N; Zes CH.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademas porque: W es 3H-2-imidazolil-4-carbonitrilo; R® es

hidrégeno, piperidinilo, hidroxialquilamino, (hidroxialquil};amino, alquilamino,
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dialquilamino, imidazolilo, 1-metil imidadolilo, piridinilo, piridinil N-6xido,
hidroxialquilo, -COOH, -CONHz, -CN, -SO,CHj3, -NH2, morfolinilo.

9.- Un compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste
de: [4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(3-metil-tiofen-2-il)-fenil]-amida del acido 5-
ciano-furan-2-carboxilico, [4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(2-metil-tiofen-3-il)-fenil]-
amida del acido 5-ciano-furan-2-carboxilico, [4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-
(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-3-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico,  [2-ciclohex-1-enil-4-(1,1-dioxo-hexahidro-1A8-tiopiran-4-il)-fenil]-
amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, [2-ciclohex-1-enil-4-(4-
metil-piperazin-1-il)-fenil}-amida del acido 5-ciano-furan-2-carboxilico, [2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 5-ciano-
furan-2-carboxilico, [2-(1,1-diox0-1,2,3,6-tetrahidro-1 ks-tiopiran~4-il)-4-
piperidin-4-il-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, [4-(1-
acetil-piperidin-4-il)-2-(1,1-dioxo-1,2,3,6-tetrahidro-1 xe-tiopiran—4-i|)-feni|]-
amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, [2'-metil-5-(4-metil-
piperazin-1-il)-bifenil-2-il]-amida del &acido 5-ciano-furan-2-carboxilico, [2'-
fluoro-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-il}-amida del acido 5-ciano-furan-2-
carboxilico, acido (4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino]-3-ciclohex-1-
enil-fenil}-piperidin-1-il)-acético,a [4-(1-carbamoilmetil-piperidin-4-il)-2-ciclohex-
1-enil-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, [2-(4-metil-
ciclohex-1-enil)-4-piperidin-4-il-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-hidroxi-etil)-piperidin-4-il}-fenii}-amida del

acido  4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,  [2-(4-metil-ciclohex-1-enil)-4-(1-

VT
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piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil)-piperidin-4-il}-
fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {4-[1-(2-ciano-etil)-
piperidin-4-il]-2-ciclohex-1-enil-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-morfolin-4-il-etil)-piperidin-4-il]-fenil}-
amida del &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, (2-ciclohex-1-enil-4-
piperidin-4-il-fenil)}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {2-
ciclohex-1-enil-4-[1-(2-metansulfonil-etil)-piperidin-4-il}-fenil}-amida del acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, [2-ciclohex-1-enil-4-(1-piridin-2-iimetil-
piperidin-4-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {2-
ciclopent-1-enil-4-[1-(1-metil-1H-imidazol-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida

del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, (2-ciclopent-1-enil-4-piperidin-4-il-
fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, (2-ciclohex-1-enil-4-
piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-pirrol-2-carboxilico, [2-ciclohex-
1-enil-4-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il)-fenil]-amida del &cido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, [4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-ciclohex-1-enil-
fenill-amida del acido 4-ciano-1H-pirrol-2-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-
(1-oxi-piridina-3-carbonil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(1-oxi-piridina-4-carbonil)-
piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {2-
ciclohex-1-enil-4-[1-(3-morfolin-4-il-propionil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del
acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, amida del acido 4-{4-[(4-ciano-1H-

imidazol-2-carbonil)-amino]-3-ciclohex-1-enil-fenil}-piperidina-1-carboxilico, 4-
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ciano-1H-imidazol-2-acido carboxilico {2-ciclohex-1-enil-4-[1  -(piridina-3-
carbonil)- piperidin-4-il]-fenil}-amida, (2-hidroxi-etil)-amida del acido 4-{4-[(4-
ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino]-3-ciclohex-1-enil-fenil}-piperidina-1-

carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-3H-imidazol-4-il-acetil)-piperidin-4-il]-
fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-
[1-(2-piridin-4-il-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida  del  &cido  4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico, (2-ciclohex-1-enil-4-{1-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-
acetil]-piperidin-4-il}-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-ciclohex—1-enil-4-[1-(2-piricjin-3-iI-acetil)- piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido
4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-metansulfonil-
acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-piridin-2-il-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido
4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, [4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-ciclohex-1-enil-
fenill-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, [2-ciclohex-1-enil-4-
(1-{2-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino}-acetil}-piperidin-4-il)-fenil]-amida del acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-dimetilamino-acetil)-
piperidin-4-il]-fenil}-amida del &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {2-
ciclohex-1-enil-4-[1-(2-morfolin-4-il-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido
4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, sal del acido trifluoroacético {4-[1-(3-amino-
3-metil-butiril)-piperidin-4-il]-2-cicilohex-1-enil-fenil}-amida del acido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico, sal del acido trifluoroacético (2-ciclohex-1-enil-4-
piperidin-4-il-fenil)-amida bis del acido 4H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico, sal del

acido trifluoroacético (2-ciclohex-1-en il-4-piperidin-4-il-fenil)-amida del acido

1]

A
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5-cloro-4H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico, sal del acido trifluoroacético [2-
ciclohex-1-enil-4-(cis-2,6-dimetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida bis del acido 5-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, sal del acido trifluoroacético [2-ciclohex-1-
enil-4-(trans-2,6-dimetil- piperidin-4-il)-fenil]-amida bis del acido 5-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(R)-(+)-(2,3-dihidroxi- propionil)-
piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, sal del
acido trifluoroaceético [2-ciclohex-1-enil-4-(1-metoxi-piperidin-4-il)-fenil]-amida
del acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, sal del acido trifluoroacético [6-
(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,4']bipiridinil-5-il]-amida
del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, sal del acido trifluoroacético {4-[1-
(2-amino-2-metil-propionil)-piperidin-4-  il]-2-ciclohex-1-enil-fenil}-amida  del
acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, [6-ciclohex-1-enil-1'-(2-metansulfonil-
etil)-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,4'ipiridinil-5-il]-amida del acido 5-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-metilamino-acetil)-piperidin-4-
il-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, sal del &cido
trifluoroacético [1'-(2-dimetilamino-acetil)-6-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-
1.,2',3",4',5',6'-hexahidro-[2,4']bipiridinil-5-il]-amida 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, sal del &cido trifluoroacético [6-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-1'-(2-
metansulfonil-etil)-1',2',3",4',5',6"-hexhidro-[2,4']bipiridinil-5-il]-amida del &cido
4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, y solvatos, hidratos, tautomeros y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

10.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 5,

caracterizado ademds porque se selecciona a partir del grupo que consiste
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de: [4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(3-metil-tiofen-2-il)-fenil]-amida del acido 5-
ciano-furan-2- carboxilico, y [4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(2-metil-tiofen-3-il)-
fenill-amida del acido 5-ciano-furan-2-carboxilico, y solvatos, hidratos,
tautdmeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

11.- ElI compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 6,
caracterizado ademas porque se selecciona a partir del grupo que consiste
de: [4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-3-il)-fenil]-amida del
acido 4-ciano-1H-imidazol-2-acido carboxilico, [2-ciclohex-1-enil-4-(1,1 -dioxo-
hexahidro- 116- tiopiran-4-il)-fenill-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, [2-ciclohex-1-enil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 5-
ciano-furan-2-carboxilico, [2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-(4-metil-piperazin-1-
il)-fenill-amida del &cido 5-ciano-furan-2-carboxilico, [2-(1,1-dioxo-1,2,3,6-
tetrahidro-116-tiopiran-4-il)-4-piperidin-4-il-fenil]-amida del &acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico, [4-(1 -acetil-piperidin-4-il)-2-(1,1-dioxo-1,2,3,6-
tetrahidro-116-tiopiran-4-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, [2'-metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-il]-amida del &acido 5-
ciano-furan-2- carboxilico, y [2'-fluoro-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-il]-
amida del acido 5-ciano-furan-2-acido carboxilico, y solvatos, hidratos,
tautomeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademas porque se selecciona a partir del grupo que consiste
de: acido (4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino]-3-ciclohex-1-enil-

fenil}-piperidin-1-il)- acético, [4-(1-carbamoilmetil-piperidin-4-il)-2- ciclohex-1-

15\
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enil-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, [2-(4-metil-
ciclohex-1-enil)-4-piperidin-4-il-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-hidroxi-etil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del
acido 4-ciano-1H-imidazol-2-acido carboxilico, [2-(4-metil-ciclohex-1-enil)-4-(1
-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1 -(2-hidroxi-1- hidroxirnetil-etil)-piperidin-4-il]-
fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {4-[1-(2-ciano-etil)-
piperidin-4-il]-2- ciclohex-1-en yl-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-morfolin-4-il-  etil)-piperidin-4-il}-fenil}-
amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-acido carboxilico, (2-ciclohex-1-enil-4-
piperidin-4-il-fenil)}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {2-
ciclohex-1-enil-4-[ 1 -(2-metansulfonil- etil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido
4-ciano-1H-imidazol-2-acido carboxilico, [2-ciclohex-1-enil-4-(1-p yridin-2-
ilmetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-ciclopent-1-enil-4-[1-(1-metil-1H-imidazol-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-fenil}-

amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-acido carboxilico, (2-ciclopent-1-enil-4-
piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, (2-
ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida del acido 4-ciano- 1H-pirrol-2-
carboxilico, [2-ciclohex-1-enil-4-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il)-fenil]-
amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, y [4-(1 -acetil -piperidin-4-
il)-2-ciclohex-1-enil-fenill-amida del acido 4-ciano-1H-pirrol-2-carboxilico, y

solvatos, hidratos, tautémeros y sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos.

5L
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13.- ElI compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 8,
caracterizado ademas porque se selecciona a partir del grupo que consiste
de: {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(1-oxi-piridina-3- carbonil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida
del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[ 1 -(1 -oxi-
piridina-4- carbonil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1 -(3-morfolin-4-il- propionil)-piperidin-4-il]-
fenil}-amida del acido4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, amida del acido 4-{4-
[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino]-3-ciclohex-1-enil-fenil} -piperidina- 1-
acido carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(piridina-3-carbonil)- piperidin-4-il}-
fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, (2-hidroxi-etil)-amida
del acido 4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino]-3-ciclohex-1-enil-fenil}
-piperidina-1-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-3H-imidazol-4-il-  acetil)-
piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {2-
ciclohex-1-enil-4-[1-(2-piridin-4-il-acetil)- piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido
4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, (2-ciclohex-1-enil-4-{I -[2-(I -metil- IH-
imidazol-4-il)-acetil]-piperidin-4-il}-fenil)-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-
2-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-piridin-3-il-acetil)- piperidin-4-il]-fenil}-
amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-
metansulfonil- acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-
2-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[ 1 -(2-piridin-2-il-acetil)- piperidin-4-il]-fenil}-
amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2- carboxilico, y [4-(1 -acetil -piperidin-4-

il)-2-ciclohex-1-enil-fenil]-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, y
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solvatos, hidratos, tautdbmeros y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

14.- Un compuesto el cual es: [2-ciclohex-1-enil-4-(1- {2-[(2-
hidroxi-etil)- metil-amino]-acetil}-piperidin-4-il)-fenil}-amida del acido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico, y solvatos, hidratos, tautobmeros vy sales
farmaceéuticamente aceptables de los mismos.

15.- Un compuesto el cual es: {2-ciclohex-1-enil-4-[ 1 -(2-
dimetilamino- acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amidadel acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, y solvatos, hidratos, tautébmeros y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

16.- Un compuesto el cual es: {2-ciclohex-1-enil-4-[1 -(2-morfolin-
4-il-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida  del acido  4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, y solvatos, hidratos, tautomeros y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

17.- Un compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste
de: sal del acido trifluoroacético de {4-[1-(3-amino-3-metil-butiril)-piperidin-4-
il]-2-ciclohex-1-enil-fenil}-amida del acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
(2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida bis sal del acido trifluoroacético
del acido 4H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico, (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-
fenil)-amida sal del acido trifluoroacético del acido 5-cloro-4H-[1,2,4]-triazol-3-
carboxilico, sal del acido bis trifluoroacético de [2-ciclohex-1-enil-4-(cis-2,6-
dimetil- piperidin-4-il)-fenil]-amida del acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

sal del 4&cido bis trifluoroacético [2-ciclohex-1-enil-4-(trans-2,6-dimetil-

Z:

24"
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piperidin-4-il)-fenil]-amida del acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {2-
ciclohex-1-enil-4-[1-(R)-(+)-(2,3-dihidroxi- propionil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida
del acido5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, sal del acido trifluoroacético de [2-
ciclohex-1-enil-4-(1-metoxi-piperidin-4-il)-fenil]-amida del acido 5-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico, sal del acido trifluoroacético de [6-(4,4-dimetil-ciclohex-
1-enil)-1",2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,4Tbipiridinil-5-il]-amida del acido 4-ciano-1H-
imidazol-2- carboxilico, sal del acido trifluoroacético de {4-[1-(2-amino-2-metil-
propionil)-piperidin-4- il]-2-ciclohex-1-enil-fenil}-amida del acido 5-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico, y [6-ciclohex-1-enil-1'-(2-metansulfonil-etil)-
1.,2',3',4',5’ 6'-hexahidro-[2,4]bipiridinil-5-il]-amida del 4acido 5-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico, y solvatos, hidratos, tautémeros y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

18.- Un compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste
de: {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-metilamino- acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida del
acido 4-ciano-1H-imidazol-2-acido carboxilico, sal del acido trifluoroacético de
[1'-(2-dimetilamino-acetil)-6-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-1',2',3’ 4',5' 6'-
hexahidro-[2,4']bipiridinil-5-il]-amida  del  acido  4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, y sal del &cido trifluoroacético de [6-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-1'-
(2- metansulfonil-etil)-1',2",3' 4',5',6'-hexhidro-[2,4']bipiridinil-5-il]-amida  del
acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, y solvatos, hidratos, tautémeros y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.




10

15

20

230

19.- Una composicion farmacéutica, que comprende el
compuesto de conformidad con la reivindicacibn 1 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

20.- Una forma de dosis farmacéutica que comprende un
vehiculo farmaceuticamente aceptable y de aproximadamente 0.5 mg a
aproximadamente 10 g de al menos un compuesto de conformidad con la
reivindicacion 1.

21.- La forma de dosis de conformidad con la reivindicacion 20,
caracterizada ademas porque se adapta para administracién parenteral u oral.

22.- Un método para inhibir la actividad de la proteina tirosina
cinasa, que comprende poner en contacto la cinasa con una cantidad
inhibidora efectiva de al menos un compuesto de conformidad con la
reivindicacioén 1.

23.- El método de conformidad con la reivindicacion 22,
caracterizada ademas porque la proteina tirosina cinasa es c-fms.

24.- Un método para el tratamiento de la inflamacion en un
mamifero, que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1.

25.- Un método para el tratamiento de un cancer en un
mamifero, que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de conformidad con la

reivindicacion 1.
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26.- Un método para el tratamiento de una enfermedad
cardiovascular en un mamifero, comprende administrar al mamifero una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de
conformidad con la reivindicacion 1.

27.- Un meétodo para el tratamiento de enfermedades con un
componente inflamatorio incluyendo glomerulonefritis, enfermedad de intestino
inflamatorio, falla de la prétesis, sarcoidosis, enfermedad pulmonar obstructiva
congestiva, asma, pancreatitis, infecciébn por VIH, psoriasis, diabetes,
angiogenesis relacionada con el tumor, degeneracién macular relacionada con
la edad, retinopatia diabética, restenosis, esquizofrenia o demencia de
Alzheimer en un mamifero, que comprende administrar al mamifero una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de
conformidad con la reivindicacion 1.

28.- Un método para el tratamiento de dolor, incluyendo dolor
esquelético ocasionado por metastasis tumoral o osteoartritis, o dolor visceral,
inflamatorio, y neurogénico en un mamifero, que comprende administrar al
mamifero que necesita de dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1.

29.- Un método para el tratamiento de osteoporosis, enfermedad
de Paget, y otras enfermedades en las cuales la reabsorcion ésea media la
morbidez incluyendo artritis, falla de la protesis, sarcoma osteolitico, mieloma,

y metastasis tumoral al hueso, que comprende administrar al mamifero que
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necesita de dicho tratamiento una cantidad terapeuticamente efectiva de al
menos un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1.

30.- Un método para el tratamiento y prevencién de metastasis a
partir de cancer ovarico, cancer uterino, cancer de mama, cancer de colon,
cancer de estomago, leucemia de célula pilosa y carcinoma de pulmén no de
célula pequefia, que comprende administrar al mamifero que necesita de
dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un
compuesto de conformidad con la reivindicacion 1.

31.- Un método para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes tales como lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
sindrome de Sjogren, esclerosis multiple, o uveitis, que comprende
administrar al mamifero que necesita de dicho tratamiento una cantidad

terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de conformidad con la

reivindicacioén 1.
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IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set h:is
hand and seal this /J  day of 4%, , 200 #

(L.S.)

Mark J. Wali”’

STATE OF % )
ST ) ss.
counTy or{ 5T
vE v

BE IT REMEMBERED, That on this < day of 7~ i’ |,
2004, before me, a Notary Public, personally appeared Mark J.
Wall, who I am satisfied is the person named in and who executed
the foregoing instrument in my presence, and I having first made
known to him the contents thereof, he did acknowledge that he
signed, sealed, and delivered the same as his voluntary act and
deed for the uses and purposes therein expressed.

) ,ff p s
ol L4 ~

Notary Public A

(54

COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
Notarial Seal
Geralidine F. Cooney, Notary Public
Uwchlan Twp., Chester County
My Commission Expires June 7, 2008

Moamber Pennsylvania Aseociation Of Notaries




IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his
hand and seal this I~ day of # v , 200+

Y

LT s

el

R&H Wilson

STATE OF -’ )

o ) ss
COUNTY OF: '+ .5TFy
o~ \Tk s
BE IT REMEMBERED, That on this '+~  day of AT |
2007, Dbefore me, a Notary Public, personally appeared Ken

Wilson, who I am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and I having
first made known to him the contents thereof, he did acknowledge
that he signed, sealed, and delivered the same as his voluntary
act and deed for the uses and purposes therein expressed.

‘. it
y -

Notary Public

COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
Notanal Seal
Geraldine F. Cooney, Notary Public
Uwchian Twp., Chester County
My Commission Expires June 7, 2008
Mamber, Pannsylvania Association Of Notarles
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IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set her
hand and seal this "= day of = = 200

1

i, o T G . M T i T
AR S T - {L.s.)
Renee DesJarlai
STATE OF )
‘ ) ss
COUNTY OF )
BE IT REMEMBERED, That on this ' day of .
206 , before me, a Notary Public, personally appeared Renee

DesJarlais, who I am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and I having
first made known to her the contents thereof, she did
acknowledge that she signed, sealed, and delivered the same as

her voluntary act and deed for the uses and purposes therein
expressed.

’
§

; ‘

Notary Public

COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
e Notarial Seal
raldine F. Cooney, Notary Public
Uwchlan Twp,, Chester
My Commission Expires June 7, 2008

Mamber. Panngvivania Association Of Notaries

10



A
DOCKET NO. PRD 2368 USA PSP Z,\
Joint Inventors

ASSIGNMENT

Serial No.
Filed

WHEREAS, Carl R. Illig, Shelley K. Ballentine,
Jinsheng Chen, Sanath Meegalla, M. Jonathan Rudolph, Mark J.
Wall, Ken Wilson and Renee DesJarlais, residing at 25 Jonathan
Drive, Phoenixville, PA 19460, 35 Meadow Lane, Lansdale, PA
19446, 11 Falrwind Lane, Exton, PA 19341, 3822 Highland Drive,
Boothwyn, PA 19061, 3820 West Brandon Way, Doylestown, PA 18801-
$232, 221 Green bank Way, Harleysville, PA 19438, 639A S. Orange
Street, Media, PA 19063 and 11 Cornwall Circle, Saint Davids, PA
+9C87 respectively (hereinafter called "Assignors"), have made
certain new and useful inventions or discoveries relating to

INHIBITORS OF C-FMS KINASE

for which they have executed an application for Letters Patent
of the United States; and

WHEREAS, Janssen Pharmaceutica, N.V., a corporation
of Belgium, (hereinafter called "Assignee"), is desirous of
acquiring Assignors' entire right, title, and interest therein:

NOW, THEREFORE, BE IT KNOWN that for and in
¢consideration of the sum of One Dollar and other wvaluable
considerations, the receipt of which is hereby acknowledged,
Assignors have sold, assigned, and transferred, and do hereby
sell, assign and transfer unto said Assignee their entire right,
title and interest in and to all said inventions and discoveries
disclosed in said application whose identification above by
serial number and filing date, when available 1is hereby
authorized, and in and to said application, all substitutions,
divisions, and continuations thereof, and in and to all Letters
Patent, United States and foreign, that may be granted for said

“inventions and discoveries, and in and to all extensions,
renewals, and reissues thereof, the same to be held and enjoyed
by said Assignee, 1its successors and assigns, as fully and
entirely as the same would have been held and enjoyed by
Assignors if this Assignment and sale had not been made;

And Assignors hereby authorize and request the
Commissioner of Patents of the United States to issue said
Letters Patent in accordance with this Assignment;

'N\ 7



And for the consideration aforesaid, Assignors
covenant and agree with said Assignee that he has a full and
unencumpbered title to the 1inventions and discoveries above
described and hereby assigned, which title they warrant unto
said Assignee, its successors and assigns;

And for the consideration aforesaid, Assignors
further covenant and agree that they will, whenever requested,
but without cost to them promptly communicate to said Assignee
or its representatives any facts known to them relating to said
inventions and discoveries, testify in any interference or legal
proceedings involving said inventions and discoveries, and
execute any additional papers that may be necessary to enable
said Assignee or its representatives, successors, nominees, or
assigns to secure full and complete protection for the said
inventions and discoveries or that may be necessary to vest in
said Assignee the complete title to the said inventions and
discoveries and patents hereby conveyed and to enable it to
record said title.

FZ(” 1 G



IN TESTIMONY WHERECF, Assignor has hereunto set his
hand and seal this /g4 day of /.- , 2007’

A e "
(o b K. Zpz=, (1.5}
Carl R. I1lli A
a ig ﬁ/
L
TATE OF 1 )
) ss
COUNTY OF . ")
BE IT REMEMBERED, That on this " day of

200 , before me, a Notary Public, personally appeared Carl R.
Illig, who I am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and I having
first made known to him the contents thereof, he did acknowledge
that he signed, sealed, and delivered the same as his voluntary
act and deed for the uses and purposes therein expressed.

. .‘ .
[N T S G v

Notary Public v

COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
Notarial Seal
Geraldine F, Cooney, Notary Public
Uwenian Twp.,, Chester County
My Commission Expires June 7, 2008

Mambar, Pennsyivania Association Of Notaries
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IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set her
hand and seal this X day of ., 200 -

R T R (L.S.)
Shelley K. ‘Ballentine

STATE OF % )
COUNTY OF <%t )

| BE IT REMEMBERED, That on this - = day of * -
2007, before me, a Notary Public, personally appeared Shelley K.
Ballentine, who I am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and I having
first made known to her the contents thereof, she did
acknowledge that she signed, sealed, and delivered the same as
her wvoluntary act and deed for the uses and purposes therein
expressed.

roala .
oo .

Notary Public

- i

COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
Notarial Seal
Geraldine F. Cooney, Notary Public
Uwchian Twp., Chester County
My Commission Expires June 7, 2008

Member, Pennsylvania Association Of Notaries

1



IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set hisg
hand and seal this |4 day of Ny, 2004
i .

7

-

APy AR N A N3
Jinsheng, Chen

STATE OF 7 )

COUNTY OF i <iridy
PR .
BE IT REMEMBERED, That on this '* day of + ~v
200", before me, a Notary Public, personally appeared Jinsheng
Chen, who I am satisfied is the person named in and who executed
the foregoing instrument in my presence, and I having first made
known to him the contents thereof, he did acknowledge that he
signed, sealed, and delivered the same as his voluntary act and
deed for the uses and purposes therein expressed.

. o

. . . . 4 o £

Notary Public !

COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
Notarial Seal
Geraldine F. Cooney, Notary Public
Uwehian Twp., Chester County
My Commission Explres June 7, 2008

Member, Perngyivania Assoclation Of Notaries
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IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his
hand and seal this day of wNe!. , 2004

- \//:{/
o (L.S.)
Sanath-Méegalla
STATE OF = )
. ) ss
COUNTY OF =~ 7))
rart
BE IT REMEMBERED, That on this '~ day of . .,
200", before me, a Notary Public, personally appeared Sanath

Meegalla, who I am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and I having
first made known to him the contents thereof, he did acknowledge
that he. signed, sealed, and delivered the same as his voluntary
act and deed for the uses and purposes therein expressed.

7. YV oA
P . g
B

-~
o N ¢
L

Notary Public “

e

_COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
s

§ ine F. Cooney, Notary Public
E Uwchian Twp., Chester County

| My Commission Expires June 7, 2008

Member, Pennsyivania Association Of Notarles




IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his
hand and seal this day of , 200

i f , 7
NN\, J7 Lot A LA (L.S.)
M. Jc(‘ athan Rudolphg
STATE OF )

@ﬂﬂ5y/WM~a ) ss.
COUNTY OF )
;t'j' i Gk~ )

BE IT REMEMBERED, That on this  /© day of A%vsmbesr

200#, before me, a Notary Public, personally appeared M.
Jonathan Rudolph, who I am satisfied is the person named in and
who executed the foregoing instrument in my presence, and I
having first made known to him the contents thereof, he did
acknowledge that he signed, sealed, and delivered the same as
his wvoluntary act and deed for the uses and purposes therein
expressed.

)/"/52.1_ - ('~ //f;(Za N

Notary Public

Commuonwealth of Pennsylvania
Notarial Seal
Mata C. Milkr, Notary Publle

Doylestown Bom, Bucks
NN&HNB&ME@“BNJ%&%&S

Member, Pennsylvania Association of Notarles
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PATENT COOPERATION TREATY

v s
From the RECEIVING OFFICE IR
fo PCT

REQUEST FOR THE RECORDING
OF A CHANGE

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211, Geneva 20

(PCT Rule 92his. 1)
Switzerland

Date of mailing

(day/monthivear) 11 April 2007

International application No. International filing date

PCT/US2005/037868 (day/monthiyear) 20 October 2005

I. The following indications appear on record concerning:

D the applicant the inventor D the agent I:] the common representative

e — |
Name and address State OI‘Nationalilyr]-Slalc of Residence* i
WALL, Mark I S
221 Green bank Way Telephone No
Harleysville, Pennsylvania 19438

United States of America

: Facsimile No.

——————— e e

¢ Teleprinter No.

oo s mmmnne o snmee L

2. Thisreceiving Office hereby requests the International Bureau to record the following change in:

I:] the person the name D the address D the nationality* D the residence*

Name and address State of Nationality* | State of Residence?

WALL, Mark J.

Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

3. Further observations. if necessary:

International Publication Number: WO2006/047277. If additional information is needed contact

attorney on record: Alana G. Kriegsman, Johnson & Johnson, One Johnson & Johnson Plaza,
New Brunswick, NJ 08933. Phone Number 732-524-1495.

*

F'o be indicated only for a change concerning the applicant.

Name and mailing address of the receiving Office Authorized officer

Facsimile No. Telephone No.

Form PCT/RO/113 (July 1992; reprint January 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

From the RECEIVING OFFICE

o PCT

REQUEST FOR THE RECORDING
OF A CHANGE

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211, Geneva 20

(PCT Rule 92bis.1)
Switzerland

Date of mailing

(day-month-year, 11 April 2007

International application No. International filing datc

PCT/US2005/037868 (daymonthyear) 20 October 2005

1. The following indications appear on record concerning:

D the applicant the inventor D the agent D the common representative

Name and address

RUDOLPH, M. |
3820 West Brandon Way Telephonc No.
Doylestown, Pennsylvania 18901

United States of America Facsimile No. T T

State of Nationality* | State of Residence*

Teleprinter No.

2. Thisreceiving Office hereby requests the International Bureau to record the following change in:

D the person the name D the address I:l the pationality * D the residence*

Name and address

e e — —— ]

State of Nationality* | State of Residence*

RUDOLPH, M. Jonathan L

Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

H
i

3. Further observations, if neccssary:

International Publication Number: WO2006/047277. If additional information is needed contact

attorney on record: Alana G. Kriegsman, Johnson & Johnson, One Johnson & Johnson Plaza,
New Brunswick, NJ 08933. Phone Number 732-524-14995.

*

To be indicated only for a change concerning the applicant.

Name and mailing address of the receiving Office Authorized officer

FFacsimtle No.

!
|
|
|

Telephone No.

Form PCT/RO/13 (July 1992: reprint January 2004)




PATENT COOPERATION TREATY

From the RECEIVING OFFICE
l'o PCT

REQUEST FOR THE RECORDING
OF A CHANGE

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211, Geneva 20

(PCT Rule 92his.1)
Switzerland

Date of mailing

(day/month/yeary 171 April 2007

International application No.

PCT/US2005/037868

International filing date

(day/monthiyear) 20 October 2005

. The following indications appear on record concerning:

D the applicant the inventor D the agent

D the common representative

Name and address

lILIG, Carl

25 Jonathan Drive

Phoenixville, Pennsylvania 19460
United States of America

- _— ]

State of Nationality* | State of Residence:
1

L — =

Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

2. This receiving Office hereby requests the International Bureau to record the following change in:

D the person the name D the address D the nationality* D the residence*

Name and address State of Residence*

ILLIG, Carl R.

State of Nationality*

Telephone No

i

N
Facsimile No.

( Teleprinter No.

3. Further obscrvations. if necessary:

International Publication Number: WO2006/047277. If additional information is needed contact

attorney on record: Alana G. Kriegsman, Johnson & Johnson, One Johnson & Johnson Plaza,
New Brunswick, NJ 08933. Phone Number 732-524-1495.

*

To be indicated only for a change concerning the applicant.

(.
W

Name and mailing address of the receiving Office

Facsimile No.

Authorized officer

Telephone No.

Form PCT/RO/113 (July 1992; reprint January 2004)




PATENT COOPERATION TREATY

From the RECEIVING OFFICE

o PCT

REQUEST FOR THE RECORDING

The International Bureau of WIPQ OF A CHANGLE

34, chemin des Colombettes
1211, Geneva 20

(PCT Rule 92his.1)
Switzerland

Date of mailing

(daymonthvyear) 11 April 2007

International application No. International filing date

PCT/US2005/037868 (daymonthvyear) 20 October 2005

I. The following indications appear on record concerning:

D the applicant E the inventor I::I the agent

E] the common representative

Name¢ and address

BALLENTINE, Shelley — e ]
35 Meadow Lane Telephone No.
Lansdale, Pennsylvania 19446

United States of America

State of Nationality* | State of Residence*

ﬁaesimilc No
i
f

. Teleprinter No.

2. Thisreeeiving Office hereby requests the International Burcau to record the following change in:

I:I the person the name D the address |:| the nationality* D the residence*

Name and address State of Nationality* TSlatc of Residence*

BALLENTINE, Shelley K. i

Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No,

3. Further observations, if necessary:

International Publication Number: WO2006/047277. If additional information is needed contact

attorney on record: Alana G. Kriegsman, Johnson & Johnson, One Johnson & Johnson Plaza,
New Brunswick, NJ 08933. Phone Number 732-524-1495.

*

To be indicated only for a change concerning the applicant.

Name and mailing address of the recciving Office i Authorized officer

Facsimile No. Telephone No.

Form PCT/RO/113 (July 1992: reprint January 2004)
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