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RESUMEN DE LA INVENCION

Un método para reducir o inhibir la actividad de cinasa de FLT3
en una célula o un sujeto, y el uso de dichos compuestos para prevenir o
tratar en un sujeto un trastornc proliferativo de células y/o trastornos

relacionados con FLT3 usando un compuesto de la presente invencion (1}

o solvato, hidrato, tautomero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo; la
presente invencidn ademas esta dirigida a métodos para tratar condiciones

como canceres y otros trastornos proliferativos de células.

JJ
PO8/529F
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METODO DE INHIBICION DE CINASA DE TIROSINA CINASA 3 SIMILAR A
FMS

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reclama prioridad a la solicitud provisional para
patente de E.U.A. No. 60/727,687, presentada el 18 de octubre de 2005, cuya

descripcién completa se incorpora aqui en su totalidad.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a métodos para reducir o inhibir
la actividad de cinasa de FLT3 en una célula o un sujeto, y el uso de dichos
metodos para prevenir o tratar en un sujeto un trastorno proliferativo de

células y/o trastomos relacionados con FLT3.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las proteina cinasas son componentes enzimaticos de las vias
de transduccidén de sefial que catalizan la transferencia del fosfato terminal de
ATP al grupo hidroxi de residuos de tircsina, serina y/o treonina de proteinas.
Por lo tanto, los compuestos que inhiben funciones de proteina cinasa son

herramientas valiosas para evaluar las consecuencias fisiologicas de
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activacién de proteina cinasa. La sobreexpresiéon o expresidn inapropiada de
proteina cinasas normales o mutantes en mamiferos ha sido un tema de
estudio extensivo y se ha demostrado que juega un papel significativo en el
desarrollo de muchas enfermedades, incluyendo diabetes, angiogénesis,
psoriasis, restenosis, enfermedades oculares, esquizofrenia, artritis
reumatoide, aterosclerosis, enfermedad cardiovascular y cancer. También se
han estudiado los beneficios cardiotdnicos de la inhibicion de cinasa. En
resumen, los inhibidores de proteina cinasas tienen utilidad particular en el
tratamiento de enfermedades humanas y de animales.

El ligando de tirosina cinasa similar a fms 3 (FLT3) (FLT3L) es
una de las citocinas que afecta el desarrollo de miltiples linajes
hematopoyéticos. Estos efectos ocumen a través de la uniéon de FLT3L al
receptor de FLT3, también referido como cinasa de higado fetal 2 (flk-2) y
STK-1, una tirosina cinasa de receptor (RTK) expresada sobre células madre
y progenitoras hematopoyéticas. E! gen de FLT3 codifica una RTK unida a
membrana que juega un papel importante en la proliferacién, diferenciacién y
apoptosis de las células durante hematopoyesis normal. El gen de FLT3 es
expresado principalmente por células progenitoras meiloide y linfoide

tempranas. Véasa McKenna, Hilary J. et al. Mice lacking fit3 ligand have

deficient hematopoiesis affecting hematopoietic progenitor cells, dendritic
cells, and natural killer cells. Blood. Junio de 2000; 95: 3489-34387; Drexler, H.
G. y H. Quentmeier (2004). "FLT3: receptor and ligand." Growth Factors 22(2):

71-3.
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El ligando para FLT3 es expresado por las células estromaticas
de médula 6sea y ofras células y sinergiza con otros factores de crecimiento
para estimular la proliferacion de células madre, células progenitoras, células
dendriticas, y células asesinas naturales.

Los trastornos hematopoyéticos son trastornos pre-malignos de
estos sistemas e incluyen, por ejemplo, los trastornos mieloproliferativos, tales
como trombocitemia, trombocitosis esencial (ET), metaplasma mieloide
angiogénica, mielofibrosis (MF), mielofibrosis con metaplasma mieloide
(MMM), mielofibrosis idiopatica crénica (IMF), y policitemia vera (PV), las

citopenias, y sindromes mielodisplasicos pre-malignos. Véase Stirewalt, D. L.

y J. P. Radich (2003). "The role of FLT3 in haematopoietic malignancies." Nat
Rev Cancer 3(9): 650-65; Scheijen, B. y J. D. Griffin (2002). "Tyrosine kinase
oncogenes in normal hematopoiesis and hematological disease.” Oncogene
21(21): 3314-33.

Las malignidades hematoldgicas son canceres de los sistemas
formador de sangre e inmune del cuerpo, los tejidos de médula Gsea y
linfatico. Mientras tanto, en la médula ésea normal, la expresion de FLT3 esta
restringida a células progenitoras tempranas, en malignidades hematolégicas,
FLT3 se expresa a altos niveles o mutaciones de FLT3 causan una induccion
no controlada del receptor de FLT3 y la via molecular corriente abajo,
posiblemente activacion de Ras. Las malignidades hematolégicas incluyen
leucemias, linfomas (linfoma no Hodgkin), enfermedad de Modgkin (también

llamada linfoma de Hodgkin), y mieloma-- por ejemplo, leucemia linfocitica
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aguda (ALL), leucemia mieclaide aguda (AML), leucemia promielocitica aguda
(APL), leucemia linfocitica crénica (CLL), leucemia mieloide crénica (CML),
leucemia neutrofilica crénica (CNL), leucemia no diferenciada aguda (AUL),
linfoma de células grandes anaplasica (ALCL), leucemia prolinfocitica (PML),
leucemia mielomonocitica juvenil (JMML), ALL de células T adultas, AML con
mielodisplasia de frilinaje (AML/TMDS), leucemia de linaje mixto (MLL),
sindromes mielodisplasicos (MDSs), trastornos mieloproliferativos (MPD),

mieloma muitiple, (MM) y sarcoma mieloide. Véase Kottaridis, P. D., R. E.

Gale, et al. (2003). "FiIt3 mutations and leukaemia." Br J Haematol 122(4):
523-38. El sarcoma mieloide también esta asociado con mutaciones de FLT3.
Véase Ansari-Lar, Ali et al. FLT3 mutations in myeloid sarcoma. British
Journal of Haematology. Septiembre de 2004. 126(6).785-91.

Se han detectado mutaciones de FLT3 en aproximadamente
30% de pacientes con leucemia mieldgena aguda y un pequefio nimero de
pacientes con lsucemia linfomatica aguda o sindrome mielodisplasico.
Pacientes con mutaciones de FLT3 tienden a tener un pronéstico pobre, con
tiempos de remisién disminuidos y supervivencia libre de enfermedad. Hay
dos tipos conocidos de mutaciones activadoras de FLT3. Una es una
duplicaciéon de 4-40 aminodcidos en'ia region de yuxtamembrana (mutacién
de ITD) del receptor (25-30% de pacientes) y la otra es una mutacién puntual
en el dominio de cinasa (5-7% de los pacientes). Las mutaciones muy
frecuentemente implican duplicaciones en tandem pequefas de aminoacidos

dentro del dominio de yuxtamembrana del receptor y dan por resuliade
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actividad de tirosina cinasa. La expresién de un receptor de FLT3 mutante en
células de médula é6sea de murino da por resultado un sindrome
mieloproliferativo letal, y estudios preliminares (Blood. 2002; 100: 1532-42)
sugieren que FLT3 mutante coopera con otros oncogenes de leucemia para
conferir un fenotipo mas agresivo.

Los inhibidores especificos de la cinasa FLT3 presentan un
objetivo atractivo para el tratamiento de trastornos hematopoyéticos y
malignidades .hematolégicas.

Los inhibidores de FLT3 cinasa conocidos en la técnica incluyen
AG1295 y AG1296; Lestaurtinib (también conocidos como CEP 701,
anteriormente KT-5555, Kyowa Hakko, con licencia para Cephalon), CEP-
5214 y CEP-7055 (Cephalon), CHIR-258 (Chiron Corp.); EB-10 y IMC-EB10
(ImClone Systems Inc.); GTP 14564 (Merk Biosciences R.U.). Midostaurin
(también conocido como PKC 412 Novartis AG); MLN 608 (Millennium
E.U.A); MLN-518 (anteriormente CT53518, COR Therapeutics Inc., con
licencia para Millennium Pharmaceuticals Inc.); MLN-608 (Millennium
Pharmaceuticals Inc.); SU-11248 (Pfizer E.U.A.); SU-11657 (Pfizer E.U.A.);
SU-5416 y SU 5614, THRX-165724 (Theravance Inc.); AMI-10706
(Theravance Inc.); VX-528 y VX-680 (Vertex Pharmaceuticals E.U.A., con
licencia para Novartis (Suiza), Merck & Co E.U.A.); y XL 999 (Exelixis E.U.A.).
Las siguientes solicitudes internacionales del PCT y solicitud de patente de
E.U.A. describen moduladores de cinasa adicionales, incluyendo moduladores

de FLT3: WO 2002032861, WO 2002092599, WO 2003035009, WO

\
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2003024931, WO 2003037347, WO 2003057690, WO 2003098771, WO
2004005281, WO 2004016597, WO 2004018419, WO 2004039782, WO
2004043389, WO 2004046120, WO 2004058749, WO 2004058749, WO
2003024969 y la solicitud de patente de E.U.A. No. 20040049032.

Veéase también Levis, M., K. F. Tse, et al. 2001 "A FLT3 tyrosine
kinase inhibitor is selectively cytotoxic to acute myeloid leukemia blasts
harboring FLT3 internal tandem duplication mutations.” Blood 98(3): 885-7,
Tse KF, et al. Inhibition of FLT3-mediated transformation by use of a tyrosine
kinase inhibitor. Leukemia. Julio de 2001; 15(7):1001-10; Smith, B. Douglas et
al. Single-agent CEP-701, a novel F.LT3 inhibitor, shows biologic and clinical
activity in patients with relapsed or refractory acute myeloid leukemia Blood,
Mayo de 2004, 103: 3669 — 3676, Griswold, lan J. et al. Effects of MLN518, A
Dual FLT3 and KIT Inhibitor, on Normal and Malignant Hematopoiesis. Blood,
Julio de 2004; [por publicarse]; Yee, Kevin W. H. et al. SU5416 y SU5614
inhibit kinase activity of wild-type and mutant FLT3 receptor tyrosine kinase.
Blood, Sep 2002; 100: 2941 — 294; O'Farrell, Anne-Marie et al. SU11248 is a
nove! FLT3 tyrosine kinase inhibitor with potent activity in vitro and in vivo.
Blood, Mayo de 2003; 101: 3597 — 3605; Stone, R.M. et al. PKC 412 FLT3
inhibitor therapy in AML: results of a phase [l trial. Ann Hematol. 2004; 83
Suppl 1:889-90; y Murata, K. et al. Selective cytotoxic mechanism of GTP-
14564, a novel tyrosine kinase inhibitor in leukemia cells expressing a
constitutively active Fms-like tyrosine kinase 3 (FLT3). J Biol Chem. 2003 Aug

29; 278(35).32892-8; Levis, Mark et al. Novel FLT3 tyrosine kinase inhibitors.
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Expert Opin. Investing. Drugs (2003) 12(12) 1951-1962; Levis, Mark et al.
Small Molecule FLT3 Tyrosine Kinase Inhibitors. Current Pharmaceutical

Design, 2004, 10, 1183-1193.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencidon provee meétodos para reducir o inhibir
actividad de tirosina cinasa de FLT3 en una célula o un sujeto, y el uso de
dichos métodos para prevenir o tratar en un sujeto un trastorno proliferativo de
células y/o trastomos relacionados con FLT3.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencion seran evidentes
a partir de la siguiente descripcidén detallada de la invencidon y de las

reivindicaciones.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 muestra los efectos de administracién oral del
ejemplo #38 de la presente invencién sobre el crecimiento de xenoinjertos de
tumor de MV4-11 en ratones sin pelo,

La figura 2 muestra los efectos de administracién oral del
ejemplo #38 de la presente invencién sobre el peso final de xenoinjertos de
tumor de MV4-11 en ratones sin pelo.

La figura 3 muestra los efectos de administracion oral del



ejemplo #38 de la presente invencion sobre el peso corporal de raton.
La figura 4 muestra la fosforilacion de FLT3 en tumores de MV4-

11 obtenidos de ratones tratados con el ejemplo #38 de la presente invencion.

5 DESCRIPCION DETALLADA LA INVENCION

Los términos "que comprende", "gue incluye" y "que contiene” se

usan aqul en su sentido no limitado, abierto.

10 Abreviaturas
Como se usa aqui, se pretende que las siguientes abreviaturas
tengan los siguientes significados (abreviaturas adicionales se proveen en

donde es necesario a lo largo de la especificacion):

ATP trifosfato de adenosina
15 Boc o BOC tert-butoxicarbonilo
DCM diclorometano
DMF dimetilformamida
DMSO sulféxido de dimetilo
DIEA diisopropiletilamina
20 EDCI clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-

etilcarbodiimida
EDTA acido etilendiaminotetraacético

EtOAc acetato de etilo



FBS
FP
GM-CSF
granulocitos y macréfagos
5 HOBT o HOBt
HPBCD
HRP
CL/EM (IEA)
(ionizacidn por electroaspersion)
10 ionization)
MeOH
RMN
PBS
RPMI
15 T.A.
RTK
SDS-PAGE
dodecilsulfato de sodio
TFA
20 THF

CCD

suero de bovino feta!
polarizacién de fluorescencia

factor estimulante de colonias de

hidrato de 1-hidroxibenzotriazol
hidroxipropil-B-ciclodextrina
peroxidasa de rabano picante

Cromatografia de liquidos/espectro de masa

alcohol metilico

resonancia magnética nuclear
solucidén salina reguladé en su pH con
Rosewell Park Memorial Institute
temperatura ambiente

tirosina cinasa de receptor

electroforesis de gel de poliacrilamida de

acido trifluoroacético
tetrahidrofurano

cromatografia de capa delgada
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Definiciones

El término “alquilo” se refiere a radicales de cadena lineal y
ramificada de hasta 12 atomos ple carbono, preferiblemente hasta 6 atomos
de carbono, a menos que se indique otra cosa, 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.

El término “hidroxialquilo” se refiere a radicales de cadena lineal
y ramificada de hasta 6 atomos de carbono, en los cuales un atomo de
hidrogeno ha sido reemplazado por un grupo OH.

El término “hidroxialquilamino” se refiere a un grupo
hidroxialquilo en el cual un atomo de hidrégeno de la cadena de carbono ha
sido reemplazado por un grupo amino, en donde el nitrégeno es el punto de
union af resto de la molécula.

El término “cicloalquilo” se refiere a un anillo saturado o
parcialmente insaturado compuesto de 3 a 8 atomos de carbono. Hasta cuatro
sustituyentes alquilo pueden estar opcionalmente presentes en el anillo.
Ejemplos incluyen ciclopropilo, 1,1-dimetilo ciclobutilo, 1,2,3-
trimetilciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentenilo, ciclchexenilo y 44-

dimetilciclohexenilo.

, .CS

El término “dihidrosulfonopiranilo” se refiere al siguiente radical:

N

o ‘o

\
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El términc “hidroxialguile” se refiere a por lo menos un grupo

hidroxilo unido a cualquier &tome de carbono a lo largoe de urna cadena de
alquilo.

El término “aminoalquile” se refiere a por o menos un grupo
aming p:_imarin o secundario unido a cualguier 4tomo de carbono a lo large de
una cadena de alquillu. en dende un grupo alguilo es el puhfo de union al resto
de la molécula.

El término “alquilamino” se refiere a un amino con un

sustituyente alquilo, en donde el grupe amino es el punte de union al resto de

la- molecula.

El témino “dialquilamino” se refiere a un amino con dos
sustituyentes alguilo, en dorde el grupe amino es el punto de unién al reste de
la molécula.

El t‘érmi‘no “heteroaromatico” o “heteroarilo” se refiere a sistemas
de anillo aromatico :m:}nociclim de 5 a 7 miembros o bicidlico de 8 a 10
miembros, cualquier anillo de los cuales puede éonsistir de uno cuatro
hetercatomos seleccionados de N, O o 8 en donde los atomos de nitrdgeno v
azufre pueden existir en cualquier'estado de oxidacian permitido. Ejemplos
incluyen bencimidazolilo, benzotiééolilo, benzotienilo, benzoxazolilo, .furilo,
imidazolilo, isc-’tiazol_viJo, iécxazoliip._ cxazolilp, pirazinilg, »pirazolilo, piridilo,
pirimidinilo, pirrolilo, quinclinilo, tiazolilo y tienilo.

E! t&rmino “hetercatomo” se refiere a un atomo de nitrtdgeno, un

atomo de oxigeno o un dtomo de azufre, en donde los atomaos de nitrégeno y
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azufre pueden existir en cualquier estado de oxidacién permitido.

El térﬁinn “aleoxi” ée_ refiere a radicales de cadena recta o
ramificada de hasta 12 atomos de carbono, a menos que se indique ofra cosa,
unidos & un atomo; de cxlgeno. Ejemplos incluyen metoxi, etoxi, propoxi,
isapropoxi y butoxi. -

| El término “arilo” se refiere a sistemas de anillo monaciclices ¢
biciclicos gue c-:mtienen de 6 a 12 carbonos en el anillo. Los sustituyentes
alquile pusdan estar opcionalmente presentes en el anillo. Ejemplos incluyen
bencene, bifenilo y naﬂalent:-. |

El -térmjino “aralquilg” ”se'- refieré a un grupo alquile de Gy que
contieng un"ss.gs'titujfen'ta arilo. Ejémplos incluyen benclle, feniletilo o 2-
naftiimetilo.

El t&mino “sulfonile” se reflere al grupc -5{QxR,, en donde R,
es hidrégeno, alquile, cicloalquilo, halc-alqui]n. arilo, aralguile, heteroarilo y
heteroaralguilo. Un :"agente sulforiilante” afade el grupo -S{0RR, a una

molécula.

Férmula i
La presente invencién comprende matodos de uso de los
compuestos de la formula | {referidos aqui como “les compuestcs de la

presente invencion”):
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o un solvato, hidrato, tautomero o sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en donde:

Aes

fenilo o piridilo, cualquiera de los cuales puede ser sustituido con
unc de cloro, fluoro, metilo, -N3, -NH2, -NH(alquilo), -N(alquilo)2, -S(alquilo), -
O(alquilo) o 4-aminofenilo;

Wes

pirrolilo (incluyendo 1H-pirrol-2-ilo), imidazolilo, (incluyendo 1H-
imidazol-2-ilo), isoxazolilo, oxazolilo, 1,2,4-triazolilo o furanilo (incluyendo
furan-2-ilo), cualquiera de los cuales puede ser conectado a traves de
cualquier atomo de carbono, en donde el pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, 1,2 4-triazolilo o furanilc puede contener una sustituciéon -Cl, -CN, -
NO, -OMe, o -CF;, conectada a cualquier otro carbono;

R%es

cicloalquilo (incluyendo ciclohexenilo, ciclopentenilo}, tiofenilo,
dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo, tetrahidropiridilo o dihidropiranilo,
cualquiera de los cuales puede ser independientemente sustituido con uno o
mas de cada uno de los siguientes: cloro, fluoro y alquilo de Cq.3) (incluyendo

4 4-dimetilciclohexenilo, 4-metilciclohexenilo, 2-metiitiofenilo, 3-metiltiofenilo),

W
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con la condicién de que el tetrahidropiridilo sea conectado al anillo A a través
de un enlace carbono-carbono;

Xes

5
2 3 R—Qy D)
R’—%ﬁo"-ﬁ (Dro‘ Q€ z—
—E 7 —

AV HaC .
2
oo’
b arh
_ _ ~N
/ ; azs N o ‘Rb ;
Zes
CHoN;
D'yD?son

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

D%y D* son

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

D’es

hidrégeno o -CHs, en donde dicho -CH; puede ser sin o anli
relativamente orientado;

Ra ¥ Rp son independientemente

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

heteroaralquilo,
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Ees

N, S, O, SO o SO, con la condicion de que E pueda no ser N si
se cumplen las siguientes tres condiciones en forma simulténea: Q, esta
ausente, Q, esta ausente, y R3 es un grupo amino o radical aminociclico en
donde el punto de unidn a E es N;

Q, esta

ausente, -CHa-, -CH,CHz- 0 C(O);

Qp esta

ausente, -NH-, -CHz-, -CH,CH>- 0 C(O), con la condicidn de que
Qb pueda no ser C(0O) si Qa es C(0), y ademds siempre que Qp pueda no ser -
NH- si E es N y Q, esta ausente, ademas siempre que Qp pueda no ser -NH-
si R? es un grupo amino o radical aminociclico en donde el punto de unién a
Qnes N;

R%es

hidrégeno, fenilo, hidroxialquilamino (incluyendo 2-hidroxi
etilamino), (hidroxialquilo)amino, hidroxialquil(alquilo)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), hidroxialquile (incluyendo 1-hidroxi et-2-ilo), -
COOH, -CONH,, -CN, -80;-alquilo-R* (incluyendo -SO;CH3), -NH2 o un anille
de 5 o 6 miembros que contie-r_ne por lo menos un heteroatomo N y

opcionalmente puede contener una porcién hetero adicional seleccionada de



16

S, SOz, N, y O, y el anillo de 5§ 6 6 miembros puede ser saturado, parcialmente
insaturado © aromatico (incluyendo piperidinilo, morfolinilo, imidazolilo y
piridilo) en donde el nitrégeno aromatico en el anillo de 5 6 6 miembros puede
estar presente como N-6xido (incluyendo N-éxido de piridilo), y el anillo de 5 6
5 6 miembros puede ser opcionalmente sustituido con metilo, haldgeno,
alquilamino o alcoxi (incluyendo 1 metilo imidazolilo); R® también puede estar
ausente, con la condicion de que R® no esté ausente cuando E es nitrégeno; y
R* es
hidrégeno, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido o carbamoilo.
10
Modalidades
Las modalidades de la presente invencidon incluyen un
compuesto de la fédrmula | en donde:
a) Aes
15 fenilo o piridilo, cualquiera de los cuales puede ser sustituido con
uno de cloro, fluoro, metilo, -N3, -NHz, -NH(alquilo), -N(alquilo),, -S{alquile), -
O(alquilo) o 4-aminofenilo;
b) Aes
fenilo ;
20 c) Wes
pirrolilo (incluyendo 1H-pirrol-2-ilo), imidazolilo, (incluyendo 1H-
imidazol-2-ilo), isoxazolilo, oxazolilo, 1,2,4-triazolilo o furanilo (incluyendo

furan-2-ilo), cualquiera de los cuales puede ser conectado a través de
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cualquier atomo de carbono, en ddnde el pirrolilo, imidazolilo, isoxazolile,
oxazolilo, 1,2,4-triazolilo o furanilo puede contener una sustitucién -Cl, -CN, -
NO;, -OMe o -CF3, conectada a cualquier otro carbono;

d} Wes

furan-2-ilo, 1H-pirrol-2-ilo o 1H-imidazol-2-ilo, cualquiera de los
cuales puede ser sustituido en los carbonos 4 6 5 por -CN;

e) Wes

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

f) Wes

3H-2-imidazolil-4-carbonitrilo;

g) R%es

cicloalquilo (incluyendo ciclohexenilo, ciclopentenilo), tiofenilo,
dihidrosulfonopiranito, fenilo, furanilo, tetrahidropiridilo o dihidropiranilo,
cualquiera de los cuales puede ser independientemente sustituido con uno o
mas de cada uno de los siguientes: cloro, fluoro y alquifo de Ci1.3y (incluyendo
4 4-dimetilciclohexenilo, 4-metilciclohexenilo, 2-metiltiofenilo, 3-metiltiofenilo),
con la condicién de que el tetrahidropiridilo sea conectado al anillo A a través
de un enlace carbono-carbono,

h) R? es

cicloalquilo (incluyendo ciclohexenilo, ciclopentenilo), que puede
ser sustituido con uno o dos alquilo de C.3 (incluyendo 4.4-
dimetilciclohexenilo, 4-metilciclohexenilo);

) R%es
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ciclohexenilo, que puede ser sustituido con uno o dos alquilo de
C(i-s)Z

j) R%es

ciclohexenilo, 4,4-dimetilciclohexenilo o 4-metilciclohexenilo;

k) R? es

ciclohexenilo,

) Xes

_ o
. ¥ p? R T
R _?b D'MD‘ —E 22—

—E Z— >—/
N/ ,

HaC

y O Ry

v

\
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p) Zes

CH;

q) D'y D?son

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

r) D'y D? son

cada uno hidrégeno;

s) D¥y D* son

cada uno hidrogeno o tomados juntes forman un doble enlace a
un oxigeno;

t) D%y D%son

cada uno hidrégeno;

u) D’es

hidrégeno o -CHai, en donde dicho -CH3 puede ser sin o ant;i
relativamente orientado;

v) Ray Ry son independientemente

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

w) E es

N, S, O, SO o0 SO, con la condiciéon de que E pueda no ser N si
se cumplen las siguientes tres condiciones en forma simultanea: Q, esta
ausente, Q, esta ausente, y R* es un grupo amino o radical aminociclico en

donde el punto de unién aE es N;
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x) Ees

N, con la condicién de que E pueda no ser N si se cumplen las
siguientes tres condiciones en forma simultanea: Q, esta ausente, Q, esta
ausente, y R® es un grupo amino o radical aminociclico en dende e! punto de
unién a E es N;

y) Qq esta

ausente, -CHs-, -CH>CH_- o C(0O);

z) Q,esta

ausente, -CH,CH3- o0 C(O);

aa) Q, esta

ausente o C(O),

bb) Qaes

C(O);

cc) Qp esta

ausente, -NH-, -CH,-, -CH2CH»- o C(Q), con la condicién de que
Qp pueda no ser C(O) si Qa es C(0), y ademas siempre que Qy pueda no ser -
NH- si E es N y Q, esta ausente, ademds siempre que Q pueda no ser —NH-
si R? es un grupo amino o radical amincciclico en donde el punto de unién a
Qp es N;

dd) Q, esta

ausente, -CH,CH>- 0 C(Q), con la condicion de que Qy pueda no

. ser C(O) si Qg es C(O);

ee) Q esta

AR
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ausente o C(Q), con la condicién de que Qp pueda no ser C(O) si
Q, es C(O);

ff) R es

hidrégeno, fenilo, hidroxialquilamino (incluyendo 2-hidroxi
etilamino), (hidroxialquilo),amino, hidroxialquil{alquilo)amino (incluyendo 1-
hidroxiet-2-il{metil)amino), alquilamino (incluyendo metilamino), aminoalquilo
(incluyendo 2-aminoisopropilo), dihidroxialquilo (incluyendo 1,3-dihidroxi
isopropito, 1,2-dihidroxietilo), alcoxi (incluyendo metoxi), dialquilamino
(incluyendo dimetilamino), hidroxialquilo (incluyendo 1-hidroxi et-2-ilo), -
COOH, -CONH,, -CN, -SOz-alquiio-R? (incluyendo -SO,CHa), -NHa o un anillo
de 5 o 6 miembros que contiene por lo menos un heteroatomo N vy
opcionalmente puede contener una porcidn hetero adicional seleccionada de
S, SOz, N, y O, y el anillo de 5 6 6 miembros puede ser saturado, pérciaimente
insaturado o aromatico (incluyendo piperidinilo, morfolinilo, imidazolilo y
piridilo) en donde aromdtico nitrégeno en el anillo de 5§ 6 6 miembros puede
estar presente como N-6xido (incluyendo N-6xido de piridilo), y el anillode 5 &
6 miembros puede ser opcionalmente sustituido con metilo, halégeno,
alquilamino o alcoxi (incluyendo 1 metilimidazolilo); R® también puede estar
ausente, con la condicién de que R® no esté ausente cuando E es nitrégeno;

gg) R’es

hidrégeno, fenilo, 2-hidroxi etilamino, 1-hidroxiet-2-il{metil)amino,
metilaming, 2-amino isopropilo, 1,3-dihidroxi isopropilo, 1,2-dihidroxi etiio,

metoxi, dimetilamino, 1-hidroxi et-2-ilo, -COOH, -CONHj;, -CN, -SO.-, -
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SO,CHj3), -NH,, piperidinilo, morfelinilo, imidazolilo, piridilo, N-6xido de piridilo)

o 1 metilo imidazolilo;

hh) R3es

alquilamino (incluyendo metilamino), dialquilamino {incluyendo

5 dimetilamino) o -SOz-alquilo-R? (incluyendo -SO,CH3);

10

15

i) R®es

metilamino, dimetilamino o - -SO,CHj3;

i) RPes

dimetilamino;

kk) R es

hidrégeno, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido ¢ carbamoilo; y
I} R*es

hidrégeno;

y tadas las combinaciones de a) a lt), inclusive, anteriores.

Los compuestos preferidos de la férmula | son aquellos en donde

W es sustituido con un -CN.

donde:

20

Qtros compuestos preferidos de la férmula | son aquellos en

Aes

fenilo que puede ser sustituido con uno de cloro, fluoro, y metilo;
W es

pirrolilo, imidazolito, isoxazolilo, oxazolilo, 1,24-triazolilo o

furanilo cualquiera de los cuales puede ser conectado a través de cualquier
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atlomo de carbono, en donde el pirrolile, imidazolilo, isoxazolile, oxazolilo,
1,2,4-triazolilo o furanilo puede contener una sustitucion .—CI, -CN, -NO,, -OMe
o -CF3, conectada a cualquier otro carbono;
R?es

5 cicloalquilo, tiofenilo, dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo,
tetrahidropiridilo o dihidropiranilo, cualquiera de los cuales puede ser
independientemente sustituido con uno o mas de cada uno de los siguientes:
cloro, fluoro, y alquilo de C(1.3), con la condicién de que el tetrahidropiridilo sea
conectado al anillo A a través de un enlace carbono-carbono;

10 Xes
Ro—qy 0.3 Do
i
(ina-E z—
N—/
y se une al del anillo de fenilo A para al nitrégeno sustituyente,

15 como se ilustra en la formula |I;

O W

20 Zes
CHoN;
D'y D? son

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

D y D* son hidrégeno;

Ees

N o SOg; con la condicién de que E pueda no ser N si se
cumplen las siguientes tres condiciones en forma simultanea: Q, estd
ausente, Q, esta ausente, y R® es un grupo amino o radical aminociclico en
donde el punto de unién a E es N;

Q, esta

ausente, -CHz-, -CH;CH,- o C(O);

Qs esta

ausente, -NH-, -CH,-, -CH,CH2- 0 C(O), con la condicién de que
Qp pueda no ser C(O) si Q, es C(O), y ademés siempre que Qp pueda no ser
-NH- si E es N y Q, esta ausente, ademas siempre que Q, pueda no ser -NH-
si R* es un grupo amino o radical aminaciclico en donde el punto de union a
Qpes N; vy

Res

hidrégeno, piperidinilo, alquilamino, dialquilaming,
hidroxialquilamino, (hidroxialquilo}.amino, imidazolilo, 1-metilo imidazolilo,
piridilo, N-6xido de piridilo, hidroxialquilo, -COOH, -CONH,, -CN, -SO,CHg, -
NH,, morfolinilo; R? también puede estar ausente, con la condicién de que R®
no esté ausente cuando E es nitrégeno.

Aes

fenilo que puede ser sustituido con uno de cloro, fluoro o metilo;
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Xes
) . DZ D3 .
R°—Qp D D
Mgl
/

5 y se une al anillo de fenilo A para al nitrébgeno sustituyente, como
se ilustra en la férmula Il
OYW
NH

10
D*y D?son hidrégeno;
Ees
N o SO, con la condicién de que E pueda no ser N si se
cumplen las siguientes tres condiciones en forma simultanea: Q, esta
15 ausente, Qp esta ausente, y R® es un grupo amino o radical aminociclico en
donde el punto de uniéna E es N; y
R%es
hidrégeno, piperidinilo, alquilamino, dialguilamino,
hidroxialquilamino, (hidroxialquilo);amino, imidazolilo, 1-metilo imidazolilo,
20 piridilo, N-6xido de piridilo, hidroxialquilo, -COOH, -CONHj;, -CN, -SO,CHj, -
NH,, morfolinilo; R® también puede estar ausente, con la condicién de que R®
no esté ausente cuando E es nitrégeno; ademas siempre que R’ no sea

piperidinilo, alquilamino, dialquilamino, hidroxialquilamino,
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(hidroxialquilozamino, imidazolile, 1-metilo imidazolilo, -NH2 0 morfolinilo si Q.
y Qy estdn ambos ausentes.

Los compuestos mas preferidos de la férmula | son aquellos en
donde;

Aes

fenilo;

Wes

pirrofilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo o 1,2 4-triazolilo,
cualquiera de los cuales puede ser conectado a través de cualquier atomo de
carbono, en donde el pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo o 1,2,4-
triazolilo, puede contener una sustitucién -Cl, -CN, -NO;, -OMe o -CF; ,
conectada a cualquier otro carbono;

R?es

cicloalquilo, furanilo o tetrahidropiridilo, cualquiera de los cuales
puede ser independientemente sustituido con uno o dos de cada uno de los
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de cloro, fluoro, y alquilo
de C(1-3, con la condicién de que el tetrahidropiridilo sea conectado al anillo A
a través de un enlace carbono-carbono.

X es
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2 3
R—Qy DKJD) go‘, p*
A
y se une al anillo de fenilo A para al nitrégeno sustituyente, como

se ilustra en la formula l;

w

)
ps
X/@Rz
u

Zes

CHoN;

D'y D? son

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

D*y D* son hidrégeno;

Ees

N o SOz con la condicién de que E pueda no ser N si se
cumplen las siguientes tres condiciones en forma simultanea: Q, esta
ausente, Q, esta ausente, y R® es un grupo amino o radical aminociclico en
donde el punto de unidn a E es N;

Q, esté

ausente, -CHs-, -CHzCHz- 0 C(O);

Q; esta
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ausente, -NH-, -CHz-, -CH2CH2- 0 C(0O), con la condicidon de que
Qp pueda no ser C(O) si Qa es C(0), y ademas siempre que Q, pueda no ser —
NH- si E es N y Q, esta ausente, ademas siempre que Q, pueda no ser -NH-
si R? es un grupo amino o radical aminociclicc en donde el punto de unién a
QpesN;y

R%es

hidrégeno, piperidinilo, alquilamino, dialquilamino,
hidroxialquilamino, (hidroxialquilo);amino, imidazolilo, 1-metilo imidazolilo,
piridilo, N-6xido de piridilo, hidroxialquilo, -COOH, -CONHz, -CN, -SO>CH3, -
NH,, morfolinilo; R® también puede estar ausente, con la condicion de que R®
no esté ausente cuando E es nitrégeno.

Aes

fenilo;

Wes

pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo o 1,24-triazolilo,
cualquiera de los cuales puede ser conectado a través de cualquier atomo de
carbono, en donde el pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo o 1,2,4-
triazolilo, puede contener una sustitucién -Cl, -CN, -NO;, -OMe o -CFj,
conectada a cualquier otro carbong;

R%es

cicloalquilo, furanilo o tetrahidropiridilo, cualquiera de los cuales
puede ser independientemente sustituido con uno o dos de cada uno de los

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de cloro, flucro, y alquilo
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de C(1.3. con la condicion de que e! tetrahidropiridiio sea conectado al anillo A
a través de un enlace carbono-carbono.
Los compuestos aun mas preferidos de la formula | son aquellos
en donde:
5 Aes
fenilo;
Wes
pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo o 1,2,4-triazolilo,
cualquiera de los cuales puede ser conectado a través de cualquier atomo de
10 carbono, en donde el pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazoliio o 1,2.4-
triazolilo, puede contener una sustitucion -Cl, -CN, -NO,, -OMe o -CFj,
conectada a cualquier otro carbono;
R%es
cicloalquilo, furanilo o tetrahidropiridilo, cualquiera de los cuales
15 puede ser independientemente sustituido con uno o dos de cada uno de los
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de cloro, fluoro, y alquilo
de C(.3, con la condicion de que el tetrahidropiridilo sea conectado al anillo A
a través de un enlace carbono-carbono.
Xes

20 3

R’—Qy 01\‘02) (DI,C)‘
ic:t,-—ts z—
\__/

y se une ai anillo de fenilo A para al nitrégeno sustituyente, como
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se ilustra en la férmula ll;

o.._W

9
x’Jij:R2
1

Zes

CHoN;

D'y D?son

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

D? y D* son hidrogeno;

E es N; con la condicién de gue E pueda no ser N si se cumplen
fas siguientes tres condiciones en forma simultanea: Q, estd ausente, Q, esta
ausente, y R? es un grupo amino o radicai aminociclico en donde el punto de
unidn a E es N;

Q, esta

ausente, -CHg-, -CH,CH,- 0 C(O);

Qp esta

ausente, -NH-, -CHz-, -CH;CH2- 0 C(Q), con la condicién de que
Qp pueda no ser C(O) si Q, es C(0O), y ademds siempre que Qp pueda no ser
-NH- si E es N y Q, esta ausente, ademas siempre que Q, pueda no ser -NH-
si R® es un grupo amino o radical aminociclico en donde el punto de unién a

QpesN;y

o
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R%es
hidrégeno, piperidinilo, alquilamino, dialguilamino,
hidroxialquilamino, (hidroxialquile);amino, imidazolilo, 1-metilo imidazolilo,
hidroxialquilo, -COOH, -CONHa, -CN, -SO,CHj3, -NH» ¢ morfalinilo.
5 EesN;
R3es
hidrégeno, piperidinilo, alquilamino, dialquilamino,
hidroxialquilamino, (hidroxialquilo)amino, imidazolilo, 1-metilo imidazolilo,
hidroxialquilo, -COOH, -CONHg, -CN, -SO,CH3;, -NH; o morfolinilo, siempre
10 que R® no sea piperidinilo, alquilamino, dialquilamino, hidroxialquilamino,
(hidroxialquilo);amino, imidazolilo, 1-metilo imidazolilo, -NHz o morfolinilo si Q,
y Q, estan ambos ausentes.
Los compuestos especialmente preferidgs de la férmula | son
aquelios en donde:
15 Aes
fenilo;
W es
pirrolilo o imidazolilo, en donde el pirrolilo o imidazolilo, puede
contener una sustitucion -Cl, -CN, -NO,, -OMe o -CF3, conectada a cualquier
20 ofro carbono;
R?es
cicloalquilo, furanilo o tetrahidropiridilo, cualquiera de los cuales

puede ser independientemente sustituido con uno o dos de cada unc de los
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sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de cloro, fluoro, y alquilo
de C(1.3, con la condicion de que el tetrahidropiridilo sea conectado al anillo A
a través de un enlace carbono-carbono.

Xes
s 1 ? D? .
R —fto \,\' (,o
—E Z—

_/

y se une al anillo de fenilo A para al nitrégeno sustituyente, como

se ilustra en la formula Il;

o. W

Zes

CHoN;

D'y D? son

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

D? y D*son hidrégeno;

E es N; con la condicién de que E pueda no ser N si se cumplen
las siguientes tres condiciones en forma simultdnea: Q, esta ausente, Q, esta

ausente, y R® es un grupo amino o radical aminociclico en donde el punto de

uniébn a E es N;



10

15

20

33

Q, es CO

Q, esta

ausente, -NH-, -CHs-, -CH,CH»- 0 C(0O), con 1a condicién de que
Q, pueda no ser C(0) si Q, es C(O), y ademas siempre que Qp pueda no ser
-NH- si E es N y Q, esta ausente, ademas siempre que Q, pueda no ser -NH-
si R® es un grupo amino o radical aminociclico en donde e! punto de uni6n a
QoesN;y

R%es

hidrégeno, piperidinilo, hidroxialquilamino, (hidroxialquilo);amino,
alquilamino, dialquilamino, imidazolilo, 1-metilo imidazolilo, piridito, N-6xido de
piridila, hidroxialquilo, -COOH, -CONHg, -CN, -S0,CHj3, -NH; o morfolinilo.

Wes

pirrolilo (incluyendo 1H-pirrol-2-ilo) o imidazolilo, en donde el
pirrolilo o imidazolilo, puede contener una sustitucién -Cl, ~<CN, -NO,, -OMe 0 -
CF3, conectada a cualquier otro carbono;

Q.es CO;y

R®es

hidrégeno, piperidinilo, hidroxialquilamino, (hidroxialquilo),amino,
alquilamino, dialquilamino, imidazoiilo, 1-metilo imidazolilo, piridilo, N-6xido de
piridilo, hidroxialquile, -COQOH, -CONHj,, -CN, -SO2CHa, -NHz, morfolinilo.

Ejemplos de compuestos de la formula | incluyen:

R? es tiofenilo; corresponde a la reivindicacién 2

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

A
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acido 5-ciano-furan-2-carboxilico, y
[4-(4-metil-piperazin-1-il}-2-(2-metil-tiofen-3-il)-fenil]-amida de
acido 5-ciano-furan-2-carboxilico,
y solvatos, hidratos, tautémeros y sales farmaceéuticamente
aceptables de los mismos.
Ejemplos adicionales de compuestos de la formula | incluye:
reivindicacion 3 o el resto
[4-(1-acetil-piperidin-4-il}-2-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-3-it}-fenil -
amida de &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
[2-ciclohex-1-enil-4-(1,1-dioxo-hexahidro-1 A8-tiopiran-4-il)-fenil]-
amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
[2-ciclohex-1-enil-4-(4-metil-piperazin-1-il)}-fenil}-amida de acido
5-ciano-furan-2-carboxilico,
[2-43,6-dihidro-2H-piran-4-il)}-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida
de acido 5-ciano-furan-2-carboxilico,
[2-(1,1-dioxo-1,2,3,6-tetrahidro-145-tiopiran-4-if}-4-piperidin-4-il-
fenil]-amida de 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 de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
[2'-metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-il}-amida de &acido 5-
ciano-furan-2-carboxilico, y
[2'-fluoro-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-il]-amida de acido 5-

ciano-furan-2-carboxilico,
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y solvatos, hidratos, tautémeros y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Ejemplos adicionales de compuestos de la férmula | son: 3H-2-
imidazolil-4-carbonitrilo o 5-ciano-1H-pirrol-2-ilo; R? es ciclohexenilo o
ciclopentenilo, cualquiera de los cuales puede ser sustituido con cloro, fluoro o
un grupo alquilo de C1.3), E es N; Z es CH; corresponde a la reivindicacion 4,

acido (4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonilo}-amino]-3-ciclohex-
1-enil-fenil}-piperidin-1-il}-acético,

[4-(1-carbamoilmetil-piperidin-4-il)-2-ciclohex-1-enil-fenil}-amida
de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

[2-(4-metil-ciclohex-1-enilo)-4-piperidin-4-il-fenil}-amida de acido
4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-hidroxi-etil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida
de dcido 4-ciano-tH-imidazoi-2-carboxilico,

[2-(4-metil-ciclohex-1-enilo)-4-( 1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il}-
fenilj-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxliico,

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

{4-[1-(2-ciano-¢etil)-piperidin-4-il]-2-ciclohex-1-enil-fenil}-amida de
Acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

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

(2-ciclohex-1-enil<4-piperidin-4-il-fenilo)-amida de &cido 4-ciano-
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1H-imidazol-2-carboxilico,

{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-metansulfonil-etil }-piperidin-4-il}-fenil}-
amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

[2-ciclohex-1-enil-4-( 1-piridin-2-iimetil-piperidin-4-il)-fenil}-amida
de &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

{2-ciclopent-1-enil-4-[1-(1-metil-1H-imidazol-2-ilmetil}-piperidin-4-
il}-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

(2-ciclopent-1-enil-4-piperidin-4-il-fenilo}amida de acido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico,

(2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenilo}-amida de acido 4-cianc-
1H-pirrolo-2-carboxilico,

[2-ciclohex-1-enil-4-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il}-
fenil]-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, y

[4-(1-acetil-piperidin-4-il}-2-ciciohex-1-enil-fenill-amida de &cido
4-ciano-1H-pirrolo-2-carboxilico,

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

Otros ejemplos de compuestos de la formula | son:

W es 3H-2-imidazolil-4-carbonitrilo;Q, es CO; corresponde a la
reivindicacién 5

{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(1-oxi-piridin-3-carbonilo)-piperidin-4-il]-
fenil}-amida de &cido 4-ciano-1H-imidazo!-2-carboxilico,

{2-ciclohex-1-enil-4-{1-(1-oxi-piridin-4-carbonilo)-piperidin-4-il]-
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fenil}-amida de écido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(3-morfolin-4-il-propionilo)-piperidin-4-il}-
fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
amida de acido 4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonilo}-amino}-3-
ciclohex-1-enil-fenil}-piperidin-1-carboxilico,
{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(piridin-3-carbonilo)-piperidin-4-il}-fenil}-
amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
(2-hidroxi-etil)-amida de acido 4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-
carbonilo)}-amino]-3-ciclohex-1-enil-fenil}-piperidin-1-carboxilice,
{2-ciclohex-1-enil-4-[1-{2-3H-imidazol-4-il-acetil)-piperidin-4-il}-
fenil}-amida de 4cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-piridin-4-il-acetil }-piperidin-4-il]-fenil}-
amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
(2-ciclohex-1-enil-4-{1-[2-( 1-metil-1H-imidazol-4-il}-acetil]-
piperidin-4-il}-fenilo}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-piridin-3-il-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-
amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-metansulfonil-acetil}-piperidin-4-il)-fenil}-
amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-piridin-2-il-acetil }-piperidin-4-il}-fenil}-
amida de 4cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, y
[4-(1-acetil-piperidin-4-il}-2-ciclohex-1-enil-fenil]-amida de acido

4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
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y solvatos, hidratos, tautdmeros y sales farmaceéuticamente
aceptables de los mismos.

Otro ejemplo del compuesto de la férmula | es:

[2-ciclohex-1-enil-4-(1-{2-[(2-hidroxi-etil)}-metil-amino]-acetil}-
piperidin-4-it)-fenil]-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

y solvatos, hidratos, tautémeros y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo.

Otro ejemplo de compuesto de la férmula | es:

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

y solvatos, hidratos, tautdbmeros y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo.

Otro ejemplo de compuesto de la formula | es:

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

y solvatos, hidratos, tautdmeros y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo.

Otros compuestos de ejemplo de la férmula | son:

Sal de acido trifluoroacético de {4-[1-(3-amino-3-metil-butyrilo)-
piperidin-4-il]-2-ciclohex-1-enil-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico,

Sal de &cido bis trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-

4-il-fenilo)-amida de acido 4H-[1,2,4)-triazol-3-carboxilico,
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Sal de acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil4-piperidin-4-il-
fenilo)-amida de acido 5-cloro-4H-[1,2 4]-triazol-3-carboxilico,

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

Sal de 4cido bis triflucroacético de [2-ciclohex-1-enil-4-(trans-2,6-
dimetil-piperidin-4-il}-fenil]-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

{2-ciclohex-1-enil4-[1-(R)-(+)-(2,3-dihidroxi-propionilo)}-piperidin-
4-il}-fenil}-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

Sal de Aacido trifluoroaceético de [2-ciclohex-1-enil-4-{1-metoxi-
piperidin-4-il >-fenill-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

Sal de acido trifluoroacético de [6-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enilo)-
1'2',3',4',5' 6™-hexahidro-[2,4'Ibipiridinil-5-i-amida de 4&cido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico,

Sal de acido trifluoroaceético de {4-[1-(2-amino-2-metil-propionilo)-

piperidin-4-il]-2-ciclohex-1-enil-fenil}-amida de 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  de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico,

y solvatos, hidratos, tautomeros y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos. |

Ejemplos adicionales de compuestos de la formula | son:

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

Sal de acido triflucroacético de [1°-(2-dimetilamino-acetil)-6-(4,4-
dimetil-ciclohex-1-enilo)-1',2",3',4’,5',6’-hexahidro-{2,4’]bipiridinil-5-il]-amida de
acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, y

Sal de acido trifluoroacético de [6-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enilo)-
1'-(2-metansulfonil-etil}-1’,2',3',4’,5°,6’-hexhidro-[2,4']bipiridinil-5-il]-amida  de
acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboexilico,

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

Como se usa aqul, el término “los compuestos de la presente
invencion” incluird solvatos, hidratos, tautdmeros o sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

Sales farmaceuticamente aceptables

Como se establece, los compuestos de la presente invencion
también pueden estar presentes en la forma de sales farmacéuticamente
aceptables.

Para usarse en medicinas, las sales de los compuestos de esta
invencién se refieren a “sales farmacéuticamente aceptables” no tdxicas.
Formas de sales farmacéuticamente aceptables aprobadas por la FDA (Ref.
International J. Pharm. 1986, 33, 201-217; J. Pharm. Sci., enero de 1977,
66(1), p1) incluyen sales A4cidas/anibnicas o Dbasicas/catiénicas

farmacéuticamente aceptables.
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Las sales acidas/anionicas farmacéuticamente aceptables
incluyen, y no se limitan a acetaio, bencensulfonato, benzoato, bicarbonato,
bitartrato, bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, citrato,
diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, gliceptato,
gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina,
bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro, isetionato, lactato,
lactobionato, malato, maleato, mandelato, mesilato, metilbromuro, metilnitrato,
metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, pamoeato, pantotenato,
fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, stearato, subacetato, succinato,
sulfato, tannato, tartrato, teoclato, tosilato y trietiyoduro. Los acidos organicos
o inorganicos también incluyen, y no se limitan a, acido yodhidrico, perclérico,
sulfurico, fosfarico, propidnico, glicdlico, metanesulfénico, hidroxietansuifonico,
oxalico, 2-naftalensulfénico, p-toluensulfonico, ciclohexansulfamico, sacarinico
o triflucrocaceético.

Las sales basicas/catibnicas farmacéuticamente aceptables
incluyen, y no se limitan a aluminio, 2-amino-2-hidroximetil-propano-1,3-diol
(también conocido como tris{hidroximetil)aminometano, trometano o "TRIS"),
amoniaco, benzatina, t-butilamina, calcio, gluconato de calcio, hidroxido de
calcio, cloroprocaina, colina, bicarbonato de colina, cloruro de colina,
ciclohexilamina, dietanolamina, etilenediamina, litio, LiOMe, L-lisina,
magnesio, meglumina, NH3, NH,OH, N-metil-D-glucamina, piperidina, potasio,
t-butoxido de potasio, hidréxido de potasio (acuoso), procaina, quinina, sodio,

carbonato dé sodio, 2-etilhexanoato de sodio (SEH), hidréxido de sodio, o
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Profarmacos

La presente invem;ién también incluye dentro de su alcance
proférma’co.s de Iog compuestos de Ia presente invencion. En general, dichos
proférmamé‘ seréir‘u derivados funcionalés de los compuestos que ‘san
facilmente convertible in vivo a un compuesto activo. Per lo tanto, en los

meétodos de tratamiento de la presente invencion, el térming “administrar’

abarcara los significados para tratar, mitigar o prevenir un sindrome, trastorno

o enfermedad desérito aqui con los compuestos de la presente invencion ¢ un
profarmaco ﬁ'el mismgo, que seria obviamaﬁte incluido dentro del alcance de la
invencidn a pesér de gue no se describe especiicamente cualquier
compueste dado. Procedimientos convencionales para la seleccion y

preparacién de derivados de profarmaco adecuados se describen, por

ejemplo, en "Design of Prodruas”, ed. H. Bundgaard, Elsavier, 1985,

Isdomeros estereoquimicos

Un experto en la técnica reconocera gue algunos compuestos de

de |la presente invéncién tienen uno o mas atomos de carbono asimétricos de

carbono en su estructura. Se pretende gue la presente invencidn incluya
dentro de su alcance formas de enantidmero individuales de los compuestos
de la presente invencién, mezclas racémicas y mezclas de enantibmeros en

los cuales un exceso enantiomerico esté presente.

)
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El término “enantiéme_ro individual” como s& uUsa aqui define
todas las formas homocguirales pt;-sibles gue los compuestos de la presents
invencion y sus Nééxidos, sales de adicion, aminas cuaternarias ¢ derivados
fisiolégicamente funcionales pueden poseer.

Formas isoméricas estereoquimicamente puras se pueden

obtener mediante !a aplicacion de principios conocidds en la técnica. Los

diasterecisomeros se pueden separar por métodos de separacion fisica tales
coma cristalizaciébn fraccionada y técnicas cromatograficas, y los
enantiémercs se p;uedan separar unos de otros peor la cristalizacién selecliva
de las sales diasiére_omérépqs con acidos o bases dpticameanta activos o por
cromatografia quiral. Los estereoisdémetos puros también se pueden preparar
sintéticamsnte a partir de materiales de partida esteregcguimicaments puros
apropiados, o usando reacciones esteregselectivas.
| El término “isdmerc” se refilere a compuestos que ftienen la
misma cnniplolsici:j‘n Yy peso mbledqiar pero difieren en pfapiedades fisicés ylo
qulmicas. Dichas sustancias tienén el mismo namers y tipo de atomos pero
difieren en estrucfura. La diferencia de estructura puede ser en constitucidn
{isdmeros geoméfricos} o en 'una _capaﬁdad para Qirar el plano de luz
polarizada i:e‘nanti‘c?meros}‘ .
El término “esterecisémearc” se refiare a isémeros de constifucion
idéntica que difieren en la disposicién de sus atomos en el espacio.
Enantibmeros ¥ diastereémerns son gjemplos de esterecisdmeros.

|

£l término “guiral” se refiere a la caracteristica estructural de una
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molécula que hace i.mposibiﬂ- traslapara sobre su imagen de espejo.

'El término *enantidmero” se refiere a uno de un par de especies
moleculares que son imagenes de espejo una de otra y no Son traslapabies.

El térming "diasteredémero” se 'refiere a esteragisémeros que no

son imagenes de espejo.

- Los simbolos "R" 'y "S" representan la configuracién de

sustituyentes alrededor de atome(s) de carbono quiral(és}.

El térrhina “racemato” o “mezcla racémica’ se refiere a una
composicion compuesta de cantidades equimolares de dos especies
enantiomericas, en donde la composicion esta desprovista de actividad opfica.

El tarminc 'hcmoqufrai" se refiere a un est.ado de pureza
ehantiomarica.

El términe “actividad Optica” se reflere al grade al cual una
molécula hemoquiral 0 una mezcla no racémica de moléculas quirales gira un
plano de iué’. pbi._arizada.

Cabe entendar que los varios estarecisémeros, isOmeros
geométricas ¥y mezclas de los mismos usados para preparar compuestos de la
presente invencién estan ya sea comercialmente disponibles, se pueden
preparar sintéticamlante de materigies de partida camersialmente disponibles
o se puedén preparar como mgiclas isoméricas y después obtener como
Isomeros resueltos usando técnicas bien conocidas para los expertos en la
técnica,

Los dt,ascri'ptores isoméricos "R" y "S" se usan como se describe
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aqui para indicar configuracién(es) de atomos en relacion con una molécula
de nucleo y se pretende que se usen como se define en la literatura (IUPAC
Recommendations for Fundamental Stereochemistry (Seccidon E), Pure Appl.
Chem., 1976, 45:13-30).

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar
como isémeros individuales ya sea por sintesis especifica de isémero o
resolverse a partir de una mezcla isomérica. Las técnicas de resolucion
convencionales incluyen formar la base libre de cada isbmero de un par
isomérico usando una sal épticamente activa (seguido por cristalizacion
fraccionada y regeneracion de la base libre), formando un éster o amida de
cada uno de los isdbmeros de cada par isomeérico (seguido por separacion
cromatografica y remocién del auxiliar quiral) o resolviendo una mezcla
isomérica ya sea de un material de partida o un producto final usando CCD

(cromatografia de capa delgada) preparativa o una columna de CLAR quiral.

Polimorfos v solvatos

Ademas, los compuestos de la presente invencién pueden tener
una o mas formas cristalinas polimorfa o amorfa y como tales se pretende que
sean incluidos en el alcance de la invencidn. Ademas, algunos de los
compuestos pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o solventes
organicos comunes. Como se usa aqui, el término "solvato" significa una
asociacion fisica de los compuestos de la presente invencién con una ¢ més

moléculas de solvente. Esta asociacion fisica implica grados variables en

\
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enlace idnico y covalente, incluyendo enlace de hidrégeno. En ciertos casos el
solvato sera capaz de aislamiento, por ejemplo, cuando una o mas moléculas
de solvente se incorporan en la reticula de cristal de! sélido cristalino. El
término “"solvato” pretende abarcar tanto solvatos en fase de solucién como
solvatos aislables. Ejemplos no limitantes adecuados incluyen etanoclatos,
metanolatos, y similares.

Se pretende que la presente invencién incluya dentro de su
alcance solvatos de los compuestos de la presente invencion. Por lo tanto, en
los métodos de tratamiento de la presente invencién, el término“administrar”
abarcara el medio para tratar, aliviar o prevenir un sindrome, trastorno o
enfermedad descrito aqui con los compuestos de la presente invencién o un
solvato de los mismos, que se incluiria obviamente dentro del alcance de la

invencién a pesar de que no se describe especlficamente.

N-6xidos

Los compuestos de la férmula | pueden ser convertidos a las
formas de N-6xido correspondientes siguiendo procedimientos conocidos en
la técnica para convertir un nitrégeno trivalente a su forma de N-6xido. Dicha
reaccibn de N-oxidacidon generalmente se puede llevara cabo haciendo
reaccionar el material de partida con un peréxido organico o inorganico
apropiado. Los peréxidos inorganicos apropiados comprenden, por ejempio,
peréxido de hidrégeno, peroxidos de metal alcalino y metal alcalinotémreo,

v.gr., peroxido de sodio, peréxido de potasio; peréxidos organicos apropiados
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pueden comprender peroxidcidos como tales, por ejemplo, acido
bencencarboperoxoicc © &acido bencencarboperoxoico halégeno-sustituido,
v.gr., acido 3-clorobencencarboperoxoico, acidos peroxoalcanoicos, v.gr.,
acido peroxoacético, alquilhidroperdxidos, v.gr., hidro-peroxide de t-butilo.
Solventes adecuados son, por ejemplo, agua, alcoholes inferiores, v.gr.,
etanol y similares, hidrocarbures, v.gr., tolueno, cetonas, v.gr., 2-butanona,
hidrocarburos halogenados, v.gr., diclorometano, y mezclas de dichos

solventes.

Formas tautoméricas

Los compuestos de la presente invencidn también pueden existir
en sus formas tautoméricas. Dichas formas, aunque no se indican
explicitamente en la presente solicitud se pretende que sean incluidas dentro

del alcance de la presente invencién.

Preparacion de compuestos d~e la presente invencién

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparacion de
los compuestos de la presente invencion, puede ser necesario y/o deseable
praoteger grupos sensibles o reactivos sobre cualquiera de las moleculas en
cuestion. Esto se puede lograr por medio de grupos protectores

convencionales, tales como aquellos descritos en Protecting Groups, P.

Kocienski, Thieme Medical Publishers, 2000; y T.W. Greene & P.G.M. Wults,

Protective Groups in Organic Synthesis, 3% ed. Wiley Interscience, 1999. Los

@
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grupos protectores pueden ser removidos en una etapa subsecuente

conveniente usando métodos conocidos en {a téchica.

Métodos de preparacion

ESQUEMA1

N N} '2 1} halogsnacién

2) R*M R2 2) reduccion R?
1-0 1-1 13

J
Oj:HW
I
El esquema 1 ilustra ia metodologia general para la preparacion
de compuestos de la férmula |. Los compuestos de la férmula 1-2 se pueden
obtener por orto-halogenacién, preferiblemente bromacion, de compuestos
amino de la formula 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 R2B(OH); o un éster borénico) o reactivos de estafio
(reacciones de Stille, en donde R?M es R?Sn(alquilo)s) (para revisiones, véase
N. Miyaura, A. Suzuki, Chem. Rev., 95:2457 (1995), J. K. Stille, Angew. Chem,
Int. Ed. Engl., 25: 508024 (1986) y A. Suzuki en Metal-Catalyzed Coupling

Reactions, F. Deiderich, P. Stang, Eds., Wiley-VCH, Weinheim (1988)). Los
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compuestos de la férmula 1-1 pueden estar comercialmente disponibles o las
reacciones de acoplamiento cruzado mediadas por paladio anteriores
descritas anteriormente se pueden usar para generar compuestos de la
férmula 1-1 a partir de material de partida 1-0.

Las condiciones preferidas para la bromacion de 1-1 son N-
bromosuccinimida (NBS) en un solvente adecuado tal como N,N-
dimetiformamida (DMF), diclorometano (DCM) o acetonitrilo. Los
acoplamientos catalizados por metal, preferiblemente reacciones de Suzuki,
se pueden llevar a cabo de conformidad con metodologia estandar,
preferiblemente en presencia de un catalizador de paladio tal como
tetrakis(trifenilfosfino)paladio(0) (Pd(PPhs)s), una base acuosa tal como
NazCOj; ac., y un solvente adecuado tal como tolueno, etancl, dimetoxietano
(DME) o DMF.

Los compuestos de [a formula (I) se pueden preparar por
reaccion de los compuestos de la férmula 1-2 con acidos carboxilicos
WCOOH de conformidad con procedimientos estandares para formaciéon de
enlace de amida (para una revision, véase: M. Bodansky y A. Bodansky, The
Practice of Peptide Synthesis, Springer-Verlag, NY (1984)) o por reaccién con
cloruros acidos WCOCI o ésteres activados WCO;Rq (en donde Rq es un
grupo residual tal como pentafluorofenilo 0 N-succinimida). Las condiciones de
reaccion preferidas para acoplar con WCOOH son: cuando W es un furano,
cloruro de oxalilo en DCM con DMF como un catalizador para formar el cloruro

acido WCOCI y después acoplando en presencia de una trialquilamina tal
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como DIEA; cuando W es a pirrol, clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropilo)-3-
etilcarbodiimida (EDCI) y clorhidrato  de 1-hidroxibenzotriazoi-6-
sulfonamidometilo (HOBt); y cuandc W es un imidazol, las condiciones
preferidas son hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfonio (PyBrOP) vy
diisopropiletitamina (DIEA) en DCM.

Se entiende que la sustitucion opcional presente en el anillo A en
la férmula | puede estar presente en los materiales de partida 1-1 6 1-3 y, en
tales casos, se llevaria a través de la sintesis delineada en el esquema 1.
Alternativamente, varios sustituyentes en los compuestos de la formula | se
pueden introducir en un nimero de formas descritas mas adelante para
proveer la sustitucidn opcional listada en la fdrmula |. El grupo residua!l “L;"
presente en el anillo A en la férmula 1-0 é 1-3, puede ser sustituide antes o en
cualquier paso durante el esquema 1. Cuando los grupos residuales
(preferiblemente fluoro o cloro) son activados por el grupo nitro de la férmula
1-3 para ataque nucleofilico, pueden sufrir sustitucién aromatica nucleofilica
directa por amonio y anion ae azida o por aminas, alcoholes, tioles y otros
nucledfilos en presencia de una base adecuada tal comc K:COj; N N-
diisopropiletilamina (DIEA) o NEt;. Cuando el grupo residual es adecuado
para acoplamientos catalizados por metal (preferiblemente bromo o
trifluorometan-sulfoniloxi}, un numero de reacciones de acoplamiento cruzado
(tales como reacciones de Suzuki o Stille como se describié antes para la
introduccion de R?) se pueden realizar. Otras reacciones de acoplamiento

catalizadas por metal que se pueden utilizar incluyen aminacion y amidacién
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aromatica y heteroaromatica (para revisiones, véase: S. L. Buchwald, et al,
Top. Curr. Chem., 219:131-208 (2001) y J. F. Hartwig en “Organopaliadium
Chemistry for Organic Synthesis,” Wiley Interscience, NY (2002). Reacciones
de acoplamiento cruzado catalizadas por metal adicionales con 2,4,6-trimetil-
ciclotriboroxano se pueden utilizar si Ly es bromo, yodo o cloro activado por
nitro para generar sustitucion de metilo opcional (véase M. Gray, et al,
Tetrahedron Lett., 41: 6237-40 (2000)).

En algunos casos, los sustituyentes iniciales se pueden derivar
adicionaimente como se describe mas adelante para proveer la sustitucion
final de la formula |

Un método alternativo para la introduccién de sustituyentes
heterociclicos que contienen nitrégeno en el anillo A es formar el heterociclo a
partir de un grupo amino en el anillo A. E! grupo amino puede estar
originalmente presente en el material de partida en una forma protegida o no
protegida o puede resultar de la reduccién de un grupo nitro que también
puede estar originalmente presente en el material de partida o unido por una
reaccién de nitracion. Ademas, el grupo amino se puede formar por reduccién
de un grupo azida que puede estar presente en el material de partida o puede
resultar de sustitucidon aromatica nucleofilica de un halogenuro activado por
anion de azida como se menciond antes. El grupo amino también puede
resultar de sustitucion aromatica nucleofilica de un halogenuro activado (por
ejemplo en un compuesto de nitrohaldgeno) por amoniaco o por el anién de

un equivalente de amoniaco protegido, por ejemplo, carbamato de t-butilo. Si




10

15

20

52

se introduce en forma protegida, la amina puede ser desprotegida de
conformidad con los métodos de la literatura estandares. (Para ejemplos de
grupos protectores de amina y métodos de desprotecciéon véase: Theodora W.
Greene y Peter G. M. Wuts, John Wiley and Sons, Inc., NY (19891)). La
reaccion de formacion de anillo implica el tratamiento de grupc amino de la
anilina con un di-electréfilo  opcionalmente sustituido adecuado,
prefariblemente un compuesto de dihalogenuro o dicarbonilo, que da por
resultado dos sustituciones en el grupo amino para formar un heterociclo
opcionalmente sustituido. En el caso de dihalogenuros, cualquiera de un
numero de bases adecuadas se puede afiadir como un depurador de acido tal
como carbonato de potasio, hidréxido de sodio 0 una trialquilamina tal como
tristilamina. Por lo tanto, el tratamiento con una bis(2-halogenoetil)amina tal
como bis(2-cloroetil)amina o bis(2-bromoetil)amina daria un anillo de
piperazina (véase, por ejemplo, J. Med. Chem., 29: 6404 (1986) vy J. Med.
Chem., 46: 2837 (2003)). La sustituciéon opcional en el nitrégeno de amina del
reactivo incorporaria la sustitucién opcional en la amina terminal de la
piperazina. Por ejemplo, el tratamiento con N,N-bis(2-clorcetil)anilina daria un
grupo N-fenilpiperazino. El tratamiento con un éter bis(2-halogenoetilico) o
tioéter bis(2-halogenoetilico) darfa un anillo de morfolina o tiomorfolina,
respectivamente.

Otro método alternativa para dirigir la sustitucion, introducir
sustituyentes heterociclicos en el anillo A es formar el heterociclo de un |

aldehido (es decir, de un grupo formilo en el anillo A). El grupo formilo puede
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estar originalmente presente en e! material de partida en una forma protegida
o no protegida o puede resultar de cualquiera de un numero de reacciones de
formilacién conocidas en la literatura incluyendo una reaccién de Vilsmeier-
Haack (para una revisién de quimica de formilacién, véase: G. A. Olah, et al,
Chem Rev., 87: (1987)) o para-formilacién de nitroaromaticos (vease: A.
Katritsky y L. Xie, Tetrahedron Lett., 37:347-50 (1996)).

Finalmente, se entiende que los compuestos de la férmula |
pueden ser ademas derivados. Los grupos protectores en los compuestos de
la férmula | pueden ser removidos de conformidad con metodclogias sintéticas
estandares (Theodora W, Greene y Peter G. M. Wuts, John Wiley and Sons,
Inc., NY (1991)) y después pueden ser somstidos a derivacidn posterior.
Ejemplos de derivacion posterior de los compuestos de | incluyen , pero no se
limitan a: cuando los compuestos de la férmula | contienen una amina primaria
o secundaria, la amina puede hacerse reaccionar con aldehidos o cetonas en
presencia de un agente reductor tal como triacetoxiborhidruro de sodio (véase
Abdel-Magid J.Org. Chem. 61, pp. 3849-3862, (1996)) para alquilar
reductivamente: con cloruros acidos o &cidos carboxilicos y un reactivo
formador de enlace de amida como se describié antes para formar amidas;
con cloruros de suifonilo para formar sulfonamidas; con isccianatos para
formar ureas; con halogenuros de arilo o heteroarilo en presencia de un
catalizador de paladio como se describi6 antes (véase referencias de
Buchwald y Hartwig anteriormente) para formar aril y heteroarlaminas.

Ademas, cuando los compuestos de la formula | contienen un halegenuro de
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arilo o halogeuro de heteroarilo, estos compuestos pueden ser sometidos a
reacciones catalizadas por metal con Aacidos borénicos (por ejemplo,
acoplamientos de Suzuki o Stille como se describi6 antes) o aminas o
alcoholes (acoplamientos de tipo Buchwald- o Hartwig-, véase referencias de
Buchwald y Hartwig anteriormente). Cuando los compuestos de la férmula |
contienen un grupo ciano, este grupo ‘puede ser hidrolizado a amidas o acidos
bajo condiciones acidas o basicas. Las aminas basicas pueden ser oxidadas a
N-éxidos y por el contrario los N-Oxidos pueden ser reducidos a aminas
basicas. Cuando los compuestos de la formula | contienen un sulfuro, ya sea
aciclico o ciclico, el sulfuro puede ser posteriormente oxidado a los sulféxidos
o sulfonas correspondientes. Los sulféxidos se pueden obtener por oxidacidn
usando un oxidante apropiado tal como un equivalente de MCPBA (acido
meta-cloroperbenzoico) o mediante tratamiento con NalO4 (véase, por
ejemplo, J. Regan, et al, J. Med. Chem., 46: 4676-86 (2003)) y sulfonas se
pueden obtener usando los equivalentes de MCPBA o mediante tratamiento
con N-Oxido de 4-metiimorfolina y tetroxido de osmio catalitico (véase, por

ejemplo, solicitud del PCT WO 01/47919).
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ESQUEMA 2a
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OTf RO 9 AA
2
= 2-3
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3 2-1 5.2 D' F
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WCOH i
0o w NH 2
weod R Derivacién opclonal OYW
0 como se describe en
WCO;Rg el esquema 2a NH
- J - X
Condlciones como Dz j R2
10 ge describe enel 1
esquema 1 D F 1
2-5

El esquema 2a ilustra una via para los compuestos I. F

representa -NQ,Q,R>-, -O-, S, SO 0 S0, y AA representa -NH; 0 -NO,. D' y

D? se muestran para propdositos ilustrativos Unicamente; los expertos en la

15 técnica reconocen que D° D® D7 D® también pueden estar presentes. Las
cetonas de la formula 2-1 pueden ser convertidas a triflato de vinilo de la
férmula 2-2 mediante tratamiento con una base no nucleofilica tal como LDA y
después atrapando el enolato resultante con un reactivvo triflante tal como
anhidrido trifluorometansulfénico o preferiblemente N-feniltrifiuorometan-

20 sulfonimida. El-acoplamiento de Suzuki de acidos borénicos o esteres de
boronato de la formula 2-3 a ftriflatos de vinilo de la férmula 2-2 pueden

proveer compuestos de !la formuia 2-4 en donde Z es C (Synthesis, 993

(1991)).

A\
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Para compuestos de la formula 2-4, el tratamiento con Pd/C
puede reducir tanto ia olefina {y el nitro si AA es NO;) para dar Z es CH, AAes
NHz. Los compuestos de la férmula 2-4 en donde F representa -SO, se
pueden preparar a partir de compuestos de la fdrmula 2-4 en donde AA es
-NO- y F es un sulfuro (F es -S-) por oxidacién con MCPBA u otros métodos
descritos en el esquema 1. El grupo nitro entonces puede ser reducido con
Pd/C para reducir tanto el nitro como la olefina.

Los compuestos de la formula 2-4 (AA es NH,) son después
convertidos a compuestos de la formula 2-5 (que también representa el
compuesto de la formula ! si no se requiere modificaciones adicionales) como
se describe en el esquema 1.

Los compuestos de la formula 2-5 posteriormente pueden ser
modificados para proveer compuestos adicionales de la férmula | Por
ejemplo, en casos en donde F es -NQ,QuR3-, Q,Q, es un enlace directo, y R;
representa un grupo protector BOC (COtBu), el grupo BOC puede ser
removido de conformidad con metodologia estandar, tal como &cido
trifluoroacético (TFA) en DCM (Greene y Wuts, ibid.) para proveer una amina
secundarna que después puede ser derivada para proveer compuestos de la
formula |, La derivacién posterior incluye, pero no se limitan a: reacciones con
aldehidos o cetonas en presencia de un agente reductor tal como |
triacetoxiborhidruro de sbdio para proveer compuestos de la formula |l en
donde F es -NCH,R® (A. F. Abdel-Magid, ibid.); con cloruros acidos o con

acidos carboxilicos y un reactivo formador de enlace de amida (como se
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describe en el esquema 1) para proveer compuestos de la formula Il en donde
F es -NCOR?; con cloruros de sulfonilo {(como se describe en el esquema 1)
para proveer compuestos de la féormula | en donde F es -NSO;R;; con
isocianatos (como se describe en el esquema 1) para proveer compuestos de
la férmula !l en donde F es -NCONR;Ry; 0 sujetos a reacciones de sustitucion
catalizadas por metal como se delinea en el esquema 1 para proveer
compuestos de la formula | en donde F es -NR>. (S. L. Buchwald, et al, ibid.:
J. H. Hartwig, ibid.). Para el ejemplo anterior, R, y Ry son independientemente
hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, halogenoalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo y

heteroaralquilo.

ESQUEMA 2b
O
RZ
Reducclén, G
6 sl RM = NOZ G
_ - — I
s =
D' E D' E D" ~E
2-4 2.7 2.8

El Esquema 2b ilustra una modificacién del esquema 2a para
sintetizar compuestos parciaimente insaturados de la férmula |. E representa
-NQ,QuR>-, -O- (D' y D? son H), -S- (D' y D? son H), (D' y D? son H) o -SO,-
(D' y D? son H), y Raa representa -NHz o -NO,. Los compuestos de la férmula

2-4 se preparan como se muestra en el esquema 2. Si Raa es -NO,, el grupo
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nitro debe ser reducido por un método que no reduzca olefinas, tal como
cloruro de hierro y amonio. Si Raa de la formula 2-4 es un grupo amino
entonces no es necesario ningun paso y los compuestos de la formula 2-4
también son compuestos de la férmula 2-7. Para preparar los compuestos de
la férmula 2-7 en donde E es -SO,- 0 -SO-, la oxidacién del sulfuro se debe
realizar en el compuesto 2-4 en donde Raa s -NO; como se describid antes,

seguido por reduccion de nitro.

ESQUEMA 3

El esquema 3 ilustra la preparacién de intermediarios para la
sintesis de compuestos de la férmula [, en donde el anillo A es piridilo, y R® es
la sustitucion opcional en el anillo A o uno de los sustituyentes heterociclicos
como se define en la férmula 1. K es NH; u otros grupos funcionales tales
como NO,, COOH o COOR que finalmente pueden ser convertidos a grupo
amino por métodos de la literatura conocidos tales como reducciones para

NO2 (como se describe para el Esquema 1) o rearregto de Curtius para COOH
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(para una revision, véase Organic Reactions, 3: 337 (1947)). L3 y L® son
halégenos. (K es COOH también se puede formar a partir de K es COOR por
hidrélisis catalizada por base o acido simple).

En general, la selectividad y el orden en la introduccién de R? y
R® se puede lograr bor la reactividad relativa de los halégenos L® y t*
escogidos en los compuestos (3-1), la selectividad intrinseca del heterociclo
y/o las condiciones de reaccion utilizadas. Un ejemplo del uso de la
reactividad relativa de los halégenos L y L* en !a introduccién selectiva de R?
y R® incluiria la situacién en donde, en los compuestos de la formula 3-1 en
donde L*® es un grupo fluoro y L* es un grupo bromo, el desplazamiento
selectivo del grupo fluoro por un nucledfilo se puede lograr seguido por
sustitucion del grupo bromo restante mediante quimica de sustitucién
catalizada por metal (tal como reacciones de acoplamiento cruzado de Suzuki
o Stille como se delinea méas adelante). De manera similar, en los compuestos
de la formula 3-1 en donde uno de L3 y L* es un grupo yodo y el otro es un
grupo bromo o cloro, la quimica de sustitucion catalizada por metal selectiva
{tal como reaccion de acoplamiento cruzado Suzuki o Stille 0 aminaciones de
Buchwald/Hartwig como se describen mas adelante) en el grupo yodo se
puede lograr seguido por reemplazo del grupo bromo o cloro restante por otra
reaccion de sustitucion catalizada por metal.

Como se ilustra en el esquema 3, el grupo residual L® en la
férmula 3-1 puede ser primero sustituida para obtener compuestos de la

formula 3-3 o grupo residual L* puede ser primero sustituido para obtener
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compuesto de la férmula 3-2. Los compuestos 3-2 6 3-3 entonces se pueden
hacer reaccionar para desplazar L> o L* para dar el compuesto de la férmula
3-4.

Por Io tanto, un desplazamiento nucleofilico directo ¢ aminacion
catalizada por metal del compuesto de la formula 3-1 con una amina
secundaria, amoniaco ¢ amina protegida tal como carbamato de ter-butilo
(para revision, véase Modern Amination Metods: Ricci, A., Ed.; Wiley-VCH:
Weinheim, 2000), se puede usar para introducir R®> en las férmulas 3-2 6 3-3
en donde R® es amina primaria o secundaria, grupo amino (NHz), y
equivalente amina u otro grupo amino protegido. El acoplamiento catalizado
por metal del compuesto 3-1 con acidos borénicos o ésteres de boronato
(reacciéon de Suzuki, M es grupo acido borénico o grupe éster de boronato) o
con compuestos de organoestario (reacciéon de Stille, M es SnR3, en donde R
es alquile y los otros sustituyentes como se definid, como se describe en el
esguema 1 pueden proveer compuestos de las fédrmulas 3-2 o 3-3.

El compuestc 3-2 puede ser posteriormente convertido a
compuesto 3-4 por acoplamiento de Suzuki o Stille catalizado por metal como
se describi6 antes. L* en el compuesto 3-3 también puede ser
consecuentemente sustituido con R® para obtener compuestos de la férmula
34, nuevamente, por una sustitucién nucleofilica directa o reaccién catalizada
por metal con un nucledfilo o por ta misma reaccién de acoplamiento cruzado
catalizada por metal como se describié antes. Cuando R® en las formulas (3-2,

3-3 6 3-4) es una amina protegida y K no es un grupo amino, puede ser
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desprotegido para descubrir la funcionalidad amino. Esta funcionalidad amino
entonces puede ser derivada posteriormente como se describe en el esquema
1. Cuando el grupo K en la férmula Formula 3-4 no es un grupo amino (tal
como funcionalidad descrita anteriormente), puede ser convertido a un grupo
amino de conformidad con meétodos de la literatura conocidos (véase, por
ejemplo, Comprehensive Organic Transformations: Larock, R.S.; Wiley and
Sons Inc., EUA, 1999) y la amina resultante 3-5 puede ser utilizada en
reacciones de formacion de enlace de amida como se describe en el esquema
1 para obtener los compuestos de la férmula 1. Cuando K en las férmulas 3-4
es un grupe amino, se puede usar directamente en acoplamiento de amida

como se describid antes.

ESQUEMA 4a
L8 N
R R? 2
1K .2 mtroduccléon
T4 | o R°M 'Y
4-1 4-2 43 q-4
ESQUEMA 4b
i 1K oo - lntroduc;:ldn L2 2
R°Ho R de L
/Tij’ ﬁ’( —_ Nl SR R2H JjNHz
4 -
45 4-6 47

3-8



10

15

20

62

Los esquemas 4a y 4b ilustran la preparacién de intermediarios
modificados adicionalmente de conformidad con el esquema 3 empezando a
partir de un compuesto monohalégeno-sustituido de las férmulas 4-1 y 4-5
introduciendo el segundo grupo residual después de que se ha completado el
reemplazo del primero. Estos también se pueden usar para la sintesis de
compuestos de la férmula | en donde el anillo A es una piridina y R® es ya se
ala sustitucion opcional en el anillo A 0 uno de los sustituyentes heterociclicos.
Igual que el esquema 3, las posiciones restantes en el anillo de piridina
pueden ser sustituidas como se describe en la férmula |. K es NHz u otfros
grupos funcionales tales como NO;, COOH o COOR que finaimente pueden
ser convertidos a grupo amino por métodos de la literatura conocidos tales
como reducciones o rearreglo de Curtius como se describe en el esquema 3.
L y L* son haldégenos. En estos compuestos, T es ya sea H o es un grupo
funcional tal como OH que puede ser convertido a grupos residuales L3 o L*
tal como halégeno, triflato o mesilato por métodos de la literatura conocidos
(véase, por ejemplo, Nicolai, E., et al., J. Heterocyclic Chemistry, 31, (73),
(1994)). El desplazamiento de L* en el compuesto de la formula 4-1 0 L? en las
férmulas 4-5 por métodos descritos en el esquema 3, pueden dar compuestos
de las férmulas 4-2 y 4-6. En este punto, el sustituyente T de los compuestos
4-2 6 4-6 pueden ser convertidos a un grupo residual L* o L? (preferiblemente
un halégeno) por metodos estandares para proveer compuestos de las
formulas 4-3 y 4-5. Por ejemplo, cuando T es OH, los reactivos preferidos para

efectuar esta transformacién es cloruro de tionilo, PCls, POCIs o PBr; (véase,



5

10

15

20

63

por ejemplo, Kolder, den Hertog., Recl. Trav. Chim. Pays-Bas; 285, (1953), e
Iddon, B, et. al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1., 1370, (1980)). Cuando T es
H. puede ser directamente halogenado (preferiblemente bromado) para
proveer compuestos de las férmulas 4-3 6 4-7 (véase, por ejemplo, Canibano,
V. et al., Synthesis, 14, 2175, (2001)). Las condiciones preferidas para
bromacién son NBS en un solvente adecuado tal como DCM o acetonitrilo.

Los compuestos de las formulas 4-3 6 4-7 pueden ser
convertidos a compuestos de las férmulas 4-4 6 4-8 mediante la introduccion
de los grupos restantes R? o RS respectivamente, por los métodos
anteriormente descritos y después en los compuestos de la férmula |, por los
métodos descritos en el esquema 3 por conversidn de los compuestos de las
formulas 3-4 y 3-5 a los compuestos de la formuta |.

Compuestos representativos de la presente invencidn y sus
sintesis se presentan en el siguiente cuadro y ejemplos posteriores. Los
siguientes son para propositos ilustrativos Gnicamente y de ninguna manera

pretenden limitar la invencién.

Nombre Estructura Namero
I L s_/
[4-(4-metil-piperazin-1-il)-2- PR NPV
(3-metil-tiofen-2-il)-fenil]- N g
4 amida de acido 5-cianc- o 31115799
furan-2-carboxilico N
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[4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-
(4-metil-tiofen-3-il)-fenil]-

amida de acido 5-ciano- 31115825
furan-2-carboxilico N
Mal\(\)
2N CN
Sal de acido HN” ¢ J
triflucroacético de {2- ‘ “NI
ciclohex-1-enil-4-[1-(2- ‘
hidroxi-1-hidroximetil-etil)- o 31117944
piperidin-4-il)-fenil}-amida £.c-Lon
de acido 4-ciano-1H- NT O
imidazol-2-carboxilico
OH OH
LN CN
{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2- ‘ N T
morfolin-4-il-acetil)- O
piperidin-4-il)-fenil}-amida 28312154
de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico N o
B
£
N _CN
O wT
{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(3- O
morfolin-4-il-propionil)-
piperidin-4-il}-fenil}-amida 28339441

de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico
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[2'-metil-5-(4-metil-
piperazin-1-il}-bifenil-2-il}-
amida de acido 5-ciano-
furan-2-carboxilico

31115682

10

[2'-flucro-5-(4-metil-
piperazin-1-il)-bifenil-2-il}-
amida de acido 5-ciano-
furan-2-carboxilico

31116098

11

[2-ciclohex-1-enil-4-(4-
metil-piperazin-1-il)-fenil}-
amida de acido 5-ciano-
furan-2-carboxilico

31116124

12

[2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il}-4-(4-metil-piperazin-1-ii)-
fenil-amida de acido 5-
ciano-furan-2-carboxilico

311163198

13

Sal de acido
triflucroacetico de (2-
ciclohex-1-enil-4-piperidin-
4-il-fenil)-amida de acido 4-
ciano-1H-pirrol-2-
carboxilico

CF,;CO3H

31117827

4\
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Sal de acido
trifluoroacético de (2-
ciclohex-1-enil-4-piperidin-

14 | 4-il-fenil)-amida de acido 4- et
ciano-1H-imidazol-2- CF3CO.H
carboxilico

N

H

N
NC ~ NH

N \_NH
[4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2- I =
ciclohex-1-enil-fenil}-amida =

15 de acido 4-ciano-1H-pirrol- siien
2-carboxilico

N
o
O
NC N‘j)kNH
\_NH
[4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2- O
ciclohex-1-enil-fenilj-amida

16 de acido 4-ciano-1H- 28267

imidazol-2-carboxilico
N
0
O
|
Sal de acido NC \\Kk NH
trifluoroacético de [2-(4- NH
17 | metil-ciclohex-1-enit)-4- | P 1117060

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

CF4CO,H

Iz
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0
N
Sal de acido NC—( ‘\HLNH D
trifluoroaceético de (2- NH
ciclopent-1-enil-4-piperidin- O

18| 4.il-fenil)-amida de acido 4- 3nzere
ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico CF3CO.H

N
H
0
NC = NH
{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2- \NH |
metanesulfonil-acetil}-

20 | piperidin-4-il]-fenil}-amida 31116423
de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

Lt
O ~
o
N7)L
& NH
Sal de 4cido NC—\ ik ‘
trifluoroacetico de [2- O
ciclohex-1-enil-4-(1-piridin-

21 | 2-ilmetil-piperidin-4-il)- 31117892
fenill-amida de acido 4-
ciano-1H-imidazol-2- N CF3CO,H
carboxilico N

l P
0
N\Hk
= NH
Sal de 4cido NCQ '
trifluoroacético de [2-(4- O
metil-ciclohex-1-enil)-4-(1-

22 | piridin-2-ilmetil-piperidin-4- 31117073
il)-fenil}-amida de acido 4- CF3CO4H
ciano-1H-imidazol-2- N
carboxilico K(N

' /

Kt
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0
N |
= NH
Sal de 4cido Ne—U >
trifluoroacético de {2- O
ciclopent-1-enil-4-[1-(1-

23 | metil-1H-imidazol-2-iimetit)- 31117970
piperidin-4-il)-fenil}-amida CF4CO,H
de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico N !

N7
0
NC \NQ’)LNH O
Amida de acido 4-{4-[(4- NH
ciano-1H-imidazol-2- O

24 | carbonil}-amino]-3- 31116410
ciclohex-1-enil-fenil}-
piperidin-1-carboxilico

N
H:N" ~0O
0
N\HL
= NH
Sal de 4cido NC— '
trifluoroacético de [2- O
ciclohex-1-enil-4-(3,4,5,6-

25 | tetrahidro-2H- 31117931
[1,2"bipiridinil-4-il)-fenil]-
amida de acido 4-ciano- N~
1H-imidazol-2-carboxilico CF3COH

N ‘el
|
o
N\[/'k
= NH
Sal de acido NC—iln l
trifluoroacético de {2-
ciclohex-1-enil-4-[1-(2-

26 | hidroxi-etil)-piperidin-4-il}- 28312128
fenil}-amida de acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico N\ CF3COH

OH

%Y
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27

Sal de acido
trifluoroacético de {4-[1-(2-
ciano-etil)-piperidin-4-il}-2-
ciclohex-1-enil-fenil}-amida
de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

31117983

28

Sal de acido
trifluoroacetico de [4-(1-
carbamoilmetil-piperidin-4-
il)-2-ciclohex-1-enil-fenil]-
amida de acido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico

CF3CO,H

31118022

29

Sal de acido
trifluoroacético de {2-
ciclohex-1-enil-4-[1-(2-
piridin-2-il-acetil)-piperidin-
4-il)-fenil}-amida de acido
4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico

28334800

30

Sal de 4cido
trifluoroacetico de {2-
ciclohex-1-enil-4-[1-(2-
piridin-3-il-acetil)-piperidin-
4-il)-fenil}-amida de acido
4-ciano-1H-imidazoi-2-
carboxilico

28428088
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31

Sal de acido
trifluoroacético de {2-
ciclohex-1-enil-4-[1-(2-
piridin-4-il-acetil)-piperidin-
4-il)-fenil}-amida de acido
4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico

28334839

32

Sal de acido
trifluoroaceético de (2-
ciclohex-1-enil-4-{1-{2-(1-
metil-1H-imidazol-4-il)-
acetil]-piperidin-4-il}-fenil}-
amida de acido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico

TOP72699
7

33

Sal de acido
trifluorcacético de {2-
ciclohex-1-enil-4-[1-(2-1H-
imidazol-4-il-acetil)-
piperidin-4-il]-fenil}-amida
de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

28334865

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

28506556

o
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35

[2-(1,1-diox0-1,2,3,6-
tetrahidro-145-tiopiran-4-il)-
4-piperidin-4-il-fenil}-amida
de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

N
H HN A N
N \N
o]
{
Q=S8
o7

28339428

36

Sal de acido
trifluoroacético de [2-(1,1-
dioxo-1,2,3,6-tetrahidro-
1A8-tiopiran-4-il)-4-
piperidin-4-il-fenil}-amida
de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

T
H HN I\
1 N
o]
TFA HN

31118009

37

[4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-
(1,1-dioxo-1,2,3,6-
tetrahidro-125-tiopiran-4-il)-
fenil)-amida de acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico

31116657

38

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

28312141
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38b

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

38442703

39

(2-hidroxi-etil)-amida de
acido 4-{4-[(4-ciano-1H-
imidazol-2-carbonil)-
amino]-3-ciclohex-1-enil-
fenil}-piperidin-1-
carboxilico

HN
Ho Dcn

28417168

40

{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-
metanesulfonil-etil)-
piperidin-4-il]-fenil}-amida
de &cido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

HOHN"Y

0

28337660

41

{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(1-
oxi-piridine-4-carbonil)-
piperidin-4-il}-fenil}-amida
de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

n HN-Y

28547233

42

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

S
HN
Q ',f,' \n);}-cn

= o)

28547259
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43

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

N
0.}
H ",‘\
NW/‘\N
IO H
id ©
v L N
0

31116566

44

Sal de acido
trifluoroacético de (2-
ciclohex-1-enil-4-{1-[2-(2-
hidroxi-etilamino)-acetil]-
piperidin-4-il}-fenil)-amida
de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

N
i
H ","{
S
TFA I/ o H
N
Ny

28417168

45

Sal de acido
trifluoroacético de (2-
ciclohex-1-enil-4-{1-[2-(2-
hidroxi-etil)-metil-amino-
acetil]-piperidin-4-il}-fenil)-
amida de acido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico

N
i
H '“,“\<
N\(LN
TFA qg 0 H
HO._~ N
N
i

28430012

46

Sal de acido
triflucroacético de [4-(1-
acetil-piperidin-4-il)-2-
(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-3-
il}-fenil]-amida de acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico

N
TFA  HN i
o=
H "I‘<
N
O H

YN

o)

28549573

47

Sal de acido
trifluoroacético de acido (4-
{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-
carbonil)-amino]-3-
ciclohex-1-enil-fenil}-
piperidin-1-il)-acético

o]

N
Pd(: \\ ~ NH
NH.

CF3CO;H

=z

31147853

X\
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48

Sal de acido
trifluoroacético de {4-[1-(3-
amino-3-metil-butiril)-
piperidin-4-il]-2-ciclohex-1-
enil-fenil}-amida de acido
4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico

28666352

49

Sal de acido bis
trifluoroacético de (2-
ciclohex-1-enil-4-piperidin-
4-i\-fenil)-amida de acido
4H-[1,2 4]-triazoi-3-
carboxilico

28668926

50

Sal de acido
triflucroacético de (2-
ciclohex-1-enil-4-piperidin-
4-il-fenil)-amida de acido 5-
cloro-4H-{1,2,4)-triazol-3-
carboxilico

28663219

51a

Sal de acido bis
trifluoroaceético de [2-
ciclohex-1-enil-4-(cis-2,6-
dimetil-piperidin-4-il)-fenil}-
amida de acido 5-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico

28844140

51b

Sal de acido bis
trifluoroacético [2-ciclohex-
1-enil4-(trans-2,6-dimetil-
piperidin-4-il)-fenil]-amida
de acido 5-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

28844023
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52

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

30995341

53

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

MeON TFA

31050526

Sal de acido
trifluoroacético de [6-(4,4-
dimetil-ciclohex-1-enil)-
1',2’,3',4',5" ,6’-hexahidro-
[2,4']bipiridinil-5-il]-amida
de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

HN TFA

38428377

55

Sal de acido
triflucroacético 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
de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

38431601

56

Sal de acido
trifluoroaceético de (6-(4,4-
dimetil-ciclohex-1-enil)-1'-
(2-metanesulfonil-etil)-
1,2",3',4',5",6'-hexhidro-
[2,4']bipiridinil-5-il]-amida
de acido 4-ciano-1H-

38432602

imidazol-2-carboxilico
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Sal de 4cido ’
trifluoroacético de {4-[1-(2- HN
amino-2-metil-propionil)- L", ﬁ%h‘

57 | piperidin-4-il]-2-ciclohex-1- O I N 30993092
enil-fenil}-amida de acido NH, TFA
5-ciano-1H-imidazol-2- >K(N
carboxilico o)

[6-ciclohex-1-enil-1'-(2-
metansulfonil-etil)- @ N
1'2",3'4' 56 hexahidro- M D=
8 | 12 4 bipiridinil-5-il]-amida ' \gfk” 38526644

de acido 5-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

EJEMPLO 1

Acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

o. [/ \
o~ ~CN

HO

A un matraz con una barra de agitacién y columna Vigreaux bajo
Ar se anadié acido 2-formil-5-furancarboxilico (2.8 g, 20 mmoles), clorhidrato
de hidroxilamina (2.7 g, 40 mmoles), y piridina seca (50 ml). La mezcla se
calentdo a 85°C, se anadié anhidrido acético (40 ml) y la mezcla se agitdé
durante 3 hr. Despuées de enfriarse a 60°C, se afadié agua (250 mi) y la
mezcla se agité a T.A. durante 70 hr. La mezcla se acidifico a pH 2 con acido
clorhidrico concentrado y se extrajo con 3:1 de diclorometano-isopropanol (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
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concentraron bajo vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido color

canela (1.26 g, 46%).
'H-RMN (CD30D; 400 MHz): & 14.05 (br s, 1H), 7.74 (d, 1H, J =

3.8 Hz), 7.42 (d, 1H, J = 3.8 Hz).

EJEMPLO 2

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

El compuesto del titulo se preparé por el procedimiento de la

literatura (Loader y Anderson, Canadian J. Chem. 59: 2673 (1981)).
"H-RMN (CDCl3; 400 MHz): & 12.70 (br s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.13

(s, 1H).

EJEMPLO 3

Sal de potasio de 4-ciano-1-(2-trimetiisilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-

carboxilato

NC\[ I\l oK'
N>—\<0

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

NC

[ ®

4

SEM

Un matraz cargado con imidazol-4-carbonitriio (0.5 g, 5.2
mmoles) (Synthesis, 677, 2003), cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (SEMCI)
(0.95 ml, 5.3 mmoles), K,CO3 (1.40 g, 10.4 mmoles), y acetona (5 ml) se agité
durante 10 hr a T.A. La mezcla se diluyé con EtOAc (20 ml) y se lavd con
agua (20 ml) y salmuera (20 ml) y la capa organica se secé sobre MgSQO,. El
producto crudo se eluyé de un cartucho SPE 20-g (silice) con 30% de
EtOAc/hexano para dar 0.80 g (70%) del compuesto del titulo como un aceite
incoloro.

Espectro de masa (Cl (CH.,), m/z) Calculado para C4oH17N3OSi,

224 .1 (M+H), encontrado 224.1.

b) 2-Bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-4-

carbonitrilo

NC N
E >—Br
N
SEM
A una solucion de 1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-4-
carbonitrilo (0.70 g, 3.1 mmoles) {como se prepardé en el paso anterior) en

CCls (10 ml) se afiadio NBS (0.61 g, 3.4 mmoles) y AIBN (cat), y la mezcla se
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calentd a 60°C durante 4 hr. La reaccion se diluyd con EtCAc (30 ml) y se lavé -

con NaHCO; {2 x 30 ml) y salmuera (3C ml) y 1a capa argé.n.ica se sech sobre
Na.SC, y después se concentré. El compuesto del titulo se eluyo de um
cantucho SPEL 20-g {silice) con 30% de EtOAc/hexano para dar 0.73 g (77%)
de un sélido amarillo.

Espéctru de masa (C| (CH,), m/z) calculado para CipH1sBrNsQ8i,

302.0/304.0 {(M+H), encontrado 302.1/304.1.

c) Ester etilico de acido 4-ciano-1-(2-trimetilsiland-etoximetil-1H-

imidazel-2-carboxilico

A una solucidn de 2-brr::mo—‘|-{2-trimetilsilanil—etoximel.il}-1H-
imidazol-4-carbonitrilo (0.55 g, 1.8 mmeolas) {come se prepard en el paso
anterior) en TH# (8 ml} a -40°C se afadid gota a gota una solucion de i-
PridgCi 2 en THF {1 ml). La reaccién se dej6 agitar durante 10 min a -40°C y

despues se enfrié a -78°C, y se -afadio ciancformiato de etile (0.3 g, 3.0

mmoles). La reaccion se dejd que alcanzara T.A. y se agitd durante 1 hr. La-

reaccion se extinguié con NH4CI ac. saturado, se diluyd con EtOAG (20 mi) v
s2 lavd con salmuera (2 x 20 m!), y la capa organica se seco sobre Na,S04 v

después se concentre, El compuesto del titulo se eluyd de un cariucho SPE
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20-g (sllice) can 20% de EtDAc/hexanc para dar 0.4 g (74%) de un aceite
incoloro. |
Especiro de masa {ESI|, m/z); calcuiado para Ci3HziN3D35i,

296.1 {M+H), encontrada 296.7.

d) sal de potasio de 4-tiano-1-(Z-frimetilsilanif-etoximetil}-1H-

imidazol-2-carboxilato
R

Si
e
e
3
rd

N M‘j\fo

A una sclucion de ester etilico de A&cide 4-ciano-1-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-1/+-imidazot-2-carboxilico {0.4 g, 1.3 mmoles) (como

S8 prepard en el paso anterior) en etanol (3 mi) se afadid una solucién de

KOH 6 (0.2 ml) ¥ la reaccién se agité durante 10 min y después se
concentré para dar 0.40 g (100%) del compuesto del titulo como un sdlido

amarillo.

. "H-RMN (400 MHz, CD,CD) §7.98 {s, tH), 5.92 (s, 2H), 3.62 (m, =~

2H), 0.94 {m, 2H}, 0.00 (s, 9H).

Espectro de masa {ESI-neg, m/z) calculado para CqHq7N30aSi,

266.1 (M-H), encontrado 266.0.,
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EJEMPLO 4

|'4-l’4-metil-pibara;in-1 -il}-2-(3-metil -tiofen-2-ili-fenill-arnida de acido 5-

ciano-furan-2-carhoxilico

a} 1-(3-Bromo-4-nitra-fenil}-4-metil- piperazina

2-Bromo-4-fluoronitrobencenc (948 mg, 4. 31 mmoles) se afiadid
10 en dos porciongs a N-met_ilpiperazina- neta (8 mly a 0°C v se dejc’: calentar a
temperatura ambiente. La reaccion se calentd a 60°C duranie 1 hr, y después
se diluyd con 50 ml de EtOAc ¥ se vacid en HzO {50 ml). Las capas se
separaron vy la capa organica se lavé con NaHCQj; ac. saturadc, se secéd
(NaSQa), y s concentrd bajo vacio para dar 580 mg (45%) del compuesto

15 del tituio coma un sdlido amarillo:
Espectro de masa (ESI, m/): calculado para CiiHisBrNaO,

300.0 (M+H), encentrado 300.1.

-b) 4,45 5-Tetrametil-2-(3-mefil-tiofen-2-il}-[1.3.2]dloxaborolang

20

A una solucion agitada de 2-bromo-3-metiltiofeno (337 mg, 1.9
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mmoles) en 8 ml dé THF a-40°C se afiadié n-BuLi {0.8 mf, 2.5 M/hexanos), y
la reaccion se dejd agitar durante 30 min. En este tiempo, $e afadio 2-
isopropoxi-4.4 5, 5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano (775 ul, 3.8 mmoles) vy ia
reaccién se dejo calenfar a temperatura arn'b"lente, y la agitacion se continud
durante 1 hr, 'Lg reaccion después se enfrié a 0°C y se extinguié con NaHGO;
a-;:. saturade (10 ml). La mezcla se vacié en EtOAc {100 ml), se lavé con HaO
(2 x 50 ml}, se secd {NazSQ4) v se concentrd bajo vacio. La purificacion del
residdo por cromatografia de capa delgada preparativa de gel de silice (20%
de EtQAc-hexanos) dio 224 mg (53%) del compuesto del titulo como un
aceita, |

1H-RMN (CDCl3; 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 H2),

¢} 1-Metil-4-13-(3-metil-tiofen-2-il}-4-nitro-fenill-piperazina

. A un matraz que ‘contenia" 1-{3-bromo-4-nitro-fenil}-4-metil-
piperazina (‘BB mg. 0.2 mmoles, como se prepard en el éjempl-::: 4, paso (a)),
4 4 5 5teframetil-2-(3-metil-tiofen-2-i1}-[1,3,2}dioxaborolans (61 mg, 027
mrroles, como se prepard en el paso anterior) Y Pd{PPhs}s (14 mg, €% maolar)

se cargd tolueno (3 mib), etanol (3 ml) y Na,CO; 2M (4 ml). La mezcla
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resultante se‘ca-lenté a 80°C durante 2 hr- y‘después se vacio en E1OAC (25
mi}. La. capa organica se separd, se. secd (Nézso;} y se concentro bajo vacio.
La purificacién por cromatografia de capa delgada preparativa de gel de silice
(EYCAG) dio 40 mg {63 %) del compuesio del titulo como un sélido amarillc
claro,

Espectro de masa (ESI, -mfz): célculadc para CigH1gN2 028, 318.1

(M+H), encontrado 318.2,

d) [4-{4-metil-piperazin-1-i)}-2-{3-metil-tiofen-2-il)-fenill-amida _de

acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

1-Metil-4-[3-(3-maetil-tiofen-2-il}-4-nitro-fenil]-piperazina (60 mg,
0.18 mmecles, como se prepard en &l paso anterior) se agité con 40 mg de 5%
de Pd-C en MeOH (5 ml) bajo H: (1 atm) durante 2 hr. La reaccién se filtré a
través de Celite y 5e concentrd bajo vacio para dar 40 mg (72%) de 4-(4-metil-
piperazin-1-iI]-E-(S-metil—tic-fen—E—iI)—fenilaminé com un sélido café, que s:e uséd
inmediatamente sin purificacién adicional. Usando un procedimiento similar al
del ejemplc 9 paso (¢}, 4-(8-metil-piperazin-1-il)-2-(3-metil-ticfen-2-il)-

fenilamina (40 mg, C.13 mmoles) se dejd reaccionar con 'Elﬂrum de 5-ciano-

)



10

15

20

84

furan-2-carbonilo (30 mg, 0.19 mmoles, comb se prepar¢ en el ejemplo 8,
paso (c)) en presencia de DIEA (61 ul, 0.34 mmoles) para dar 18.9 mg (36%)
del compuesto del titulo como un sélido amarillo.

'H-RMN (CDCly; 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 = 6.1
Hz), 7.15 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 7.19 (d, 1H, J= 3.7 Hz), 7.02 (dd, 1H, 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 masa (ESI, m/z): calculado para C22H22N402S, 407.1

(M+H), encontrado 407.1.

EJEMPLO §

[4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(4-metil-tiofen-3-il)-fenill-amida de acido 5-

ciano-furan-2-carboxilico

H 1\CN
N o]

0
N

MeN \/l

a) 4.4.5 5-Tetrametil-2-(2-metil-tiofen-3-il}-[1,3.2]dioxaborolano

A

Usando un procedimiento similar al del ejemplo 4, paso (b), 3-

bromo-4-metiltiofeno (571 mg, 3.2 mmoles) se traté con n-Buli (1.41 ml,
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E.ﬁwﬁexanﬂs) Yy después se dejﬁ rea_cﬁinnar con 2~i$cpropoxi-;4,4.5;5-
tetrametil{1,3 2]dioxaborclano (775 pl, 3.8 mmoles) para dar 189 mg (26%)
del compuesto del titule como un ﬁc‘.eite Encolpro.

'H-RMN (CDCl3; 400 MHz): 5 1.32 (s, 12H), 2.42 (s, 3H), 6.90-

6.91 {m, 1H), 7.84 (d, 1H, J = 2.8 Hz).

b} 1-hetil-4-[3-{4-metii-tiofen-3-ih-4-nitro-fenifll-piperazina

Usando un procedimiento similar al del ejemplo 4, paso (¢}, 1-{3-
brﬁmﬂ-4—nitru—fenil)-dt-metil-piperazina (162 mg, 0.54 mmoles), 44,55
tetrametil-2-(2-metil-tiofen-3-il}-[1.3 2]dioxaborolano {145 mg, 0.84 mmoles) y
PA{PFh3}4 {37 mg, S% molar} se déjafun reaccionar pﬁra dar 108 mg (71%)
del compuesto del titulo como un sélido amarillo.

'H-RMN {CDCl3; 400 MHz): 8 2.02 (s, 3H), 2.37 {s, 3H), 2.55-
2.57 (m, 4H), 3.42-3.45 (m, 4H), 6,{55 {d, 1H J =28 Hz), B.87 (s, 1H), 6.99-

7.00 (m, TH), 7.09 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 8.13 (d, 1H, J = 9.2 H2).

AL
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¢} 4-(4-Mefil-piperazin-1-il)-2-(4:mefil-tiofen-3-il}-fenitamina

NH,
(N s
-‘N“-.—-"'J ==
5 Usando un procadimiento similar al del ejemplo 4, paso (d), 1-

melil-xi-[3-{4-rnetii-tiofen'—B—iI)—4-ﬁitr0—feniI]—piperazina (100 mg, 0.32 mmeles)
se agité con 80 mg 5% de Pd-C bé.j§ H-> para dar 82 mg (83%) del compuesto
del titulo como un aceite 0SCUro, gue se usf:- inmediatamente sin purificacion
adicicnal.

10 Especiro (ES|l, m/2): calculado para CigHy N3G, 288.15 {M-FH)}

encontrado 288.1.

d} [4-(4-melil-piperazin-1-il)-Z-(4-metil-tiofen-3-i}-fenill-amida de.

acido S-cianc-furan-2-carboxilico

20 Usando un prccedimi'ento similar al del ejemplo 9, paso (¢,
cloruro de 5-giano-furan-2-carbonilo (64 mg, 0.41 mmoles, como se prepard
ah el ejemplo 8, paso (c)) se dej0d reaccionar con 4-(4-metil-piperazin-1-il}-2-

{4-metil-tiofen-3-il)-feniiamina (80 mg, 0.27 mroles, como se prepard en el
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paso. anteriar) en presencia de DIEA (0.1C rr;f. 0.59 mmclés] para dar 25.8 mg
{24%) del compuesto del titulo comao un sdlido amarillo.

'H-RMN (CDCls; 400 MHz): 5 2.02 (s, 3H), 2.37 {s. 3H), 2.59-

2.60 (m, 4H), 3.24-3.26 (m, 4H), 6.83 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 6.98-7.06 (m, 2H),
7.14-7.21 (m, 3H), 796 (s, 1H), 8.32.(d, 1H, J =90 Hz).

 Espectro de masa (ESI'. Yz} calculado para CooHzoN40,S, 4071

{M+H), encontrado 407.1.

EJEMPLO &

Sal de &cldo trifluoroacético de {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-hidroxi-1-

hidraximetit-etil'.I-pigeridin-d-uill-fgnil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-

2-carboxilico

CN

a) {2-ciclohex-1-enilk4-1-(2,2-dimetil-1 3]dioxan-5-il)-piperidin-4-

iI!-fenilI—ai‘nida de acido 4-cianc-1 H;imidazol—z-carhaxilico

A una suspensié_n de sal de acido trifluoroacético de (2-ciclohex-
1-enild-piperidin-4-il-fenill-amida de &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

(81 mg, 0.16 mmcles, como se prepar6 en el ejemplo 14, paso () en CHoCl;
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(3 ml) se afadié NEt; (33 ul, 0.24 mmoles). La solucion después se trata con
2,2-dimetil-{1,3]dioxan-5-ona (31 mg, 0.24 mmoles) y la reaccién se dejé agitar
durante 3 hr. En este tiempo NaBH(OAc);s (51 mg, 0.24 mmoles) se afiadié en
una porcion, y la reaccidn se dejb agitar durante 4 hr adicicnales. La reaccion
se diluyé con H,O (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). Los extractos
organicos se secaron (Na>SO,) y se concentraron bajo vacio. La purificacién
por cromatografia de capa delgada preparativa de gel de silice (10% de
MeQH-CHCI3) dio 22 mg (28%) del compuesto del titulo como un semi-sélido
blanquedino.

Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para CzgH3isNsO3, 490.2

(M+H), encontrado 490.6.

b) acido __ {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil )-

piperidin-4-ill-fenil}-amidotrifluorc-acético de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

A una solucién de {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2,2-dimetil-[1,3]dioxan-
5-il}-piperidin-4-il}-fenit}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazoi-2-carboxilico (22
mg, 0.04 mmoles, como se preparo en el paso anterior) en THF-H2O (1 ml, 4:1
viv) se afadié TFA (0.4 ml), y la reaccion se dej6 agitar durante 1 hr. La
remocion del solvente bajo vacio dic 14 mg (60%) del compuesto del titulo
como una espuma color ambar.

'"H-RMN (CD30D, 400 MHz): 5 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),
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3.74-3.78 (m, 3H), 5.83 (s, 1H), 7.13 (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 masa (ES|, m/z): calculado para CasHaiNsO3, 450.2

(M+H), encontrado 450.2.

EJEMPLO 7

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

de acido 4-clano-1H-imidazol-2-carboxilico

0

No_CN
st el

I

2 )0

L

A una solucidn de éster etilico de acido moffolin-4-if—acético (117
mg, 0.67 mmoles) en etanol (4 ml) se afiadi6 KOH 6N (110 ul, 0.67 mmoles)
mediante jeringa y la agitacién se continu¢ durante 3 hr. La concentracién bajo
vacio dio 122 mg (100%) de sal de potasio de acido morfolin-4-il-acético. A
una mezcla de sal de potasio de acido morfolin-4-il-acetico (29 mg, 0.15
mmoles), sal de acido triflucroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-
fenil)-amida de Aacido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxflico (65.1 mg, 0.13
mmoles, como se prepard en el ejemplo 14, paso (b)) y PyBroP (93 mg, 0.19
mmoles) en CH2Cl> (4 ml) se ainadié DIEA (51 pl, 0.29 mmoles) y la reacciéon

se dejé agitar durante la noche. La reaccién se diluyé con CHCl; (50 ml), se
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lavd con HO (2 x 25 ml), se secé (NaSO4) y se concentré baje vacio.
Purificacion del producto crudo por CCD preparativa de gel de silice dio 8.1
mg (12%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

'H-RMN (CDCls; 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, 8.0Hz), 7.73 (s, 1H), 8.27 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 9.48 (s, 1H);

Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para C2sH34NgO3, 503.27

(M+H), encontrado 503.1.

EJEMPLO 8

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

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

0
- )l\H(;'j,CN

®

N

o”l’\/\N
Lo

A un matraz que contenia sal de potasio de acido 3-morfolin-4-il-
propidnico (94 mg, 0.47 mmoles, preparado de éster etilico de acido 3-
morfolin-4-il-propidnico exactamente como se describid en el ejemplo 7, sal de

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

%\
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4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico {179 myg, 0.36 mmaoles, como se prepard en

el ejemplo 1%! (b)), EDCI (83 mg, 0.43 mmoles}, y HOBT {68 mg, 0.5 mmoles)
se afadio DMF {4 ml). A la suspension agitacia se afiadio DIEA (157 ul, 0.9
mmales) y la reaccién se dejo agitar durante la noche. La reaccién se diluyé
con HzO (10 m.l} ¥ SE exirajo ccnr‘EtOAc (2 x 25 ml}. Los extractes organcos
Gﬂrﬁbinados s'ers{ecamn (Na,S0.4), se conc;anfraron bajo vacio y el producta
crudo se purificd por CCD preparétiva de gél de silice para dar 10.4 my (6%)
del compuesto del titulo como un sdlido blance.

"H-RMN {CDCl;; 400 MHz): & 1.49-1.83 (m, SH), 2.22-2.31 (m,
3H), 2,52 (br s, 4H), 2.58-2.63 (m;‘aH}, 2.74-2.76 (m, 4H), 3,10-3.17 (m , 2H),
3.72 {br 5, 4H), 3.97-4.02 {m, 2H), ;4.?6-4.81 (rﬁ 2H), 5.81-5.82 {m, 1H), €.81-
6.82 {m, 1H), :6.99-?.00 {m, 1H), 7.08-7.13 (m, 1H), 7.70 (s, 1H}, 826 {d. 1H, J
= 8.2 Hz), §.51 (s, TH): |

Espectro de masa (ESI, m/z7). calculado para CzeHasNgO3, 517.28

M-+H}, encontrado 517.3.

EJEMPLO 9

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

furan-2-carboxilico
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a} 1-{3-Bromo-4-nitro-fenil}-4-metil-piperazina -

Br
0o
o

A una solucién enfriada (0°C) de 1.00 g (4.55 mmoles) de 2-
bromo—4—f|uolrcn:itr0bencenn {Dakwdod} en 1‘2 ml de E-’tDH se afiadieron 1.52
ml (13.7 mmol_es} de piperidina. La solucién se agitd & 0°C durante 0.5 hr y
después a 60°C durante 4 hr. La mezcla se concentra bajo vacio, se disolvio
en EtOAc (B0 ml), se lavs con agua (3 x 100 ml) v salmuera (100 mi}, y se
secd (Na504). La concentracidn bajo vaciﬁ y cromatografia sobre columna
SPE de silice 50-g con 1-3% de MeOH-di;Iar-:-met_ano dic 1.06 g (77%) del
compuesto del titulo como un sdlide amarillo casi color canela,

Espectro de masa (ESI, m/z); calculado para CiiHiBrN;Os,

300.0 {M+H, "Br), encontrado 300.1.

bi 1uMetil-4-{2‘-r_neti1-E-nitro-bifenll—?--il)-niDerazina

Una mezcla de 200 mg (0.686 mmoles} de 1-(3-bromo-4-nitro-

fenil}-4-metil-piperazina (como se prepard en el paso anteriar), 13€ mg (0.999
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mmoles) y 77.0 mg (0.0666 mmoles) de tetrakis{trifenilfosfina)paladic (0} bajo

" Ar se afadieron 4.0 ml de dimetoxiatano deséasiﬁcada (OME) y 400 pl (0.798

mmoles) de Nazl0; a¢ 2.0 M. La mezcla se calentd con agitacidn bajo Ar a
80°C durante 14 hr. La mezcla enfriada (T.;ﬂ.) se concentré y se sometid a

crematografia sobre una columna de SPE de silice 10-g con 1-5% de MeOH

en dictorqme_tand-hexano (1:1). Las fracciones de producto se trataron con 80

mg de carban descolorizante, se filtraron, se concentraron y después se

volvieron a someter a f:romatograﬁa sobre una columna similar con 1-3% de

ElDH-di;I-::_rc:metann para dar 265 mg del ;compuesto del titulo como una

resina amarilla - {(75% de pureza_ por 1%-{=Rr'u1r*~l ' com::é una mezcla con

trifenilfosfina) qué s& usd &n |a sigyients reacﬁ[ﬂn sin purificacién adicional:
Espectro de masa (ES], m/z); calculado para CiiHz1NzOz, 312.2

(M+H), encontrade 312.2.

¢} [2-metil-5-{4-metil-piperazin-1-il-bifenil-2-ill-amida de 4cido 5-

giano-furan-2-carboxilico

. ni}cw
(]
N 9

AN

Una mezcla de 140 mg (0.337 mmoles con base en 75% de

pureza) de 1-metil—4—(2'—metil-ﬁ-hitrc-bifeni[-a-il)-piperazina_.(como se prepard

s
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en el paso anterior) y 70 mg de’ 10% de ha’ladio sobre carbén {Degussa lipo

"E101-NEMW, Aldrich, 50% en peso de agua) en § ml de THF se agits

vgorosamente baje un baldn de hidrégena durante 1 hr. La mezcla se filtrd
(Celite), se lavé con diclorometano (2 x 2 ml), y la solucion de la anilina
resultante se coloch bajo Ar y se usd inmediatamente en |a siguiente reaccidn.

Simultareamente a la reduccién anlerinr,zl 564 mg (0.404
mmoles) de acide S-cianofuran-2-carboxilico {come se prepar® en el ejemplo
1) en 2.5 ml de diclorometanc anhidro bajo un tubo da secado CaS0, se tratd

con 52.9 pl (0.606 mmoles) de clorure de oxalilo seguide por 10 pi de DMF

anhidro. La solucién se agité durante 25 min y rapidamente se concentrs bajo

vacia a 20-25°C. El clorure de 5-ciano-furan-2-carbonilo resultante se colocé
baje alto vacio durante 2-3 min e inmediatamente después se colocd bajo Ar,
enfriado a 0°C en un bafic de hielp, vy se ftratd con Ja solucidn de anilina
producida antes seguido por 141 pl (0.808 mmoles) de AN-
diisopfopifetﬂar_nina (DIEA). Después de -agitacion durante 30 min a TA., a
mezcla se concentrd bajo vacio, y el residuo resultante se sometis a

cromatografla sobre una columna SPE de silice 20-g con 2-10% de EtOH-

diclorometano para dar una resina amarilla {que se cristalizé a partir de

EtOAc-hexano} para dar 17.2 mg v(“IS%} del compuesto del titulo puro como un
solido amarilla junto con 70.3 mg de compuesto del titule impuro. La fraccidn
impura se disolvié en 50 ml de EtDAc, s2 lavé con NaHCC; ac. saturado-
KaGCO3 1M (1:1, 2 x 20 ml) y salmuera {20 ml), se secd (NaxS0,) y se

concentrd para dar 43.4 mg {32%) de compuesto del tilulo adicional come un
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solido amarillo cristalino (rendimiento total 45%).
TH-RMN (CDClg; 400 MHz): 5 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 g, 2H, J = 3.7
Hz), 7.01 (dd, 1H, J = 9.0, 2.8 Hz), 3.25-3.27 (m, 4H), 2.59-2.62 (m, 4H), 2.38
5 (s, 3H), y 2.15 (s, 3H). |
Espectro de masé {ES|, m/z): calculado para CatHz4N403, 401.2

(M+H), encontrado 401.1.

EJEMPLO 10

10 [2'-f|unrp-5-H-metil-piqgra_;in-“i -Il_‘jabifenivl-E-il]—amida de dcido 5-ciano-

furan-zfcarboiilico

Y

a) 1-{2'-Fluoro-B-nitro-bifenil-3-il)-4-metil-piperazina

e
20 O NO>
(\N

-Et procedimienta del ejemplo 8, paso (b) se siguid usandec 75.0
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mg (0.250 mmoles) de ‘1-(3-brpmc—#-nitro—fen'rl)—tl—_metj!-Qiperazina {como se
preparﬁ en el ejemple 9 paso {a}), 136 mg (0;999 mmolés} de Acido 2-
flucrofenilborénico, 26.8 mg (0.0232 mmolas) de tetrakis{trifenilfesfina)paladio
(0) y 400 ! (0.799 mmoles) de Na;CO; acuoso 2.0 M en DME excepto que la

5 mezcla se calentd durante 22 hr. La cromatografia sobre una columna SPE de
silice 5-g con 1-5% de' MeOH en diclorometanc-hexano (1:1) dio 95.0 mg del
compueslo del titulo (78% de pureza por 'H-RMN come una mezcla con
trifenilfosfina) como una resina am‘a'rina que se usd en la siguiente reaccion sin
purificacian édicianal. |

0 ~ Espectro de masa (ES|, miz): caloulado para GriHsgFNyOs, 3161

(M+H), encontrado 316.2.

b) [2'-fluoro-5-(4-metil-piperazin-1-ili-bifenil-2-ill-amida de acido

S-ciano-furan-2-carboxilico

13
2
H | )
CN
e
N )
N
20 El procedimiento dei ejemple 9, paso (¢} se siguid usando 93.2

mg (0.225 mmoles con base en 76% de pureza) de 1-(2'-flucro-6-nitro-bifenil-
3-il)-4-metil-piperazina (como se prepard veri el pasc anterior), 46 mg de 10%

de paladio schbre carbon, 37.0 mg {D;ZTD mmoles) de acide 5-cianofuran-2-

¥
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. carboxilico- (como se prepard en el ejempla 1), 35.3 ul (tl.4lJ5 mmoles) de

cloruro de oxalilo, 5.0 ul de DMF anhidro, y 94.1 pl (0.540 mmoles) de DIEA.
La cromatografia scbre una columna SPE de silice 5-g con 1-4% de MeOH-

diclorometana dio 89.8 mg (77%) del compuesto del titulo como una resina

amarilla.

"H-RMN (CDCls; 400 MHz): 5 8.04 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 7.93 (br s,
1H), 7.434-7.48 {m, 1H), 7.37 (d, 1H, J = 7.5, 1.8 Hz), 7.22-7.31 (m, 2H), 7.13,
7A8(AB g 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), 2.57-2.80 {m, 4H), y 2.36 (s, 3H).

Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para CosHziFN4O,, 405.2

{(M+H), encontrado 405.2.

EJEMPLO 11

acida S-Qianoffu ran--ch_ilerxili_cu [2-ciclohex-1 '-en_il-4-{d|_--metil-piperazin-1 -

ill-fenill-amida
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a} 1-(3-Ciclohex-1-enil4-nitro-fenib-4-mefil-piperazina

!

e

-N

-~

lI.Jna mezcla de 102 mg (0.340 mmoles} 1-(3-brema-4-nitro-fenil)-
4-metil-piperazina {como se prepard en el: gjempio 9, paso (a)), 59.7 mg
(0.474 mmoles) acide ciclohexen-1-ilborénico, 43.8 mg (0.0379 mmoles) de
tetrakis{trifenilfosfina)paladio (0) bajo Ar se trjatrf& gon 206-ul {0.412 mmoles) de
MNazCQCj ac. desgasificado 2.0M, DA.G ml de& toilueno anh. desgasificado y 0.2 ml
de EIOH anh. desgasificado y la mezcla se calenté a 100°C durante 21 hr
Despuas de enfriarse a T.A., la mezcla se vacid en EtOAC (10 mi), se lavd con
saimyera (10 ml), se SEC0 {NézSO;} Yy se concentrd bajo vacio. La
cromatografia sobre una columna SPE de Isilicel 5-g con '1-3% de EtOH en
diclorometanc dio 126 mg del compuesto delj titule {74% de pureza por CLAR-
F) {columha C18) como una mezcla con trifenilfosfina) como un aceite amarillo
gue se ust en la siguiente reaccidn sin purificacion adicional.

Es;:;ectrc de masa {ES!, m/z). cajculado para Cqy7HzsN305, 302 2

(M+H), encontrado 302 2.

‘(G" l
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b) _[2-cicloheAx-1—ehi?—4¢(4—metil-ninerazin-1-i!)-fenill~amida de

acido 5-ciano-furan-2-carboxjlico

W/l/>—cn

A 122 mg (0.289 mmoles con base en 74% de pureza) de 1-(3-

ciclohex-1-enil-4-nitro-fenil)-4-metil-piperazina (como se prepard en el paso

. anterior) en 5.0 ml de EtDH-agua'(2:1) se afiadieron 83.8 mg (1.50 mmoles)

de polve de hierro y 160 mg (2.99 mmoles} de NHLCl v la mezcla se puso a
reflujo bajo Ar durante 12 hr. _Se afiadigron 83.8 mg adicionales {1.50 mmoles}
de polve de hietro y Ia mezcla se puso a reflujo durante 1 hr. La mezcla se
vacio en EtDAc {12 ml}, se filtro (Celite), se lavd con FtQAc (2 x 4 ml), se
concentrd b::ajo vacio y se -:Ilsolwé en THF anhidro (4.0 ml) La solucidén de
anilina resultante se colocg bajo Ar y se usd inmediatamente en la siguiente
reaccion. |

61.6 mg (0.442 mmoles) de‘i acide S-cianofuran-2-carboxilico
{como se'prepan’; en el ejemplo 1) en 2.5 ml-de dicloromatanoc anhidro bajo un
tubo de secadt} CaS0y se tratd con 60.0  {0.688 mmoles) de clorurg de
oxalilo seguico par 10 pl de DMF anhidro. LEII solucién se agitd durante 25 min
y rapidamente se concentrd bajo vacio a 20-25°C. El residuo se colocd bajo

alto vaclo durante 2-3 min e inmediatamente después se colccd baje Ar,
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enfriado a 0°C en un bafio de hielo y s& trald con fa solucién de anilina
producida antes, 'seguido por 104 pl (G,SQ:‘J mmeles} de DIEA. Despues de
égitacién durante 30 min a T.A., la mezcla se concentré bajo vacio, se disolvio
en E10Ac (20 ml), se lavd con K;_.Cﬂg, 1M (2 x 10 ml) y salmuera (10 ml), se
sect (Na:S04) v se concentrd bajo vacio. El residuo resultante se sometié a
cromatografia sobre una columna de SPE de silice 10-g con 1-4% de MeQOH-
diclorometano para dar una resina amarilla que después se cristalizé a partir
de EtC-hexano para dar 84.7 mg (72%) del compuesto del titulo como un
sélido amarillp cristaling.
TH-RMN (CDCl; 4DD:fi\.{1Hz]: §8.57 {brs, 1Hj, 8.26(d,1H, J=9.0
Hz), 7.20, 7.23 {AB q, 2H,J = 3.7 Hz), 6.86 (dd, 1H, J = 8.0, 2.9 Hz), 6.74 {d,
1H, J = 2.9 Hz), 5.84-5.85 (m, ‘IHj], 3.20-3.22 (m, 4H), 2.57-2.59 {m, 4H), 2.36
{s, 3H}, 2.23-2.30 (m, 4H) ¥ 1.79-1.84 (m, 4H).
Espectro de masa (ESI, m/z}: calculado para CasHzeMaCg, 391.2 (M+H),

encontrado 391.2.

12-{3.6-dihidro-2H-piran-4-il}-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-amida de acido

&cianofo(an-z-c.arboxilIco

Q.

H ! k™
CH
N o
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a) 1-13-{3.6-Dihidro'-2H-oiran-4-il)-4-nitro-fenil]-4-metil-pioerazina

0
s
NO,

1-(3-Bromo-4-nitro-fenil)-4-metil-piperazina (como se preparé en
el ejemplo 9, paso (a)) (225.1 mg, 0.79 mmoles), KCO; (310.9 mg, 2.25
mmoles) y 4-(4,4,5 5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piran
(Murata, M., et al, Synthesis, 778, {(2000)} (157 mg, 0.75 mmoles) en dioxano
(5 ml) se calenté a 80°C durante ia noche bajo Ar. La mezcla de reaccion se
dejo enfriar a T.A., se concentrd y el residuo resultante se sometié a
cromatografia sobre silice (10% de EtOAc/hexano - 20% de MeOH/EtOAc)
para obtener el compuesto del titulo (82 mg, 36%).

"H-RMN (CDCls; 400 MHz): & 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).
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b) [2-(3.6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-(4-metil-pinerazin-1-il)-fenil-

amida de &cido 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 anterior) (80 mg, 0.26 mmoles) se convirtié a la
amina correspondiente usando un procedimiento similar al del ejemplo 4, paso
(d), y se acopi6 con cloruro de 5-ciano-furan-2-carbonilo como se preparé en
el ejemplo 9, paso (c) (obtenido de 137 mg, 1.00 mmoles de acido 5-ciano-
furan-2-carboxilico como se preparo en el ejemplo 1) en CH.Cl; (2 ml) a 0°C.
El producto se aislé por cromatografia instantanea sobre silice (50% de
EtOAc/hexano-10% de MeOH/EtOAc) para obtener el compuesto del titulo
(62.2 mg, 60 %).

'H-RMN (CDCl5; 400 MHz): § 8.35 (br s, 1H), 8.12 (d, 1H each, J
= 8.76 Hz), 7.24 (d, 1H, J = 5.08 Hz), 7.19 (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 (1,
2H, J = 5.3 Hz), 3.23 {m, 4H), 2.59 (m, 4H), 2.38 (br s, SH).

CL-EM (ESI, _ m/z): calculado para CazaH24N4O;, 393.1 (M+H),

encontrado 393.2.

o
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EJEMPLO 13

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

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

§
NC \\1 NH
NH I X
L
CF3CO,H
~N
H

a) Ester ter-butilico de acido 4-(4-amino-fenil)-3.6-dihidro-2H-

piridin-1-carboxllico

NH,

=

N

O}\ t-Bu

0

El compuesto del titulo se preparé por acoplamiento de Suzuki
de 4-(4 45,5 tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenilamina con éster ter-
butilico de acido 4-trifluorometansulfoniloxi-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico
(Synthesis, 993, (1991)) de conformidad con el procedimiento en el ejemplo
35, paso (b).

Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para CigH22N20,, 275.2

(M+H), encontrado 275.1.

\o"\
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bh) éster ter-butilico de acido 4-(4-amino-fenil)-piperidin-1-

carboxilico

NH,

N

O)\ o8

Una solucion de éster ter-butilico de acido 4-(4-amino-fenil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (0.35 g, 1.2 mmoles) {como se prepard en el
paso anterior) en metanol se hidrogen¢é sobre 10% de Pd/C a 1.406 kg/cm?
durante 1 hr. La solucion se filtrd y se concentré para dar 0.35 g (100%) del
compuesto del titulo como un sélido amarillo:

Espectro de masa (ESI, m/z): calcuiado para CigH24N20;, 277.2

(M+H), encontrado 277.1.

c) éster_ter-butilico de acido 4-(4-amino-3-bromo-fenil)-piperidin-

1-carboxilico

NH,
Br

041\ o B

A una solucién de éster ter-butilico de acido 4-(4-amino-fenil)-
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piperidin-1-carboxilico (0.20 g, 0.71 mmoles) (como se preparé en el pasc
anterior) en DCM (3 ml) se afadié N-bromosuccinimida (NBS) (0.13 g, 0.71
mmoles), y la reaccion se agité a T.A. durante 10 hr. La reaccion se diluyé con
EtOAc (10 ml) y se lavé con NaHCO; (2 x 10 mb) y salmuera (10 ml). La
concentracion de la capa organica dio 0.26 g (100%) del compuesto del titulo
como una espuma amarilla.

Espectro de masa (ES|, m/z): calculado para CigH23BrN2O»,

355.1 (M+H), encontrado 355.1.

d) éster ter-butilico de acido 4-(4-amino-3-ciclohex-1-enil-fenil)-

piperidin-1-carboxilico

J®

N

OJ\ O,t-Bu

Un matraz se cargd con éster ter-butilico de acido 4-(4-amino-3-
bromo-fenil)-piperidin-1-carboxilico (0.13 g, 0.36 mmoles) (como se prepard
en el paso anterior), acido ciclohex-1-enilborénico (0.060 g, 0.48 mmoles),
Pd(PPh,)4 (0.04 g, 10% molar), Na;CQ; acuoso 2M (1.5 ml), etanol (1.5 ml}), y
tolueno (3 ml), y se calenté a 80°C durante 3 hr. La reaccién se diluy6 con

EtOAc (10 ml), se lavd con NaHCO3 (2 x 10 ml) y salmuera (10 ml), y la capa
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organica se secod scbre Na SO, y después se concentrd. El compuesto del

titulo se eluyd de un cartucho SPE 20-g (silice) con 30% de EtOAc/hexano

para dar 0.10 g (85%) del compuesto del titulo como un aceite amarillo.
Espectro de masa (ESI, m/z). calculado para CxH3N20;, 357.2

(M+H), encontrado 357.1.

@) Sal de Acido triflugroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-

il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-pirrcl-2-carboxilico

Un matraz se cargd con éster ter-butilico de acido 4-(4-amino-3-
ciclohex-1-enil-fenil)-piperidin-1-carboxilico (0.050 g, 0.14 mmoles) (como se
preparé en el paso anterior), acido 4-ciano-1H-pirrol-2-carboxilico (0.019 g,
0.14 mmoles)(como se preparé en el ejemplo 2), EDCI (0.040 g, 0.21
mmoles), HOBt (0.019 g, 0.14 mmoles), DIEA (0.073 ml, 0.42 mmoles), y
DCM (0.5 ml) y se agitd a 25°C durante 10 hr. La reaccidon se cargd
directamente sobre un cartucho de extraccion de fase sélida 10-g (SPE)
(silice) y el intermediario resuitante se eluyé con 30% de EtOAc/hexano. Este
compuesto se agitd a T.A. durante 1 hr en 50% de TFA/DCM (2 ml) y después
se concentré y se purificd por CLAR-FI (C18), eluyendo con 30-50% de
CHaCN en 0.1% de TFA/H;0 durante 12 min para dar el compuesto del titulo
(0.052 g, 77%).

'H-RMN (400 MHz, CD;0D): 87.59 (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).
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Espectro de masa (ES|, m/z); calculado para Ca3HeNsO, 375.2

(M+H), encontrado 375.1.

EJEMPLO 14

5 Sal de acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-pineridin-4-il-fenil)-

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

CF;CO,H

Iz

a) éster ter-butilico de acido 4-(4-{f[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonill-amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-piperidin-1-

15 carboxilico

SEM o
Ao
X

NC

20 N

O}\ O,t-Bu

A una solucién de sal de potasio de 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-tH-imidazol-2-carboxilato (3.34 g, 10.9 mmoles) (como se preparo
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en el ejempfb 3, paso (d)) en 20 ml ds DCM se_aﬁadié DIEA (3.8 ml, 21.8
mmoles) y PyBroP (5.6 g, 12.0 mmoLe.sL y la reaccion se agité a 25°C durante
15 min. Una solucién de éster ter-butilico ;de acido 4-{d-amino-3-ciclohex-1-
eni!-fe‘nib}-pipa_ridih—1-carboxilicd (39 g, 19.9 mmoles) {come se prepard en el
ejemplo _13, paso (d)) en 10 ml de DCM Ise afiadid y la reaccién se agitd
durante B hr a 25°C, La reaccién se ﬁiluyf): con EtOAc {Blj ml} y s lavé con
NaHCO; (2 x 60 ml} y saimuera (100 ml) y la capa orgdnica se sect sobre
NazS0s ¥y 'después se concantrd. El compuesto del titulo se purificd por
crumatﬂgraﬂa instantanea (gel de silice, 2% de EtOA/DCM) para dar 5.5 g
(85%) del compuesto del titule como un acéite amarillo,

' Espectro de masa (ESI, rn!;z}: calculado para CssHarNsO,Si,

606.2 (M+H), encantrado 606.2.

b} 3al de dcido trifluoroacético de (2-ciciohex-1-enil-4-piperidin-4-

il-fenil\-amida de &cido 4-ciano-1H-imidazol->-carboxilico

A una solucién de éster ter-butilico de acido 4-(4—{[4—ciano-1-(24'

trimetilsilanil-etoximetil )-1H-imid azoI—Z-carbbni1]—aminc:-}-3-;icl0hex—-1-enil-fenii}-
piperidin-1-carboxilicc (1.5 g, 2.5 mmales) {como se prepard &n el paso
anterior) en 10 ml de DCM y 0.3.ml ce EtOH se afiadieron 3 ml de TFA y la
solucién se agitd durante 3 hr a 25°C. La r;aac:cibn se diluyd con 5 ml de EtQOH
y después sa concentrd. El residuo se cristalizé a partir de metanol v éter
etilico para dar 0.85 g (70%) del ﬁompuesm del tiiulo como un sdlide blanco.

"H-RMN {400 MHz, CDsOD) 5 8.18 (d, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.2
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(dg, 1K), 7.12 (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 masa (ESI, m/z): calculado para CpHzsNsO, 376.2

(M+H), encontrado 376.2.

EJEMPLO 15

[4-(1-acetil-piperidin-4-il}-2-ciclohex-1-enil-fenill-amida de acido 4-ciano-

1H-pirrol-2-carboxilico

o)
|

NC == NH |
\_NH

\
0P~

El compuesto del titulo se preparé a partir de sal de acido
trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-
ciano-1H-pirrol-2-carboxilico (como se preparé en el ejemplo 13, paso (e)) de
conformidad con el procedimiento en el ejemplo 37.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) $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 masa (ESI, m/z): calculado para CasHasN4O3, 417.2
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(M+H), encontrado 417.1.

EJEMPLO 16

[4-(1 -acetil-piperidin-4-i|)-2-ci_clohex-1 -enil-fenill-amida de acido 4-ciano-

1H-imidazol-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de sal de acido
triffuoroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de &acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (como se prepard en el ejemplo 13, paso (b))
de conformidad con el procedimiento en el ejemplo 37;

"H-RMN (400 MHz, CDCl,) 513.12 (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 masa (ESI, m/z): calculado para Cy4H27NsO,, 418.2

(M+H), encontrado 418.1.
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EJEMPLO 17

Sal de acido trifluoroacético de [2{4-metil-ciclohex-1-enil}-4-piperidin-4-

il-fenill-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

Nc—ﬁjﬂ\NH

o

CF3CO,H

I=

El compuesto del titulo se prepard a partir de sal de potasio de 4-
ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato (como se
prepar6 en el ejemplo 3, paso (d)) y éster ter-butilico de &cido 4-[4-amino-3-(4-
metil-ciclohex-1-enil)-fenii}-piperidin-1-carboxilico (preparado de conformidad
con el procedimiento en el ejemplo 13, paso (d), sustituyendo acido 4-metil-1-
ciclohex-1-enilborénico por acido ciclohex-1-enil borénico) de conformidad con
el procedimiento para el ejemplo 14:

'H-RMN (400 MHz, CD,0D): § 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, 5H), 1.54 (m, 1H), 1.12 (d, 3H).

Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para Cz3H27Ns0, 380.2
(M+H), encontrado 390.2.

\C¢
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EJEMPLO 18

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

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

NC—Q‘KLT

=

CF4COzH

Iz

E! compuesto del tituio se prepar6 a partir de sal de potasio de 4-
ciano-1-(2-trimetilsilanii-etoximetil)-1 H-imidazol-z-carboxilato (como se
prepard en el ejemplo 3, paso (d)) y éster ter-butilico de acido 4-(4-amino-3-
ciclopent-1-enil-fenil)-piperidin-1-carboxilico {(preparado de conformidad con el
procedimiento en el ejemplo 13, paso (d), sustituyendo acido ciclopenten-1-il
borénico porr acido ciclohex-1-enil borénico) de conformidad con el
procedimiento para el ejemplo 14. _

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) § 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 masa (ESI, m/z): calculado para CziH23N50, 362.2

(M+H), encontrado 362.2.

W
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EJEMPLO 19

A continuacién se describe un método alternativo para la sintesis

del intermediario descrito en el ejemplo 1.

acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

0
/OL\'CN

HO

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos, de 250 ml equipado
con un agitador mecanico, un manto de calentamiento, y un condensador se
cargo con acido 5-formil-2-furancarboxilico (9.18 g, 65.6 mmoles) y piridina
(60 ml). Se aiadi6 clor.hidrato de hidroxilamina (5.01 g, 72.2 mmoles) y la
mezcla se calent6 a 85°C. Se afiadié anhidrido acético (40 ml) y la reaccién se
agitd a 85°C durante 3 hr, tiempo después del cual el solvente se evaporo a
40°C bajo presién reducida. El residuo se disolvid en agua, se basificd con
solucion de NaOH 2.0 N a pH 9, y se extrajo con 4:1 de diclorometano/2-
propanol hasta que la piridina fue removida completamente (5 x 200 ml). La
solucion acuosa después se acidificé con solucion de HClI 2.0 N a pH 2, se
saturd con NaCl sélido, y se extrajo con 4:1 de diclorometano/2-propano! (5 x
200 mi). Los extractos organcos combinados se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron bajo vacio a sequedad. El residuo se cristalizé a partir de

diclorometano para dar 6.80 g del compuesto de} titulo como un sdlido blanco
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(76%).

Espectro de masa (ESI-neg, m/z) calculado para CgH3sNO3;, 136.0
(M-H), encontrado 136.1.

El espectro de 'H RMN fue consistente con la estructura

asignada.

EJEMPLO 20

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

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

o
NC N‘\HLNH
\NHI

N" o

AL
Un matraz se cargd con acido metansuifonil-acético (14 mg, 0.10
mmoles), EDCI (30 mg, 0.15 mmoles), HOBt (14 mg, 0.10 mmoles), DIEA (36
ul, 0.20 mmoles) y 0.5 ml de DCM y se agité a 25°C. Después de 10 min, se
afiadié una solucion que contenia sal de TFA de (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-
4-il-fenil)-amida de fécido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (40 mg, 0.08
mmoles) (como se preparé en el ejemplo 20, paso (b)) y NEts (14 pl, 0.09

mmoles) en 0.5 ml de DCM vy la reaccién se dejé proceder durante 10 hr a

25°C. La mezcla de reaccién se cargd en un cartucho SPE 5-g (silice) y el
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compuesto del titulo se eluyd con 10% de EtOH/EtOAc para dar 10 mg (25%)
de un sélido blanco.

'H-RMN (400 MHz, CDCl): $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 de masa (ESI, m/z): calculado para CzsH2gN504S, 496.2

(M+H), encontrado 496.2.

EJEMPLO 21

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

piperidin-4-il)-fenill-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

Un matraz se cargd con sal de TFA de (2-ciclohex-1-enil-4-
piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (88 mg.
0.18 mmoles) (como se preparé en el ejemplo 14, paso (b)), piridina-2-

carbaldehido (17 ul, 021 mmoles), NEt; (30 pul, 021 mmoles),

\"L \\
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triacetoxiborhidruro de sodio (56 mg, 0.25 mmoles) y 0.8 ml de 1,2-
dicloroetano y se agité durante 10 hr a 25°C. El solvente se evaporé, y el
compuesto del titulo se purificé por CLAR-FI (C18), eluyendo con 30-50% de
CH3CN en 0.1% de TFA/H>O durante 20 min para dar 81 mg (78%) de un
solido blanco.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 814.25 (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 masa (ESI, m/z): calculado para CagH3oNgO, 467.2

(M+H}, encontrado 467.2.

EJEMPLO 22

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

iImetil-pineridin-4-ll)-f9niI]-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

0
NC N“I/U\NH
\NH!

CF3CO,H
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Este compuesto se preparé de conformidad con el procedimiento
en el ejemplo 21 a partir de [2-(4-metil-ciclohex-1-enil)-4-piperidin-4-il-fenil}-
amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (como se preparé en el
ejemplo 17) y piridina-2-carbaldehido.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): $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), 7.86 (dd, 1H), 7.54 (d,
1H), 7.52 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.12 (d, 1H), 5.74 (m, 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 masa (ES|, m/z): calculado para CygHaoNgO, 481.2
(M+H), encontrado 481.2.

EJEMPLO 23

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

imidazol-2-ilmetil)-piperidin-4-ill-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

Nc{:\lﬁ:u\“** '
@

Este compuesto se preparé a partir de sal de TFA de (2-
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ciclopent-1-enil-4-piperidin-4-ii-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico (como se preparé en el ejemplo 18) y 1-metil-1H-imidazol-2-
carbaldehido de conformidad con el procedimiento en el ejemplo 21.

'H-RMN (400 MHz, CD,0D): $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 masa (ESI, m/z): calculado para CpgHzgN;O, 456.2

(M+H), encontrado 456.2.

EJEMPLO 24

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

1-enil-fenil}-piperidin-1-carboxilico

o

N N
{120
I

=

o

N
H,N’J*o
Un matraz se cargd con sal de TFA de (2-ciclohex-1-enil-4-
piperidin-4-il-fenil)-amida de &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxitico (51 mg,
0.10 mmoles) (como se preparé en el ejemplo 14, paso (b)), NEt3 (22 ul, 0.15
mmoles), isocianato de trimetitsililo (16 ul, 0.11 mmoles) y 1.0 ml de DCM y se

agito durante 10 hr a 25°C. El solvente se evaporé y el compuesto del titulo se
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purificé por CLAR-F! (C18), eluyendo con 35-60% de CHaCN en 0.1% de
TFA/H,0 durante 11 min para dar 30 mg (70%) de un sélido blanco.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 14.28 (br s, 1H), 8.76 (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 masa (ESI|, m/z). calculado para Cz3HzsNgO, 419.2

(M+H), encontrado 419.0.

EJEMPLO 25

Sal de Acido trifluoroacético de [2-ciclohex-1-enil-4-{3,4,5,6-tetrahidro-2H-

[1.2']bipiridinil-_4-i|)-feni|]-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

NC—</7/LNH

Un matraz se cargd con sal de TFA de (2-ciclohex-1-enil-4-
piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (75 mg,

0.15 mmoles) (como se preparé en el ejemplo 14, paso (b)), K.CO3; (84 mg,
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0.60 mmoles), 2-fluoropiridina (27 ul, 0.30 mmoles) y 0.3 mi de N,N-
dimetilacetamida y se agité durante 8 h;' a 120°C. La reaccién se diluyé con 3
ml de H>O y el compuesto del titulo se purificé por CLAR-F1 (C18), eluyendo
con 30-50% de CH3CN en 0.1% de TFA/H;O durante 9 min para dar 50 mg
(75%) de un sélido blanco.

'H-RMN (400 MHz, CD;0D): $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, 2H), 3.00 (m, 1H), 2.30 (m, 4H), 2.18 {(m, 2H),
1.96-1.74 (m, 6H).

Espectro de masa (ES!, m/z): calculado para Cz;H2sNsO, 453.2

(M+H), encontrado 453.2.

EJEMPLO 26

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

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

0
NC N“W/U\NH
\_NH l
N CF,COLH
OH

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

\f\}f
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ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazo!-2-
carboxilico (como se prepard6 en el ejemplo 14, paso (b)), e hidroxi-
acetaldehido de conformidad con el procedimiento en el ejemplo 21.
"H-RMN (400 MHz, CD;0D): 58.18 (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, 1H), 2.30 {m, 4H), 2.20-1.98 (m, 4H), 1.96-1.74 (m, 4H).
Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para Cz4H2gNsO2, 420.2

(M+H), encontrado 420.2.

EJEMPLO 27

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

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

N"  CF3CO.H

CN

Un matraz se cargd con sal de TFA de (2-ciclohex-1-enil-4-
piperidin-4-il-fenil}-amida de acidc 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (77 mg,
0.16 mmoles) (como se prepard en el ejemplo 14, paso (b)), NEt; (24 nl, 0.16

mmoles), acrilonitrito (12 ul, 0.18 mmoles), 0.1 ml de MeOH y 1.0 mi de 1,2-
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dicloroetano y se agité durante 1 hr a 80°C. La reaccién se concentro y el
compuesto del titulo se purificé por CLAR-FI (C18), eluyendo con 30-50% de
CH1CN en 0.1% de TFA/H,O durante 12 min para dar 83 mg (95%) de un
sélido blanco.

"H-RMN (400 MHz, CD;0D): §8.18 (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 masa (ESI, m/z): calculado para Cas5H23NgO, 429.2

(M+H), encontrado 429.2.

EJEMPLO 28

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

ciclohex-1-enil-fenill-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

h-<’ I

Un matraz se cargé con sal de TFA de (2-ciclohex-1-enil-4-
piperidin-4-il-feni)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (50 mg,

0.10 mmoles) (como se preparé en el ejemplo 14, paso (b)), NEt; (32 pl, 0.23
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mmoles), 2-bromoacetamida (16 mg, 0.12 mmoles), y 0.5 mi de DCM y se
agité durante 4 hr a 25°C. La reaccién se concentré y el compuesto del titulo
se purificé por CLAR-Fi (C18), eluyendo con 30-50% de CH;CN en 0.1% de
TFA/H,0 durante 12 min para dar 42 mg (75%) de un soélido blanco.

'H-RMN (400 MHi, DMSO-dg): & 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, 2H), 2.80
(m, 1H}, 2.20 (m, 4H), 1.98 (m, 4H), 1.80 (m, 4H).

Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para CysHzsNgO2, 433.2

{(M+H), encontrado 433.2.

EJEMPLO 29

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

acetil)-piperidin-4-ill-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

CF3CO,H
-
0 N

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

piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (25 mg,
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0.05 mmoles) (como se prepard en el ejemplo 14, paso (b)), clorhidrato de
acido piridin-2-il-acético (10 mg, 0.06 mmoles), EDCI (12 mg, 0.06 mmales),
HOBt (8.0 mg, 0.06 mmoles), DIEA (36 ul, 0.20 mmoles) y 0.2 ml de DMF y se
agité a 25°C durante 10 hr. La reaccidén se diluyd con 2 ml de HxO vy el
compuesto del titulo se purifico por CLAR-FI {C18), eluyendo con 30-50% de
CHaCN en 0.1% de TFA/H2O durante 9 min para dar 22 mg (70%) de un
solido blanco.

'H-RMN (400 MMz, CD30D): 58.82 (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 masa (ESiI, m/z): calculado para CzgH3pNgO2,

495.2.2 (M+H), encontrado 495.2.

EJEMPLO 30

Sal de acido trifluoroacético de {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-piridin-3-il-

acetil)-piperidin-4-ill-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard a partir de sal de TFA de (2-
ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil}-amida de acido 4-ctano-1H-imidazol-2-
carboxilico (como se preparé en el ejemplo 14, paso (b)), de conformidad con
el procedimiento en el ejemplo 29 usando acido piridin-3-il-acético.

'H-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 masa (ESI, m/z): calculado para CagHagNgO2, 495.2

(M+H), encontrado 495.2.

EJEMPLO 31

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

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

carboxilico

0
N
NC \%))LNH
NH l

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

ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

\“7\
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carboxlilico (como se preparé en el ejemplo 14, paso (b)), de conformidad con
el procedimiento en el ejemplo 29 usando acido piridin-4-il-acético.

'H-RMN (400 MHz, CD,0OD): $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 masa (ESI, m/z): calculado para Cz9H1gNgO2, 495.2

(M+H), encontrado 495.2.

EJEMPLO 32

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

imidazol-4-il)-acetill-piperidin-4-il}-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

0
N\j/“\NH
NC‘<\_,NH [ ‘

El compuesto del titulo se preparé a partir de sal de TFA de (2-
ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico (como se prepard en el ejemplo 14, paso (b)), de conformidad con

el procedimiento en el ejemplo 29 usando acido (1-metil-1H-imidazol-4-il)-
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acético.

'H-RMN (400 MHz, CD30D): 58.82 (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),
2.00-1.70 (m, 7H), 1.64 (m, 1H).

Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para CzsH31N7O;, 498.2

(M+H), encontrado 498.2.

EJEMPLO 33

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

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

carboxilico

0
NG N\j)J\ NH
‘<\,-NH l

CF,COzH

El compuesto del titulo se preparé a partir de sal de TFA de (2-
ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-t1H-imidazol-2-
carboxilico (como se prepard en el ejemplo 14, paso (b)), de conformidad con
el procedimiento en el ejemplo 29 usando acido (1-metil-1H-imidazol-4-il)-

acético.
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'"H-RMN (400 MHz, CD3;0D): §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, tH), 4.70 (m, 1H), 4.18
(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 masa (ES|, m/z): calculado para Cz7H29N7;C;, 484.2

(M+H), encontrado 484.2.

EJEMPLO 34

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

etil)-piperidin-4-ill-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico
H
(CF3CO2H), I N f(:)
HN™ N
N CN

0

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

amida de acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilico
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Un matraz se cargé con sal de TFA de (2-ciclohex-1-enil-4-
piperidin4-il-fenil}amida de &cido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
imidazol-2-carboxilico (830 mg, 1.34 mmoles) {(como se prepard en el ejemplo
39, paso (a)), K.COs (600 mg, 4.34 mmoles), yoduro de sodio (40 mg, 0.27
mmoles), clorhidrato de 4-(2-cloro-etil}morfolina (260 mg, 1.40 mmoles), y 5.0
ml de N,N-dimetilacetamida y se agité durante 8 hr a 80°C. La reaccidon se
diluyé con EtOAc (50 mt) y se lavd con NaHCO; (2 x 50 ml), salmuera (50 ml)
y se concentré. El compuesto de! titulo se purificdé por cromatografia
instantanea (gel de silice, 5% de MeOH/DCM) para dar 650 mg (78%) de un
sdlido blancoe.

Espectro de masa (ESI|, m/z). calculado para CsHseNgO3; Si,

619.4 (M+H), encontrado 619.3.

b) Sal de 4cido triflucroacético {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-morfolin-

4-il-etiN-piperidin-4-il}-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

A una solucién de {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-morfolin-4-il-etil)-
piperidin-4-il}-fenil}-amida de acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
imidazol-2-carboxilico {650 mg, 1.05 mmoles) (como se prepard en el paso
anterior) en 10 ml de DCM se afadieron 0.3 ml de EtOH y 3.0 ml de TFA, y la
reaccion se dejé proceder durante 2 hr a 25°C. La reaccion se diluyé con 10
ml de EtOH y se concentré. El compuesto del titulo se purificd por CLAR-FI
(C18), eluyendo con 30-50% de CH3CN en 0.1% de TFA/H20 durante 9 min

para dar 600 mg (80%) de un sélido blanco.
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'H-RMN (400 MHz, CD;0OD): §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), 1.80-1.74
(m, 4H).

Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para C2sHisNgO2, 489.2,

encontrado 489.2.

EJEMPLO 35

[2-(1.1-dioxo-1.2,3,6-tetrahidro-1 ls-tioplran-4-§I)-4-piperidin-4-il-fenil]-

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

| H HN i\
~ CN
N
0]

0=§
%
O

a) Ester 3.6-dihidro-2H-tiopiran-4-ilico de acido

trifluorometansulfénico

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

mmoles) en 20 ml de THF a —=78°C bajo Ar. La mezcla se calenté a T.A. y se



10

20

131

agitd durante 0.5 hr, después se enfri6 nuevamente a —78°C. Se afiadié una
solucion de N-feniltrifluorometansulfonimida (3.42 g, 9.47 mmoles) en 10 ml de
THF. La mezcla resultante se calentd a T.A. y se agit6é durante 0.5 hr bajo Ar.
Se tratd con 200 ml de EtOAb, la mezcla se lavé con Hz0O (3 x 50 ml),
salmuera (50 ml) y se secd (NaxSQO,). La remocion del solvente bajo presion
reducida seguida por cromatografia instantanea del residuo sobre gel de silice
(hexano-3% de EtOAc/hexano) dio 810 mg (38%) del compuesto del titulo
como un aceite incoloro.

"H-RMN (CDCls; 400 MHz): 8 6.01 (m, 1H), 3.30 (m, 2H), 2.86
{dd, 2H, J = 5.7, 5.7 Hz), 2.58-2.64 (m, 2H).

Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para CgH;F303S;, 249.0

(M+H), encontrado 249.3.

b) 4-(4-Nitro-fenil)-3.6-dihidro-2H-tiopirano

NO,

w

A una mezcla de Aacido 4-nitrofenilborénico (418 mg, 2.50
mmoles), éster 3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-ilico de acidoe trifluoro-metansulfénico
(como se prepard en el paso anterior, 931 mg, 3.75 mmoles), Pd(PPh3)s (433
mg, 0.375 mmoles) y cloruro de litio (LiCl) (212 mg, 5.0 mmoles) en 20 ml de
1,4-dioxano se afadioé solucidén de Na;CO; acuosa 2.0 M (3.13 ml, 6.25

mmoles). La mezcla resultante se agité a 80°C durante 2 hr y despues se
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enfric a T.A. Se traté con 200 m! de EtOAc, la mezcla se lavé con H.O (2x30
mi), salmuera (30 ml) y se secéd {NaSO,). La remocién del solvente bajo
presion reducida seguida por cromatografia instantanea del residuo sobre gel
de silice (1-3% de EtOAc/hexano) dio 470 mg (85%) del compuesto del titulo
como un aceite café claro.

'H-RMN (CDCl3; 400 MHz): §8.19 (d, 2H, J = 9.1 Hz), 7.48 (d,
2H, J = 8.1 Hz), 6.36 (m, 1H), 3.39 (m, 2H), 2.81 (1, 2H, J = 5.7 Hz), 2.72 (m,
2H).

Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para Cy;H1NO;S, 222.1

{M+H), encontrado 222.3.

¢) 1.1-Didxido de 4-(4-nitro-feni!)-3.6-dihidro-2H-tiopirano

NO;

Una solucién de acido 3-cloroperoxibenzoico (1.04 g, 4.62
mmoles, 77%) en 15 ml de diclorometano (DCM) se aiadid lentamente a una
solucién de 4-(4-nitro-fenil)-3,6-dihidro-2H-tiopirano (como se prepard en el
paso anterior, 465 mg, 2.10 mmoles) en 15 ml de DCM a -78°C bajo Ar. La
mezcla se agité a —-78° C durante 0.5 hr, y después se calenté a T.A. Se trato
con 100 ml de EtOAc, la mezcla se lavé con 10% de NaxSO; (2x15 mil),
solucién de NaHCO; ac. saturada (20 ml), H,O (20 ml), saimuera (20 ml) y se

secd (Nap;S0O,). La remocion del solvente bajo presion reducida seguida por
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cromatografia instantdnea del residuo sobre gel de silice (2-5% de
EtOACc/DCM) dio 518 mg (97%) del compuesto del titulo como un sdlido
blanco.

"H-RMN (CDCl,; 400 MHz): $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-1 ).G-tiopiran-4-il)-fenilamina

NH,
O=$s
o

Una mezcla de 1,1-diéxido de 4-(4-nitro-fenil)-3,6-dihidro-2H-
tiopiranc (como se preparé en el paso anterior, 502 mg, 1.98 mmoles) y 10%
de Pd/C (250 mg, 50 % en peso) en 15 ml de MeOH se agité a T.A. bajo H;
(presion de balén) durante 2 hr. El catalizador de Pd se removié por filtracién
sobre Celite, y el filtrado se concentré para dar 314 mg (70%) del compuesto
del titulo como un sélido ligeramente amarillo.

'H-RMN (CDCIa; 400 MHz): 57.03 (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).
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e) 2-Bromo-4-(1,1-dioxo-hexahidro-125-tiopiran-4-it)-fenilamina

Br
NH,

A una suspensién de 4-(1,1-dioxo-hexahidro-1A%-tiopiran-4-il)-
fenilamina (como se prepard en el paso anterior, 174 mg, 0.77 mmoles) en 20
ml de 3.1 de DCM/MeOH a 0°C se afiadid N-bromosuccinimida (NBS) (137
mg, 0.77 mmoles) en 5 ml de DCM bajo Ar. La mezcla se calenté a T.A. y se
agitd durante 1 hr bajo Ar. Se tratdé con 100 ml de EtOAc, la mezcla se lavé
con HzO (2x20 ml), saimuera (20 ml) y se secé (Na;SO,). La remocion del
solvente bajo presién reducida seguida por cromatografia instantanea del
residuo sobre gel de sllice (2-3% de EtOAc/DCM) dio 155 mg (66%) del
compuesto del titulo como un sélido blanco.

'H-RMN (CDCly; 400 MHz): 57.28 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 6.97 (dd,
1H, J = 8.3, 2.0 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), 2.26-2.38 (m, 2H), 2.12-2.21
{(m, 2H).

Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para Cy1H4BrNO,S,

304.0 (M+H), encontrado 304.1.
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f) 2-Ciclohex-1-enil-4-{1.1-dioxo-hexahidro-1°-tiopiran-4-il)-fenil-

$

NH,

A una mezcla de 2-bromo—4-(1,1-dioxo-hexahidro-1ls-tiopiran-4-
il)-fenilamina (como se prepard en el paso anterior, 150 mg, 0.493 mmoles),
acido ciclohexen-1-ilborénico (70 mg, 0.542 mmoles) y Pd{PPhj)s (57 mg,
0.0493 mmoles) en 5 ml de 1,4-dioxano se afadio solucién de Na;CO; acuosa
2.0 M (2.0 mi, 4.0 mmoles). La mezcla resultante se agité a 80°C durante 8 hr
bajo Ar, y después se enfrid a T.A. Se tratdé con 50 ml de EtOAc, la mezcla se
lavo con H20 (3x15 ml), salmuera (20 ml) y se sec6 (Na;SO.). La remocion
del solvente bajo presion reducida seguida por cromatografia instantanea del
residuo sobre gel de silice (2-5% de EtOAc/DCM) dio 130 mg (86%) del
compuesto del titulo com un sélido café.

'H-RMN (CDCl3; 400 MHz): $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, 121, 3.1, 3.1 HZz), 2.289-2.42 (m,
2H), 2.13-2.25 (m, 6H), 1.73-1.81 (m, 2H), 1.65-1.73 (m, 2H).

Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para C17H23NOS, 306.1

(M+H), encontrado 306.1.
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Q) [2-ciclohex-1-enil-4-(1.1-dioxo-hexahidro-1 28-tiopiran-4-il)-

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

carboxilico

0=8

A una mezcla de 2-ciclohex-1-enil-4-(1,1-dioxo-hexahidro-115-
tiopiran-4-il)-fenilamina (como se preparé en el paso anterior, 122 mg, 0.50
mmoles), 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato de
potasio (como se preparé en el ejemplo 3, paso (d), 134 mg, 0.44 mmoles) y
hexafluorofosfatc de bromotri{pirrolidin)fosfonio (PyBroP) (205 mg, 0.44
mmoles) en 5 ml de DMF se adadié DIEA (209 ul, 1.20 mmoles). La mezcla
resultante se agité a T.A. durante 18 hr bajo Ar, enfriada a T.A. Se tratd con
50 ml de EtOAc, la mezcla se lavé con Hz;O (3x10 ml), salmuera (10 ml) y se
sectd (NaxSQy). La remocién del solvente bajo presidn reducida seguida por
cromatografia instantdnea del residuo sobre gel de silice (1-3% de
EtOAc/DCM) dio 161 mg (73%) del compuesto del titulo como un aceite
incoloro.

'H-RMN (CDCl,; 400 MHz): 39.69 (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
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(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 masa (ESI, m/z): calculado para CgzgH3sN;04SSi,

5585.2 (M+H), encontrado 555.3.

h) [2-ciclohex-1-enil-4-(1.1-dioxo-hexahidro-125-tiopiran-4-il)-

fenill-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

$

h HN
NW(L\N\ CN
0

A una solucion de [2-ciclohex-1-enil-4-(1,1-dioxo-hexahidro-125-
tiopiran-4-il)-fenil}-amida de acide 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil}-1H-
imidazol-2-carboxilico (como se preparé en el paso anterior, 145 mg, 0.261
mmoles) en 8 ml de DCM se anadieron 0.20 ml de EtOH seguido por 2 ml de
TFA. La solucién resultante se agitd a T.A. durante 3 hr. La remocion del
solvente bajo presion reducida seguida por cromatografia instantanea del
residuo sobre gel de silice (20-25% de EtOAc/DCM) dio 83 mg (90%) del
compuesto del titulo como un sélido blanco.

'"H-RMN (CDCls; 400 MHz): 512.34 (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 =
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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 masa (ESI, m/z): calculado para Cz;H24N403S, 425.2

{M+H), encontrado 425.6.

5
EJEMPLO 36
Sal de acido trifluoroacético de [2-{1.1-dioxo-1,2.3.6-tetrahidro-11°-
tiopiran-4-il}-4-piperidin-4-il-fenill-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico
10 0.0
\S/
S
HN
N AN
B N
, = 0
TFA HN
15 a) 2-(3,6-Dihidro-2H-tiopiran-4-il}-5,5-dimetil-[1,3.2]dioxaborinano

?’jL
N B\O
S

Una mezcla de éster 3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-ilico de acido

20 trifluorometansulfénico (como se preparé en el ejemplo 35, paso (a), 500 mg,
2.01 mmoles), bis(neopentilglicolato)diboro (478 mg, 2.11 mmoles),
Pd(dppf)Clz (147 mg, 0.20 mmoles) y KOAc (592 mg, 6.03 mmoles) en 8 mi de

1,4-dioxano se agité a 80°C durante 8 hr bajo Ar, y después se enfrid a T.A.



15

20

139

Se trato con 50 mi de EtOAc, la mezcla se lavé con H;O (2x10 ml), salmuera
(10 ml) y se seco (NazSOQs). La remocion del solvente bajo presidn reducida
seguida por cromatografia instantdnea del residuo sobre gel de silice (0-5%
de EtOAc/DCM) dio 351 mg {82%) del compuesto del titulo como un aceite
incoloro.

"H-RMN (CDCly; 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 masa (ESI, m/z): calculado para CyoH417B802S, 213.1

(M+H), encontrado 213.1.

b) éster ter-butilico de acido 4-[4-amino-3-(3,6-dihidro-2H-

tiopiran-4-iN-fenill-piperidin-1-carboxilico

/ST

SN

NH,

Boc’Nv/

A una mezcla de éster ter-butilico de acido 4-(4-amino-3-bromo-
fenil)-piperidin-1-carboxilico (como se preparé en el ejemplo 13, paso (c¢), 200
mg, 0.563 mmoles), 2-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-5,5-dimetil-
[1.3.2]dioxaborinano (como se prepard en el paso anterior, 131 mg, 0.619
mmoles) y Pd(PPhj3)s (65 mg, 0.056 mmoles) en 5 ml de 1,4-dioxano se

anadié solucion de Na;CO; acuosa 2.0 M (2.25 ml, 4.5 mmoles). La mezcla
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resultante se agitd a 80°C durante 7 hr bajo Ar, y después se enfri6 a T.A. Se
tratd con 50 ml de EtOAc, la mezcla se lavd con Hz0 (3x15 ml), salmuera (20
ml) y se secd (NaSO,). La remocién del solvente bajo presiéon reducida
seguida por cromatografia instantanea del residuo sobre gel de silice (15-30%
de EtOAc/hexano) dio 141 mg (67%) del compuesto del titulo como un aceite
incoloro.

'H-RMN (CDCl3; 400 MHz): 86.91 (dd, 1H, J = 8.2, 2.2 Hz), 6.81
(d, 1H, J = 2.2 H2), 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, 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 masa (ESI, m/z): calculado para Ca1H3oN20,S, 375.2

(M+H), encontrado 375.2.

c) Ester ter-butilico de acido 4-[4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanii-

etoximetil)}-1H-imidazol-2-carbonill~amino}-3-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-fenil]-

piperidin-1-carboxilico

/
s

S

SN

0
{y \
H
N\K\\}CN
Q

Boc

A una mezcla de éster ter-butilico de acido 4-[4-amino-3-(3,6-
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dihidro-2H-tiopiran-4-il)-fenil]-piperidin-1-carboxilico (como se preparé en el
paso anterior, 45 mg, 0.12 mmoles), 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil}-1H-
imidazol-2-carboxilato de potasio (como se prepard en el ejemplo 3, paso (d),
44 mg, 0.144 mmoles) y PyBroP (67 mg, 0.144 mmoles) en 2 ml de DMF se
anadié DIEA (42 pl, 0.24 mmoles). La mezcla resultante se agité a T.A.
durante 4 hr bajo Ar. Se traté con 30 ml de EtOAc, la mezcla se lavé con H;O
(3x10 ml), salmuera (10 ml) y se secd (Na,S0O,). La remocion del solvente
bajo presién reducida seguida por cromatografia instantanea del residuo sobre
gel de silice (1-2% de EtOAc/DCM) dio 64 mg (85%) del compuesto del tituio
como un aceite amarilio claro.

'H-RMN (CDCls; 400 MHz): §9.51 (s, 1H), 8.21 (d, 1H, J = 85
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 =123, 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).
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d) Ester ter-butilico de acido 4-[4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonill-amino}-3-(1,1-dioxo-1.2.3.6-tetrahidro-125-

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

/[
i

o 0

et

S

Q
QN
E{L\}CN
(0]

Boc
Una soluciéon de acido 3-cloroperoxibenzoico (91 mg, 0.404

mmoles, 77%) en 1 mi de DCM se afiadié lentamente a éster ter-butilico de
acido 4-[4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil)-
amino}-3-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il}-fenil]-piperidin-1-carboxilico (como se
preparé en el paso anterior, 120 mg, 0.192 mmoles) en 3 ml de DCM a -78°C
bajo Ar. La mezcla se agité a —78°C durante 15 min, y después se calenté a
T.A. Se traté con 40 ml de EtOAc, la mezcla se lavd con 15% de Na;SO; (5
mil), solucién de NaHCQO; ac. saturada {(2x10 mi), H,O (10 ml), salmuera (10
ml) y se seco {Na;SO4). La remocion del solvente bajo presiéon reducida
seguida por cromatografia instantanea del residuo sobre gel de silice (2-10%
de EtOAc/DCM) dic 85 mg (67%) del compuesto del titulo como un aceite

incoloro.

'H-RMN (CDCl; 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
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(s, 2H), 5.75 (t, 1H, J = 4.1 H2), 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 masa (ESI, m/z): calculado para C3;H4sNsOsSSi,

656.3 (M+H}, encontrado 656.7.

e) Sal de acido trifluoroacético de [2-(1.1-dioxo-1,2,3.6-tetrahidro-

1ks-tiopiran-4~il}-4-piperidin-4-i|-feniI]-amida de Aacido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico
O\\’IO
N W HNTY
N\n)\\ CN
B N
= 8]
TFA HN

A una solucion de éster ter-butilico de acido 4-[4-{[4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-(1, 1-dioxo-1,2,3,6-
tetrahidro-1}ﬁ-tiopiran-4-il)-fenil]-piperidin-1-carboxilico (como se preparo en el
paso anterior, 81 mg, 0.123 mmoles) en 6 ml de DCM se anadieron 0.20 mi de
EtOH seguido por 2 ml de TFA. La solucion resultante se agitd a T.A. durante

3 hr. La remocién del solvente bajo presién reducida dio 64 mg (96%) del

compuesto del titulo como un sélido blanco.

'H-RMN (CDa0D; 400 MHz): $8.02 (s, 1H), 7.78 (d, 1H, J = 8.3

W
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Hz), 7.29 (dd, 1H, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.21 (d..1H, J=20Hz),571( 1H,J=4.2
Hz), 3.83 (brs, 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).
Espectro de masa (ES!, m/z): calculado para C»1Hz3N503S, 426.2

(M+H), encontrado 426.2.

EJEMPLO 37

[4-(1-Acetil-piperidin-4-il)-2-(1,1-diox0-1.2 3 6-tetrahidro-12°-tiopiran-4-il)-

fenill-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

. 0.0

N

S

H HN\ N
X Nw)\\w
l/ 5

HiC_ N

b

0

A una suspension de sal de acido trifluoroacético [2-(1,1-dioxo-
1,2,3,6-tetrahidro-1A°-tiopiran-4-il)4-piperidin-4-il-fenil-amida de 4acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (como se prepard en el ejemplo 36, paso (e),
62 mg, 0.115 mmoles) en 4 ml de 1.1 de DCM/DMF a T.A. se afadié DIEA (60
pl, 0.345 mmoles). La mezcla se agitdé durante 5 min, después anhidrido
acético (11 ul, 0.121 mmoles) se afiadié lentamente a la mezcla, y la mezcla

resultante se agitdé a T.A. durante 0.5 hr. Se traté con 40 ml de EtOAc, la
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mezcla se lavd con H:0 (g_ﬂD'ml}. Las fcapas acuosas se exirajeron con
EtCAc (4x10 ml). Las capas u:-fr_Qénicas combinadas se concentraron bajo
vacio. El residuo se purificé por cromategrafia instantanea sohre gel de silice
(1-4% de MeCH/DCM) dando 50.9 mg (85%) del compuesto del titulo como
uﬁ salido blanco. 7

'H-RMN (CDCl; 400 MHz): 513.0 (-s, 1»H),.9-.1D (s, 1H), 8.13 (d,
1H, J = 8.4 Hz), 7.77 {d, 1H, J = 23 Hz), 7.26 (dd, 1H, J = 8.4, 2.0 Hz), 7.08
(d, 1H, J = 2.0 Hz), 5.77 {t, 1H, J = 4.3 Hz}, 4.84 (dt, 1h, J = 13.2, 2.1 Hz},

4.00 (dt, 1H, J = 13,3, 2.1 Hz), 3.80 (br s, 2H), 331 {t, 2H, J = 6.2 Hz), 3.23

(td, 14, J = 13.2, 2.5 Hz), 3.02 {m, 2H), 2.7 {dddd, 1H,J=11.9, 11.8, 34, 3.4

Hz), 2.68 (ddd, 1H, J =128, 126, 2.9 Hz),'2.18 (s, 3H), 1.70-1.97 (m, 4H).
Especiro de masa (ESI, m/2): calculade para CoiHzsNsO4S, 488.2

{M+H), encontrado 468.1.

EJEMPLO 38

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

' I - HWM
H A\
. CM
‘ N\’])\N
O

‘ Una mezcla de sal de &cido triflucroacético de {2-ciclohex-1-gnil-

W
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4-piperidin4-il-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (como
se preparé en el ejemplo 14, paso (b), 655 mg, 1.30 mmoles) en DCM (15 ml)
se enfrié a 0°C y se anadié DIEA (0.92 mi, 5.2 mmoles). Después, clorhidrato
de cloruro de dimetilaminoacetilo (211 mg, 1.3 mol) se anadidé en porciones
durante 10 min. La mezcla de reaccién se agitdé a 0°C durante 30 min y se
dejo calentar a T.A. y se agité durante 2 hr. El solvente se removié bajo vacio
y el residuo resultante se dividié entre salmuera y DCM. La capa organica se
separd, se secd (Na;SO.) y se concentré. El residuo obtenide se purificd
sobre silice (5% de MeOH:DCM) para obtener 432 mg (70%) del compuesto
del titulo como un sdlido blanco.

'H-RMN (CDClj; 400 MHz): 5 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 masa (ESI, m/z}): calculado para CogHaaNgO2, 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 de

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

O 7
5 N
H u)<
N
O o H
~N N
i

La purificaciéon por CLAR del ejemplo 38a también dio una

10 pequefia cantidad de {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-metilamino-acetil)-piperidin-4-
ill-fenil}-amida de &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico.

"H-RMN (CD30D; 400 MHz): & 8.02 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.92 (s,

1H), 7.07 (dd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 2.4 Hz), 6.98 (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

15 (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 masa (ESI|, m/z): calculado para CzsHigNgO2, 447.2

(M+H), encontrado 447.3.

\7
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EJEMPLO 39

(2-Hidroxi-etil)-amida de acido 4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil})-

aminol-3-ciclohex-1-enil-fenil}-piperidin-1-carboxilico

s e

H
N
HO™ ™" 7or

HN
H N
.. >—CN
NW/I\N
o

N

a) Sal de acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-

10 il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-

carboxilico

@ SEM,
:YI\\}CN
18]
TFA HN

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

20  0.123 mmoles) en 18 ml de DCM se anadié 1 ml de EtOH segquido por 5 ml de
TFA a 0°C. La solucidon resuitante se agitdé a T.A. durante 0.5 hr, se tratdé con
20 ml de EtOH seguido por 20 ml de n-PrOH y 5 ml de H.0, la mezcla

después se concentrd bajo presién reducida para dar un soélido ligeramente
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amarillo. La cromatografia instantanea del compuesto sobre gel de silice (2-
4% de MeOH/DCM) dio 0.87 g (85%) del compuesto del titulo como un sélido
blanco.

'H-RMN (CDCl3; 400 MHz): §9.70 (s, 1H), 9.66 (br s, 1H), 9.15
(brs, 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 masa (ES!, m/z). calculado para CagH3aNsO2Si,

506.3 (M+H), encontrado 506.1.

b) (2-Hidroxi-eti)-amida de acido  4-(4-{l4-ciano-1-(2-

trimetilsilanil-etoximeti)-1H-imidazol-2-carbonill-amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-

piperidin-1 -carl_:oxilico

o
H
N{L\}“CN
S

H
HO/\/NT)(N

Una solucién de sal de acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-
enil-4-piperidin-4-il-fenil}-amida de acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1H-imidazol-2-carboxilico (como se preparé en el paso anterior, 116 mg, 0.192

mmoles) y DIEA (134 pl, 0.770 mmoles) en 4 ml de DCM se anadiod
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lentamente-a solucidn de trifosgeno {23 mg.: D.0768 mmoleé) en 4 m! de DCM
a -78°C bajo Ar. La mezcla se agité a —TE"CI durante 15 mih, se calento a T.A.
y e agitd durante 15 min y se enfri¢ a —78°C nuevamente. Se afadio una
suspension de 2-amino-etanal {350 pl, 5.?? mmoles) en 4 ml de THF y Ia
mezcla resultante se calenid a TA y sé agité durante 2('1 hr bajo Ar. Se tratd
con 100 ml de EtQAc, la mezclé se lave con H:0 {S;ZO'mI), salmuera (20 ml}
y se sacd {(Na.S0,). La remacién del soivente bajo vaclo seguido por
cromatografia instantanea del residuo sobrelgel de silice (10% de EtOAc/ODCM
después 5% de MeOQH/DCM) dic 95 mg (83%} dal compuesto del titule como
un aceité incoloro. |

'H-RMN (CDCls; 400 MHz): 59.68 (s, 1H}, 825 (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), 496 {t, 1H, J = 5.6 Hiz}* 411(d,2H, 4= 13.3 Hz), 3.75
(ddd, 2H,J =44 Hz), 3.66 (t, 2H, J=8.3 Hi}, 3.44 (ddd, 2H, J = 5.0 Hz), 3.36
{t,1H, J = 416'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 Hz2 ), 0.97 (t, 2H, J = 8.3 Hz), 0.00 (s, 9H).

Espectre de masa (ESI, m/z): calculado para C31H44Ng G4 Si,

593.3 (M+H), encentrado 593.1 i
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c) (2-Hidroxi-etil}-amida de acido 4-{4-[{4-ciano-1H-imidazol-2-

H
HO/\/N\[r
0

!
N

A una solucién de (2-hidroxi-etil)-amida de acido 4-(4-{[4-ciano-1-
(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil}-amino}-3-ciclohex-1-enil-
fenil)-piperidin-1-carboxilico (como se preparo en el paso anterior, 95 mg, 0.16
mmoles) en 3 ml de DCM se adadieron 0.10 ml de EtOH seguido por 1.0 mi
de TFA. La solucién resultante se agité a T.A. durante 6 hr. La remocion del
solvente bajo presion reducida seguida por cromatografia instantanea del

residuo sobre gel de silice {2-8% de MeOH/DCM) dio 68 mg (92%) del

compuesto del titulo como un sélido blanco.

'H-RMN (CD,;0D; 400 MHz): (18.09 (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, 12,1, 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 masa (ESI, m/z): calculado para CasH3oNgO3, 463.2

{M+H), encontrado 463.2.



EJEMPLO 40

{2-Ciclohex-1-énil-4-[1-(2-metanosulfonil-etil)-piperidin-4-ill-fenil}-amida

de acido 4-ciang-1H-imidazol-2-carboxilice

5 = HN
N e >N
0N
0
H‘SMN
oo
a) Ester 2-metansulfonil-etilico de dcido metansulfénico
(SN Q.0
;"S‘x,r"ﬁ“D“S‘x

A upa solucion de cloruro dé metansulfonilc (484 mg, 423

mmoles) en 15 mi de DCM a 0°C se aﬁadi:'j 2-metansulfoniketanal (500 mg.

15 4.03 mholes} en 10 mi dé DCwM séguido por 1EZJ1EA {1.05 m], 6.05 mmoles) bajo

Ar. la mezcla se calentd a T.A. y se agito durante 20 hr bajo Ar. La mezcla se

traté con 100 ml de EiQAcC ¥ se lavé con H:0 (3 x 20 ml), salmuera {20 mi) y

s& secld {Naz50.4). La remocién del sclven{e’ bajo vacio dio 534 mg {66%) del
compuesto del titulo como un aceite‘ café.

20 "H-RMN (CDCI5; 400 MHz): (14.67 (d, 2H, J = 5.5 Hz), 3.46 (4,

ZH, J = 5.5 Hz), 3.11 (s, 3H), 3.04 (s, 3H).
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by _ {2.Ciclohex-1-enil-4-[1-(2-metanosulfonil-etil)-piperidin-4-ill-

fenill-amida de dcido 4-ciano-1H-imidazol-2-carbexilico

A una solucidn de sal de e'lcido:(Z-Giclohex-1-enil4-piperidin4-il-
feni-amida de acido 4-cianc-1H-imidazol-2-carboxilico {como se prepard en
el ejemplo 14, paso (b), 85 mg, 0.174 mmolés) y DIEA (81 pl, 0.521 mmoies)
en 3 ml de DCM a T.A. se afadio ester i-metanSUIfoniI-etiiico de acido 2
metansulfénico {como se prepard en el paso anterior, 42 mg, 0.208 mmaoles).
La mezcla resultante se agitd a T.A. durante 3 hr. Se traté con S50 ml de
EtOAg, la mezcla se lave con H:O (2;(20 fnl}, salmuera {10 ml) v se seco
{Na;S04). La remocion del solvente bajo #acic seguide per crematografia
instantanea del residuo sobre gel de sllice (1-3% de MeCH/DCK) dio 54 mg
{65%) del compuesta de! titulo como un sdlida blanco.

TH-RMN (CDCly; 400 MHz): [9.54 (s, 1H), 825 (d, TH, J = 8.4
Hz), 7.72 (s, TH), 7.15 (dd, 1H, J = 8.4, 2.0 Hz), 7.04 (d. 1H, . = 2.0 Hz), 585
(m, 1H). 3.21 (. 1H, J = 6.5 Hz), 3.08 (s, 3H), 3.62-3.11 (m, 2H), 2.92 (t, 2H, J
= 6.5 Hz), 2.52 (dddd, 1H, J = 12.1, 121 3.3, 3.3 HZ), 2.18-2.34 {m, 4H), 2.18
{t. 2H, J = 10.8 Hz), 1.64-1.84 {m, 8H ). '

Espectro de masa (ESI, miz): cialculado para CzsH3Ns035, 482.2
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(M+H), encontrado 482.2.
Los siguientes compuestos se han preparado de conforme a los

ejemplos como se indica:

Espectro de

3 . masa Encon- Proc. de
Ejemplo Estructura [M+H)' trado Formula o
Caled.
Y "y
N CN
41 YN 497.2 4972 CyuHypNeO; 29
?N/ O ¥ 28T128Ng0;3
\l N
0
10
> MO
N, o 7CN
42 O LK‘N 497.2 497.3 CuHzNsO; 29
=
o). |
QN
© 0
15 EJEMPLO 43

{2-Ciclohex-1-enil-4-[1-{piridina-3-carbonil)-piperidin-4-ill-fenil}-amida de

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

N
0,
H “f\
N
- sie
P 0
N\l N
o)

Una solucién de sal de acido trifluoroacético (2-ciclohex-1-enil-4-
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piperidin-4-il-fenil}-amida de acido 4-cianc-1 H-imidaznl-E-Carboxilico {como se
prepard en el ejemplo 14, paso (b),FFS.D mg,'D.‘IE mmeles} en CH:Cl: (10 ml)
se tratd con EtsN (84.1 ul, 0.48 mmoles) y se enfrié a 0°C. La mezcla se tratd
con clorhidrato de cloruro de nicotinoilo {(0.030 g, 0.17 mmoles) y s& agitd
0°C du;ante 15 min, después a temperatura ambiente durante 17 hr. La
mezcla de reaccidén se adsorbid .> directe;mente en gel. de silice. La
cromatografia de gel de silice {10% de MeOH en EtOAC) dio el compuesto del
titula (61.0 mg, 83%) como un sdlido blanco.

"H-RMN (CDCly; 400 MHz): & 9.51 (br s, 1H), 8.77 (s, 1H), 870-
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), 3.84-3.84 (m, 1H), 3.29-—3.18 {m, 1H), 2.98-2.86 (m, 1H},

© 2.86-2.76 (m, 1H), 2.34-2.20 (m, 4H), 1.84-1.72 (m, 9H).

CL-EM (ESI, m/z) calculado para CpgHzMNgOz, 4812 (M+H),

encontrado 481.3.
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EJEMPLO 44

Sal de acido trifluoroacélico de {2-ciclohex-1-enil-4-{1-[2-{2-hid roxi-

stilamino)-acetill-piperidin-4-ll}-fenil}-arida de dcido 4-ciano-1H-

imidazol-z-carbuxilico

5
10 a)_Ester ter-butilico de &cido [2-(4-{4-](4-ciang-1H-imidazol-2-
carbani-aminol-3-giclohax-1 -_E:nil;fé nil}-piperidin-1-il)-2-oxo-gtill-carbamica
N
Pt 4<”
P
N
AN AL
o |-
- o
G
15 ~. | f
/LG.JJ'\-N/\”,N,__

Una solucién de N-BOC-glicina {0.29 g, 1.63 mmoles) en CH2Cl»

(10 ml) se traté con DIEA {0.85 ml, 4.80 mmoles), HOBt (0.26 g, 1.86
mmolesg), ¥ EDC! (0.3879, 1.08 mmole's}.l La mezcla se agitd a temperatura

20 ambiente durante 10 min y se afiadid a una suspension de sal de Acido
trifluoroacetico de (2-ciclohex-1 -enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (como se preparé en el ejemplo 14, paso (b),

0.80 g, 1.63 mmoles) en CHClz (20 ml). La solucién se agitd a temperatura
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ambiente durante 17 hr. Los solvenies ée evaporarcn bajo vacio. La
cromatografia de gel de silice (50% de EtQAc en hexanos} dio el compuesto
del titulo (0.41 g, 47%) coma un solido blanco.

TH-RMN (CDCly; 400 MHz): 6 9.53 (s, 1H), 8.26 (d, 1H, J = 8.4

Mz}, 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, TH), 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,?&163 {m, 2H}), 2.28 (br s, 2H), 2.22 (br s, 2H},
‘1.95-1.3? {m, 2H), 1.86-1.72 {m, 4H); 1.70-1.58 {m, 2H), 1.44 {s, 9H).

CL-EM (ES|, m/z}. calculado para CogHasNeOs 533.3 (M+H),

ancontrado 532.8.

TFA  H N7 Y N
ol

Una solucién de és’t.ejr '_ter-butil]c:o de acido [2-{4-{4-[{4-cianc-TH-
imidazol-2-carbonil}-amino]-3-ciclchex-1 -enil—f:enil}Apiperidin-Jl -il)-2-oxo-etil]-
carbamico (como se prepard en el pasc anterior, 0.41 g, 0.77 mmoles) en
CH.Clp (20 ml) se tratd con EtOH (0.2 ml) y TFA {8 ml}. La mezcla se agitd a

temperatura ambiente durante 45 min, y ios solventes se evaporaron bajo
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vacio. El material crudo se usé direclamente en el siguiente 'paso.
CL-EM (ESI, m/z): calculado para CaaHzgNsOz 433.2 (M+H]),

encontrado 433.2.

¢) Sal de acido trifluoroacético_de (2-ciclohex-1-enil-4-{1-[2-(2-

hidroxi-etilamino}-acetill-piveridin-4-il}-fenill-amida __de _&cido _ 4-tiano-1H-

imidazol-2-carboxilico

N
i
o N
s NTI/LH”
TFA I
e e
HO. N
N e
Hf"\_lg

Una suspensidn de sal de acido trifluorcacético de {4-[1-{2-
amino-acelil)-piperidin-4-il]-2-ciclohex-1-enil-fenit]-amida de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico {como se prepard en el paso anterior, 0.42 g, 0.77
mmeales) en CHaCla (20 ml) se tratd con Na{éAc};BH (0.33‘ g, 1.54¢ mmoles) y
glioxal sélido (446 mg, 0.77 mmoles). La mezcla se agitd .temperatura
ambiente durante 1 hr, y ¢l solvente se evapord bajo vacio. Ei residuo se
recogid eln MeQH y los sdlidos se filtraron, v el filtrade e concentrd bajo
vacio. CLAR de fase inversa {columna C-1B) (20% a 60% de acetonitrilo en
agua con 0.1% de TFA durante 30 min) dio 2l compuesto del fitulo (83 mg,
18% en dos pasos) como un sdlide blance.

"H-RMN {(CDsOD: 400 MHz): & 8.16-8.08 (m, 1H), 8.05-8.01 {m,

\\&f{
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1H), 7.22-7.15 {m, 1H), 7.11-7.06 {m. 1H), 5.84-5.?9 {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).
GL-EM (ESI, m/2): caiculado para CysHuNsOa 4772 (M+H),

encontrado 477.2.

EJEMPLO 45

Sal de dcido trifluoroacético de {2-ciclohex-1-enil-4{1-[2-(2-hidroxi-etil}-

metil-amine-acetill-piperidin-4-il}-fenll}-amida de dcido 4-ciao-1H-

imidazol-2-carboxilico

TFA

HO_ o~y N
T

0O

Una sclucion de sal de acido trifluocroacatico de (2-ciclohex-1-
enil-4-{1-[2-(2-hidroxi-etilamine)-acefil]-piperidin-4-il}-fenil)-amida de &cido 4-
ciana-‘lH-imidazol-}carboxﬂicn {como se prepard en &l ‘ejenjplc 44, paso (c),
50.0 mg, 0.085 mmgcles) en MeOH (3 ml) se tratd con Na{OAc):EH {39.5 mg,
0.19 mmoles) ¥ formaldehido acuoso al 3?%;(8.2 w!, 0.10 mmoles). La mezcla
se agitd a terhperatu ra ambiente durante 5.5 hr, y los solventes se remavieron
bajo vacio. CLAR de fase inversa (columna C 18} (10% a 50% acetonitrile en

agua con 0. 1% de TFA durante 30 mln} dic eI compuesto del titulo {19.5 mg,

\lo
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A47%) comd un sdlido blanco,

'H-RMN (CD;00; 400 MHz): 5 8.12 {d, 1H, J = B.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),
4.72-4.84 {m, 1H), 4.38-4.23 (m, 2H), 2.84-3.7¢ (m, 1H), 3.31-3.21 (m, 1H),

5 3.03-2.94 (m, 6H), 2.92-2.80 (m, 2H), 2.32-#.24 (m, 4H), 2.00-1.90 {m, 2H),
1.80-1.76 (m, 5Hi;é 1.78-1.59 (m 2H). ‘ | |

CL-EM (ESIl, m/zZ): calculado para Cz',rHa.qN.stlg, 491.3 (M+H),
encontrado 481.2.

I

19 | . EJEMPLO 48

Sal de acido tri_flunrﬁéq:ético de [4-(1-acetil-piperidin-4-il}-2-{1.2,5 6-

tetrahidro-piridin-3-il)-fenill-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

TFA  HN . 5
15 “ 2
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a) Ester ter-butilico-de acido @tﬂflgcrometansu!foniloxi-B.E_-

dihidro-2H-piridin-1-carboxilico

0
ShS
F T
E‘)k <O

)

Una solucidén de LDA (23.4 ml.'35.1 mmoles, 1.5 M en ciclchex)
en THF (50 ml) s¢ enfrid a —=78°C bajo Ar. La solucién se traté con éster ter-
butilico de acido 3-oxg-piperidin-1-carboxilico (5.00 g, 25.1 mmoles) como una
solucién en 'fHF (15 mi} mediaﬁte adicién gota a gota y se agitd durante 15
min. La mezcla se tratd con 1,1,1-triflucro-N-feni-N-f{triflucrometil)-
sulfeniljmetansulfonimida {(12.5 g, 35.1 mmoles) como una solucién en THF
(40 mb, La mezcla se dejd calentar a temperatura ambiente y s& agitd 2.5 hr.
La reaccion se extinguid con NEHC03 acyoso saturade, se diluyd con E20, y
se lavé can é‘gua, La capa organica se seco fs.ﬂbra MaSQOQq vy se concentrd Eajo
vacio. La cromatografia de gel de siiice {5% de EtOAc en hexanos) dio el
compuestc dei titulo (2.45 g, 30%) come un acelte incoloro,

"H-RMN (CDCly; 400 MHz), § 5.97-5.89 (m, 1H), 4.084.01 (m,
2H), 3.54-3.45 (m, 2H), 2.36-2.26 {m, 2H), 1.48 (s, OH}.

CL-EM {(ESI, rﬁfz): calculado ;;a{a CitH1gFaNCsS 3321 (M+H),

encontrado 332.1.
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b) Ester ter-butlico de acido 5-{4.4.5.5-tetrametil-

[1.3.2)dioxabarolan-2-i}-3.6-dihidro-2 H-piridin-1-carboxilico

Ik

B,
0 IR

AN

PdCldppf {0.16 g, 0.22 mmoles), KOAc (2.18 g, 22.2 mmoles),

44554 4.5 5-octametil-[2,2']bi[{ 1,3, 2]dioxaberolanii] (2.07 g, 8.13 mmoles}, -

y dppf (0.12 g, 0.22 mmoles} se cclocaron en un matraz d_e fondo redondo, v
¢l matraz se lavd a chorro con Ar. Una solucion desgasificada de éster ter-
butilico de acido S-triflucrometansulfoniloxi-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilica
{camo se prepard en el paso anterior, 2.45 g, 7.40 mmoles) en dioxano (70 ml}
se afadio al mafraz y se calenté a 80°C durante 16 hr. La mezcla se filird a
través de un embudo de vidric fﬂté_adc para remaver el KOAC sdfido, y el
filtrado se concentrd bajo vaclo. La cromatografia de gel de silice (5% de
EtOAc en hexanos) dic el compuesto del titulo {1.62 g, 71%) como un aceile
incoloro. _

: ."J-I.'V-RMN (CDCls 400 MHz): & é.EQ-E.GD (m, 1H), 3.88 (br s, 2H},
3.409-3.42 (m, 2H), 2.24-2.16 {m, 2H), 1.47 (s, 8H), 1.27 {5, 12H).

CL-EM (ESI, m/z); calculado para CqgH2sBNO: 310.2 (M+H},

encaontrada 311.0.

b
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¢) Ester ter-butilico de &cido 4-{4-nitro-fenil)-3.6-dihidro-2H-

mridin.-‘t-carbuxilico

El compuesto del titulo se pf-repar-j por el procedimiento de

acoplamienté de Suzuki del éjenﬁplo 35, paso (b) usandc acido 4-

nitrofenilborénico- (167 myg, 1.00 mmoles) y éster ter-butilico de acide 4-

10 trifluorometaﬁsﬂlf‘oniloxi-?p.E-dihidréiEH—piridin-“I-carboxilico (como se prepard

en el ejemplo 13, paso (a), 285 mg, 1.00 mmoles). La cromatografia de gel de

silice {10% de EtQAc en hexancs) dio el campuesto del titulo (273 mg, 80%)
COmo un aceite.

. "H-RMN {CDCly; 400 MHz): 58.12(d 24, J = 8.8 Hz), 7.50 (d,

15 2H, J = B.8 Hz), 8.23 (m, 1H), 4.12 (m, 2H), 3.86 (m, 2H), 2.54 (m, 2H), 1.49

(s, 9H).

d} 1-[4-(4-Amino-fenill-piperidin-1-ill-atanona

H;

20

Una solucion de éster ter-butilico de dcido 4-(4-nitro-fenil)-3,6-

\‘f\
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dihidro—2H—piridinf1-carboxllica {comio se prep,l‘ra_rc en el pasg anterior, 304 mg,
1.00 mmoles) en una mezcla 1:1 de DGM!T?A {10 ml) se agitd a temperatura
ambiente durante 3 hr y se concentrd. El residuc se secé bajo vacio durante la
noche, se recogid en CHRClz {10 ml) ¥ se enfrid a 0°C. A esta solucidn, EiN
(280}“!' 2 mmales} se afiadid gota a gota, seguido por anhidrido acético {102
ul, 1 mmol}. La mezcla resultante se agitd a 0°C durante 1 hr y se dejd
calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se lavé con
salmuera, y la capa organica se separ®, se seco y se concentro. El producto
resultante se redujo para obtener el comﬁuesto del titulo {143 mg, 65%)
usando un procedimiento similar al del gjemplo 4, paso ().

'H-RMN (CDClg; 400 MHz): & 6.97 {d, 2H, J = B.4 Hz), 6.64 (d,
2H, J = 8.4 Hz), 475 {m, 1H}, 3.83 (m, 1H), 3.13 {m, 3H}, 2.66 (m, 2K} 2.12
(s, 3H), 1.84 (m, 2H), 1,57 {m, 2H}.

| el -[4_-( 4-Amino—3—hromo-feni h-pipendin-1-ill-etancna

Una solucidn de 1-[4-(4-amino-fenil}-piperidin-1-il}-etanona {como
se prepasd en el paso anterior, 0.36 g, 1.66 mmoles) en CHzClz (10 ml) se

enfrio a ~78°C y se tralé con NBS (D28 g, 1.58 mmoles) como una
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suspension en‘CHzCJz (4 ml). La rea_ccién; se dejd calentar a temperatura
ambiente y se agitd durante 30 min. La reaccién se diluyd con CHzClz y se
lavé con NaHC O3 acueso saturade. La capa organica se seco sobre MgSQ, v
se concentrd bajo vacio. El material crudo se usé directamente en la siguiente
reaccion.

- CL-EM (ESI, m/z}): calculade para CiaHy;BrNzG 297.1 (M+H),

encontrado 297.1.

fi Ester ter-butilico de acido 5{[54‘ 1-acetil-piperidin-4-i}-2-amino-

fenill-3.6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico

)
r\J/M\".'.‘.\‘/L<

MH2

/

comm—
Jro—

.

.

I

Lina solucién de éster ter-butiiico de agide 5—(414,5,5-tetrametill—

[1.3.2dioxaborolan-2-il)-3,8-dihidro-2H-piridin-1-carboxilice {como se prepard

an el ejempi[nﬁ& paso (b), 0.62 g, 2.02 mmoles) y 1-[4-{4-amino-3-bromo-

feni-piperidin-1-il}-etanona (como se preparé en el paso anterior, 0.20 g, 0.67
mmoles) eri tolueno:EtOH (2:1, § m) se traté con Na,GOs acuoso 2.0 M (2.7

ml, 5.38 mmoles} vy se desgasificé con sonicacidn bajo Ar. La mezcla se

calenté a 80°C, se tratd con Pd{PPha), (54 mg, 0.05 mmoles), y se agitd a



10

15

20

166

; .

80°C durante 4.5 hr. La rea.ccién $e eniro a femperatura ambienle. se diluyo
con EtOAs, y se lavd con NaHCO, at_c:altzmsc".l saturado. Lal capa organica se
sectd sobre MgSCOy ¥ se concentrd baje vacio para dar el cempuesto del titulo
{(0.25 g, 83%) como un solido blanquecino.

CL-EM (ESI, m{z): calculado para CaaHisNaQs 422.2 (M+Na),

encantrada 422.0.

a} Ester ter-butilico de acido 5-(5-(1-acetil-piperidin-4-iN-2-{{4-

giano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)- 1H-imidazol-2-carbonill-amino}-fenif)-3.6-

dihidre-2H-piridin-1-carboxilice

Q,ES”/

Una solucion de éster ter-butilico de acido 5-[5-(1-acetil-piperidin-

4-il}-2-amino-fenil}-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxliico {(como se prepard en el

‘paso anterior, 9.25 g, 0.63 mmoles) en CHzCl, se fraté con PyBroP (0.44 g,

0.84 mmales) v sal de potasio de &cido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1H-imidazol-2-carboxilico {como s prepard en el ejemplo 3, paso (d), 0.21 g,
0.6¢ mmoies). La suspensidn resultante seienfrit’: a 0°C y se tratd con DIEA

(0.33 ml, 1.88 mmoales). El bafio de hielo se removit v la mezcla se agitd a
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temperatura ambiente durante 18 hr. La reaccidn se diluydé con CH.Cl; y se
lavé con NaHCQj; acuoso saturado. La capa orgénica se secé sobre MgSQO, vy
se concentré bajo vacio. La cromatografia de gel de silice (25-45% de EtOAc
en hexanos, después 100% de EtOAc) dio el compuesto del titulo (399 mg,
98%) como un sélido blanco.

CL-EM (ESI, m/z): calculado para CaqHsgNsOsSi 649.4 (M+H),

encontrado 649.9.

h) Sal de acido trifluoroacético de [4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-

(1.2.5.6-tetrahidro-piridin-3-il)-fenill-amida de acido 4-ciano-1H-imizazoi-2-

carboxilico

N
TFA HN i
=
H "f<
NTKJ\N
O H

YN

o
Una solucion de éster ter-butilico de acido 5-(5-(1-acetil-
piperidin-4-il)-2-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)- 1 H-imidazol-2-carbonil]-
amino}-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (como se prepard en el paso
anterior, 0.40 g, 0.61 mmoles) en CH,Cl; (20 ml) y EtOH (0.4 ml) se traté con
TFA (3 ml). La solucién se agitdé a temperatura ambiente durante 0.5 hr. Los
solventes se evaporaron bajo vacio, y el residuo se recogié inmediatamete en

EtOH (25 ml) y se almacené a 5°C durante 11 hr. La solucién se concentrd
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bajo vacio, y el residuo se recogi6é en CH;Clz (20 ml) y EtOH (0.4 m)), después
se tratd con TFA (6 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante

2 hr, y los sclventes se evaporaron bajo vacio. CLAR de fase inversa
(columna C-18) (10 a 80% de acetonitrilo en agua con 0.1% de TFA durante
30 min) dio el compuesto del titulo {56.9 mg, 22%) como un sélido blanco.

'H-RMN (CDCls; 400 MHz): 5 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).

CL-EM (ESI, m/z): calculado para Ca3HzNgOz 419.2 (M+H),

encontrado 419.2.

EJEMPLO 47

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

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

8]
NC Nﬁ/U\NH
\_NH l

CF4CO,H
N
Lo

OH

Un matraz se cargd con sal de TFA de (2-ciclohex-1-enil-4-
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piperidin-4-il-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxlilico (33 mg,
0.067 mmoles) (como se prepard en el ejemplo 14, paso (b)), bromoacetato
de t-butilo (10 pl, 0.067 mmoles), NEts (20 ul, 0.135 mmoles) y 0.25 ml de
DCM y se agit6 durante 10 hr a 25°C. La mezcla de reaccibn se cargd en un
cartucho SPE 5g (silice) y 23 mg (70%) de éster ter-butilico de acido (4-{4-[(4-
ciano-1 H-imidazol~2-carboniI)-amino]-3-ciclohex-1-enil-fenit}-piperidin-1-il)-
acético se eluyeron con 25% de EtOAc/DCM. Este compuesto se disolvit en 1
m! de DCM y se afadieron 20 pl de EtOH y 1 ml de TFA y la reaccién se agité
durante 3 hr a 25°C. El compuesto del titulo se purificd por CLAR-FI (C18),
eluyendo con 30-50% de CH3CN en 0.1% de TFA/H2O durante 12 min para
dar 10 mg (40%) de un sdlido blanco.

'H-RMN (400 MHz, CD;0D): 88.16 (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 masa (ESI, m/z): calculado para Ca4H27:NsO3, 434.2

{M+H), encontrado 434.2.
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EJEMPLO 48

Sal de acido trifluoroacético de {4-[1 -(3—amino-3-me_til-butiril)-piperidin-4-
il}-2-ciclohex-1-enil-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

szmm TFA

o)

HN

H

Nng}\: "
()

a) Ester ter-butilico de acido [3-(4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-

carbonil)-aminol-3-ciclohex-1-enil-fenif}-piperidin-1-il)-1,1-dimetil-3-oxo-propill-

carbamico
Cin
:%f}\m
0
O NN
T XY

A una mezcla de sal de acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-
enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acide 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
(como se prepard en el gjemplo 14, paso (b), 40.0 mg, 0.0818 mmoles), acido
3-ter-butoxicarbonilamino-3-metil-butirico (J. Med. Chem., 34(2), 633-642,
(1991), 21.4 mg, 0.0981 mmoles) y PyBroP (55.0 mg, 0.08981 mmoles) en

dicloroetano (2 ml) se anadié DIEA (43 ul, 0.25 mmoles) y la mezcla resultante
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se agitd a T.A. durante 1 dia bajo Ar. La mezcla se diluyd con EtOAc (30 ml) y
se lavo con H,0 (2 x 10 ml), salmuera (10 ml), se secé sobre NaSO, y
después se concentrd bajo vacio. El residuo se purificé por cromatografia
instantanea (gel de sflice, 10-40% de EtOAc/hexano) para dar 33.0 mg (70%)
del compuesto del titulo como un aceite incoloro.

Espectro de masa (ES!, m/z): calculado para CaHszNsO4, 575.3

(M+H), encontrado 574.8.

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

piperidin-4-ill-2-ciclohex-1-enil-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

CF3COH  H,N N
<

0

A una solucién de éster ter-butilico de 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 (33.0 mg, 0.0574 mmoles) (como se prepard
en el paso anterior) en 3 mli de DCM y 0.10 mi EtOH a 0°C se afadio 1.0 ml
de TFA, la mezcla se calenté a T.A. y se agitd durante 3 hr. La reaccion se
diluyd con 3 ml de n-PrOH y después se concentrd bajo vacio. El residuo se

purificd por cromatografla instantanea (gel de silice, 3-8% de MeCH/DCM)
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para dar 33.5 mg (99%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.
'"H-RMN (400 MHz, CDCH): 6 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 (dd, 1H, J = 8.6, 1.7 H2),
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 masa (ESI, nv/z): calculado para Cz;H34NgO2, 475.3

(M+H), encontrado 475.1.

EJEMPLO 49

Sal de acido bAis trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-

fenill-amida de acido 4H-[1.2 4]-triazol-3-carboxilico

N-N
L) 2TFA
N\[(l\
N
(Y

HN

a) Ester metilicc de acido 1-(2-trimetiisilanil-etoximetil)-1H-

[1.2 4)-triazol-3-carboxilico
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A una suspensién de NaH (dispersion al 60%) (200 mg, 5.00
mmoles) en DMF (5 mi) a 0°C, se afiadié gota a gota una solucidn de 1H-
1,2 4-triazolcarboxilatc de metilo (635 mg, 5.00 mmoles) en DMF (5 ml). La
suspension resultante se agité a ia misma temperatura durante 30 min y se
5 tratd con SEMCI (0.90 ml, 5.0 mmoles). La solucién resultante se agitd a T.A.
durante 30 min y se vacid en hielo. El producto se extrajo con éter (3 x 20 mi).
Las capas de éter se combinaron, se secaron (Na,SQ,) y se concentraron
bajo vacio. El residuo obtenido se sometié a cromatografia sobre silice (10%
de EtOAc/hexano) para obtener el compuesto del titulo (530 mg, 41%).
10 Espéctro de masa (ESI|, m/z): calculado para CigH19N1O3Si,

258.1 (M+H), encontrado 258.2.

b) Ester ter-butilico‘ de &cido 4-(3-ciclohex-1-enil-4-{j1-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-1H-[1.2 4-[triazol-3-carbonill-amino}-fenil)-piperidin-1-

15 carboxilico

A una solucién de éster metilico de acido 1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-[1,2 4]-triazol-3-carboxilico (como se preparé en el paso

anterior, 257 mg, 1.00 mmoles) en EtOH (2 m!), se afadié KOH 2 N (0.5 ml, 1

\’ﬂ
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mmoles). La solucién resultante se agitd a T.A. durante 20 min y se concentro
bajo vaclo. El residuo obtenido se suspendi6 en éter (10 ml) y se someti6 a
sonicacién durante 5 min. E! éter después se removié bajo vacio y el residuo
resultante se secd durante 4 hr para obtener sal de potasio de acido 1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-[1,2,4]-triazol-3-carboxflico (273 mg, 97%) que se
usé directamente en el siguiente paso sin ninguna purificacién adicional.

Una mezcla de sal de potasio de &cido 1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil}-1H-[1,2 4]-triazol-3-carboxllico (como se preparé antes, 28 mg,
0.10 mmoles), DIEA (34 ul, 0.20 mmoales), éster ter-butilico de acido 4-(4-
amino-3-ciclohex- 1-enil-fenit)-piperidin-1-carboxilico (como se prepard en el
ejemplo 14, paso (b), 35.6 mg, 0.100 mmoles) y PyBroP (69.9 mg, 0.150
mmoles) en DCM (2 ml) se agitd a T.A. durante 12 hr. La mezcla de reaccioén
se diluyé con DCM (5 ml} y se lavé con NaHCO; acuoso saturado (10 mi) v
agua (10 ml). La capa organica se separd, se secd (Na;S0,) y se concentrd
bajo vacio, El producto se sometié a cromatografia sobre silice (20-40% de
EtOAc/hexano) para obtener el compuesto del titulo (31.9 mg, 55%).

Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para Cs1H47N504Si,

481.2 (M-BOC+2H), encontrado. 481.2.
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c) Sal de acido bis trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enii-4-

piperidin-4-i-fenil)-amida de acido 4H-{1.2.4-1-triazol-3-carboxilico

J .
Ho Wy 21Fa
Nm/LN
SRS

O
HN

A una solucién de éster ter-butilico de acido 4-(3-ciclohex-1-enil-
4-{[1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-[1,2,4)-triazol-3-carbonil]-amino}-fenil)-
piperidin-1-carboxilico (como se preparé en e! paso anterior, 81.9 mg, 0.140
mmoles) en DCM (0.4 ml) y EtOH (13 ul), se afadid TFA (0.13 mi). La
solucién resultante se agité a T.A. durante 3 hr y se concentrd bajo vacio. El
residuo obtenido se secé bajo vacio durante 1 hr, se suspendié en éter (10 ml)
y se sometid a sonicacion durante & min. E! sélido formado se recogio por
filtracion por succién para obtener el compuesto del titulo (56 mg, 68%).

'H-RMN (CD;0D; 400 MHz): & 8.53 (br s, 1H), 8.20 (d, 1H, J =
8.4 Hz), 7.21 (dd, 1H, J = 8.4, 2.1 Hz), 7.11 (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 masa (ESI, m/z): calculado para CyoHzsNsO, 352.4

(M+H), encontrado 352.2.
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EJEMPLO 50

acético de z-ciclohex-‘l'-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-

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

(J, ™

HN

a) Ester metflico de acido 5-tloro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetii)-

1H-[1,2.41-triazol-3-carboxilico

/\/Si/
/0 N
N'

N
Meom)'\ N’>‘cr

0

A una suspensién de NaH (dispersiéon al 60%, 53.9 mg, 1.34

mmoles) en DMF (5 m!) a 0°C, se afadié gota a gota una solucion de éster

metilico de acido 5-cloro-1H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico (Bull. Pharm. Sci.,
20(1): 47-61, (1997), 218 mg, 1.35 mmoles) en DMF (10 ml). La suspensién
resultante se agité a la misma temperatura durante 30 min y después se trato
con SEMCI {0.24 mil, 1.4 mmoles). La solucién resultante se agité6 a TA.
durante 30 min y se vacio en hielo. La mezcla se extrajo con éter (3 x 20 ml) y
las capas de éter se combinaron, se secaron (Na;S0,) y se concentraron bajo

vacio. El residuo obtenido se sometié a cromatografla sobre silice (10% de
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EtOAc/hexano) para obtener el compuesto del titulo (227 mg, 58%).
Espectro de masa (ESI, m/z). calculado para CioH1sCIN3O5Si,

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

b) Ester ter-butilico de acido - 4-(4-{[5-cloro-1-{2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-[1,2,4]-triazol-3-carbonill-amino}-3-ciclohex-1-enil-fenih-

piperidin-1-carboxilico

/\/Si/
O
N-N

H

I p~cl
She

A una solucién de éster metilico de acido 4-(4-{[5-cloro-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-[1,2,4]triazol-3-carboxitico (como se prepard en el
paso anterior, 227 mg, 0.780 mmoles) en EtOH (2 ml), se afadi®6 KOH 2 N
(0.4 ml, 0.8 mmoles). La solucién resultante se agité a T.A. durante 20 min-y
se concentrd bajo vacio. El residuo obtenido se suspendio en éter (10 ml) y se
sometid a sonicacion durante 5 min. El éter después se removid v el residuo
resuitante se seco bajo vacio durante 4 hr para obtener sal de potasio de
acido 4-(4-{[5-cloro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)}-1H-[1,2,4)triazol-3-carboxilico
(223 mg, 91%) que se usb directamente en el siguiente paso sin ninguna

purificacién adicional.
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Una mezcla de sal de potasio de acido 4-(4-{[5-cloro-1-(2-
trimetilsilanil-etoximeti)-1H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico (como se preparo
antes, 35 mg, 0.10 mmoles), DIEA (34 pl, 0.10 mmoles), éster ter-butilico de
acido 4-(4-amino-3-ciclohex-1-enil-fenil)-piperidin-1-carboxflico (como se
prepar6 en el ejemplo 14, paso (b), 35.6 mg, 0.100 mmoles) y PyBroP (69.9
mg, 0.150 mmoles) en DCM (2 mi) se agitdé a T.A. durante 12 hr. La mezcla de
reaccton se diluyo con DCM (5 ml) y se lavé con NaHCO3; acuoso saturado
{10 ml) y agua (10 ml). La capa organica se separd, se secd (Na;SQ,) vy se
concentré bajo vacio, El producto se sometié a cromatografia sobre silice (20-
40% de EtOAc/hexano) para obtener el compuesto del titulo (52 mg, 85%).

'H-RMN (CDCl3; 400 MHz): 5 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, SH),
0.93-0.98 (m, 2H), 0.10 (s, 9H).

¢) Sal de acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-

il-fenil)-amida de acido 5-cloro-1H-[1.2.4-]-triazol-3-carboxilico

H N-

NH
[ 2~ci
SRS

o)

TFA

HN
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A una solucion de éster ter-butilico de &cido 4-(4-{[5-cloro-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-[1,2,4]-triazol-3-carbonil}-amino}-3-ciclohex-1-enil-
fenil)-piperidin-1-carboxllico (como se preparé en el paso anterior, 63.3 mg,
0.102 mmoles) en DCM (0.5 ml) y EtOH (11 pl) se afadid TFA (0.1 mi).
Después de agitar la mezcla resultante a T.A. durante 12 hr, se afadié otro
0.1 ml de TFA. La mezcia de reaccién se agitd durante 5 hr adicionales a T.A.,
los solventes se evaporaron, y el compuesto del titulo se purificé por CLAR-FI
(C18) eluyendo con 20-70% de CH;CN en 0.1% de TFA/H,0 duranter 20 min
para obtener el compuesto del titulo (30 mg, 58%).

'H-RMN (CD;0D; 400 MHz): & 8.14 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.20 (dd,
1H, J =84, 2.1 Hz), 713 (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 masa (ESI, m/z): calculado para CyoH24CINSO, 386.1
y 388.1 (M+H), encontrado 386.2 y 388.1.
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EJEMPLO 51

Sal de 4cido bis trifluoroacético de [2-ciclohex-1-enil-4-{cis-2,6-dimetil-

idin-4-il)-fenill-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, ¥

sal de acido bis trifluoroacético de [2-ciclohex-1-enil-4-(trans-2,6-dimetil-

5 iperidin-4.il}-fenil]-amida de acido §-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
N\ri D~cn NWH‘\X\CN
N N
O o H O o "
. HN 2 TFA N 2 TFA
10 :

a) Ester ter-butilico de acido cis/trans 2 6-dimetil-4-oxo-piperidin-

1-carboxilico

o

L

15 .
oA\

o

/}\

. Una solucién de cis/trans-2,8-dimetilpiperidinona (Coil. Czech.
Chem. Commun.. 31(11), 443241, (1966), 1.27 g, 10.0 mmoles} en éter (100

20 ml) se traté con NaOH 1 N acuoso (11 ml, 11 mmoles) y (BOC),0 (2.18 g,

10.0 mmoles). La mezcla resultante se agité a T.A. durante 48 hr. La capa de

eter se separd, se secéd y se concentrd. El residuo se sometié a cromatografia

sobre silice (10% de EtOAc-hexano) para obtener el compuesto del titulo
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(1.10 g, 50%):;

CL-EM (ESI, m/z): calculado para CyHziNOz, 128.1 (M-

BOC+2H), encontrado 128.1.

by Ester ter-butilico de acido 4-(4-amino-fenii)-cis/trans 2,6-

dimetil-piperidin-1-carboxilico

0
>\_O>—N NH,

Una solucion de cis/trans N-Boc-2,6-dimetilpiperidinona (como se
prepar6 en el paso anterior, 1.14 g, 5.00 mmoles) en THF (20 ml) se enfrié a
-78°C y se traté con LDA (1.5 M solucién en ciclohex, THF y etilbenceno, 4.4
ml, 6.5 mmoles) bajo Ar. La mezcla resultante se agité a la misma temperatura
durante 30 min y se traté con N-feniltrifiuorometansuifonimida (2.34 g, 6.55
mmoles) en THF (20 ml). La mezcia de reaccién se agité durante otros 30 min
y se dejo calentar a T.A. Después de 30 min a T.A., la mezcla de reaccion se

concentrd bajo vacio y el residuo se recogié en éter (20 ml) y se lavé con agua

fria (2 x 10 m!). La capa de éter se seco (Na,SQ,) y se concentré para dar

éster ter-butilico de acido cis/trans-2,6-dimetil-4-triflucrometansulfoniloxi-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-carboxilico {880 mg, 49%) que se uso directamente en el
siguiente paso.

El compuesto del titulo después se preparé de conformidad con

el procedimiento de acoplamiento de Suzuki del ejemplo 35, paso (b) usando
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acido 4-aminofenilborénico (219 mg, 1.00 mmoles) y éster ter-butilico de acido
cisltrans-z,6-dimeﬁ|—4—triﬂuorometansuIfoniloxi-3,6—dihidro-2H-piridin-1—
carboxilico (como se preparé antes, 321 mg, 1.00 mmoles). La cromatografia
de gel de silice (10-20% de EtOAc/hexanos) dio éster ter-butilico de acido 4-
(4-amino-fenil)-2,6-dimetil-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (172 mg, 57%):

Espectro de masa (ES!, m/z): calculado para CygHzgN202, 303.2
(M+H) encontrado 303.1.

Una solucién de éster ter-butilico de acido 4-(4-amino-fenit)-2,6-
dimetil-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (como se preparé antes, 380 mg,
1.25 mmoles) en MeOH (10 ml) se hidrogené sobre 10% de Pd/C (190 mg) a
1.406 kg/cm?® durante 1 hr. La solucién se filtré a través de una almohadilia de
Celite y se concentré para dar el compuesto del titulo (360 mg, 94%).

Espectro de masa (ES|, m/z); calculado para CigHzsN;0,, 305.2
(M+H), encontrado 305.6.

c) Ester ter-butilico de acido 4-(4-amino-3-ciclohex-1-enil-fenit)-

cis/trans 2 6-dimetil-piperidin-1-carboxilico

l NH,
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A una solucion de éster ter-butilico de &cido 4-(4-amino-fenil)-
2,6-dimetil-piperidin-1-carboxflico (como se prepard en el paso anterior, 334
mg, 1.09 mmoles) en DCM (10 ml) se afiadié NBS (195 mg, 1.09 mmoles) y la
mezcla de reaccion se agité a T.A. durante 12 hr. La mezcla de reaccion se
diluyé con DCM (10 ml} y se lavé con NaHCO; acuoso saturado (10 ml) y
agua (10 mi). La capa organica se separd, se secd (Na;S0Q,) y se concentrd
bajo vaclo para obtener éster ter-butilico de acido 4-(4-amino-3-bromo-fenii)-
cis/trans-2,6-dimetil-piperidin-1-carboxilico (367 mg, 87%).

Espectro de masa (ESI, m/z). calculado para CigHz7BrNz0O.,
327.0 y 329.0 (M-t-Bu+H), encontrado 327.0 y 328.9.

El compuesto de! titulo después se prepard de conformidad con
el procedimiento de acoplamientc de Suzuki del ejemplo 12, paso (d) usando
acido ciclohexan-1-enilborénico (157 mg, 1.25 mmoles) y éster ter-butilico de
acido 4-(4-amino-3-bromo-fenil)-2,6-dimetil-piperidin-1-carboxilico (como se
prepard antes, 382 mg, 1.00 mmoles) y se sometié a cromatografia sobre
sllice (20% de EtOAc/hexanos) para dar 254 mg (66%).

Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para Ci¢H3sN20,, 384.2

(M+H), encontrado 385.1.
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d) Ester ter-butilico de acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanii-

etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonill-amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-cis-2.6-

dimetil-piperidin-1-carboxilico y éster ter-butilico de acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-

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

trans-2.6-dimetil-piperidin-1-carboxilico

\ \ -
Si— Si
\
A o)
OIRY SRy
nm).:%—cw H\U/L\\ CN
N N
(1 (Y

OYN OYN
’gro )ro :

Una mezcla de sal de potasio de acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilico (como se prepar6 en e! ejemplo 3, paso
(d), 384 mg, 1.00 mmoles), DIEA (0.34 pul, 2.0 mmoles), éster ter-butilico de
acido 4-(4-amino-3-ciclohex-1-enil-fenil)-2,6-dimetil-piperidin-i-carboxilico
(como se preparé en el paso anterior, 384 mg, 1.00 mmoles) y PyBroP (699
mg, 1.50 mmoles) en DCM (20 ml) se agité a T.A. durante 12 hr. La mezcla de
reaccion se diluyé con DCM (10 mi) y se lavé con NaHCOQO; acuoso saturado
(10 ml) y agua (10 ml). La capa orgdnica se separd, se secd (Na;SQq) y se
concentrd bajo vacio para obtener una mezcla de los dos compuestos del

titulo anteriores (321 mg, 50.7%) La mezcla se sometié a cromatografia sobre

sflice (10-20% de EtOAc/hexano) para obtener los compuestos del titulo
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individuales.

Ester ter-butilico de acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil}-amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-trans-2,6-
dimetil-piperidin-1-carboxilico (31 mg).

5 Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para CasHs1N504Si,
634.3 (M+H), encontrado 634.1.

Ester ter-butilico de acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-cis-2,6-
dimetil-piperidin-1-carboxilico contaminado con 10% de éster ter-butiiico de

i0 acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil)-
amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-trans-2,6-dimetil-piperidin-1-carboxilico (290 mg).

Espectro de masa (ES!, m/z); calculado para CisHsiNsO4Si,

634.3 (M+H), encontrado 634.1.

15 e) Sal de acido bis trifluoroacético [2-ciclohex-1-enil-4-(cis-2,6-

dimetil-piperidin-4-il)-fenil-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxiiico v

sal de Aacido bis trifluoroacético de [2-ciclohex-1-enil-4-(trans-2 6-dimetil-

piperidin-4-il)-fenill-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

? O e A en
Nm)\N N Nm)\N
o H o H
HN
HN 2TFA 2TFA

[T
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Los compuestos del titulo se prepararon a partir de 280 mg
(0.457 mmoles) de éster ter-butilico de acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil}-1H-imidazol-2-carbonill-amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil }-cis-2,6-
dimetil-piperidin-1-carboxilico y 31 mg (0.048 mmoles) de éster ter-butilico de
acido 4-(4-{{4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)- 1 H-imidazoi-2-carbonil}-
amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-trans-2,6-dimetil-piperidin-1-carboxilico de
conformidad con el procedimiento en el ejemplo 14, paso (b).

Sal de acido bis trifluoroacético de [2-ciclohex-1-enil-4-{cis-2,6-
dimetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
(93 mg, 32%):

'H-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 masa, ESI, m/z): calculado para CosHagN5O, 404.2
(M+H), encontrado 404.2.

Sal de acido bis trifluoroacético de [2-ciclohex-1-enil-4-(trans-2,6-
dimetil-piperidin-4-il}-fenill-amida de &cido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
(17.3 mg, 56%).

'H-RMN (CDCls; 400 MHz): 6 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), 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,
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3H, J= 6.3 Hz).
Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para CpsH29NsO, 404.2

(M+H), encontrado 404.2.

5 EJEMPLO 52

{2-Ciclohex-1-enil-4-[1-{R)-(+)-(2.3-dihidroxi-propionil}-piperidin-4-ill-

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

o
() o O Nm/Lm CN
0

O~ N

OH
OH

a) {2-Ciclohex-1-enil-4-{1-(R}-(+)2 2-dimetil-{1,3]ldioxolan-4-

15 carbonil)-piperidin-4-il}-fenil}-amida de écido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

D
N T("\}CN
O o "

N

O
20 ;o

0

A una solucion de (R)-(+)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato

de metilo (0.16 ml, 1.0 mmoles) en MeOH (2 ml), se afadido KOH 2 N (0.5 mi,
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1 mmoles). La solucién resuliante se agité a T.A. durante 20 min y se
concentré bajo vacio. El residuo obtenido se suspendio en éter (10 ml) y se
sometié a sonicacién durante 5 min. El éter después se removié y el residuo
resultante se secé bajo vacio durante 4 hr para obtener sal de potasio de
acido (R)~(+)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilico (173 mg, 94%) que se usd
directamente en el siguiente paso sin purificacion.

A una solucién de sal de acido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-
enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de &acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
(como se prepard en ei ejemplo 14, paso (b), 40 mg, 0.08 mmoles) en DCM
(1.5 ml) se ahadi6 a una mezcla de sal de potasio de Acido (R)-(+)-2,2-dimetil-
1,3-dioxalan-4-carboxilicc (como se prepar6é antes, 18 mg, 0.09C mmoles),
EDCI (18.8 mg, 0.0900 mmoles), HOBt (13.2 mg, 0.0800 mmcles) y DIEA (42
ul, 0.24 mmoles). La mezcla resultante se agité a T.A. durante 6 hr. Se afadié
agua (10 ml) y la capa de DCM se separd, se secd (NaxSO4) y se concentrd.
El residuo obtenido se sometid a cromatografia scbre silice (2% de
MeOH/DCM) para obtener el compuesto del titulo (47 mg, 97%).

Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para CsH33N504, 504.2

(M+H), encontrado 503.9.

\G

s
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b} {2-Ciclohex-1-enil-4-[1-(R)-(+)-(2,3-dihidroxi-propionil)-

piperidin-4-ill-fenil}-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

I N
:Y[}CN
O o H

OH
OH

A una solucion de {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(R)-(2,2-dimetil-
[1,3]dioxolan-4-carbonil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido 5-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico (como se prepardé en el paso anterior, 45 mg, 0.090
mmoles) en MeOH (1 ml) se afiadié HCI acuoso 2N (2 m!). La mezcla
resultante se agitd a T.A. durante 12 hr. Los solventes se removieron bajo
vacio y el residuo resultante se seco durante 4 hr. Se afadié el éter (10 ml) y
se sometid a sonicacion durante 5 min. El éter se removi6é bajo vacio y el
residuo se secéd durante 12 hr para obtener el compuesto del titulo (21.3 mg,
52%).

'H-RMN (DMSO; 400 MHz): § 14.1 (br s, 1H), 9.85 (s, 1H), 8.32
(s, 1H), 7.92 (d, 1H, J =84 Hz), 718 (dd, 1H, J=84, 2.1 Hz), 713 (d, 1H, J =
2.1 Hz), 5.72 (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 masa (ES|, m/z): calculado para CzsHagNsQ4, 464.2
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(M+H), encontrado 464.1.

EJEMPLO 53

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

il)-fenill-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

' H N
N '&CN
ﬁ TFA
o}

MeON

a) 4-(1-Metoxi-1.2.3.6-tetrahidro-piridin-4-il)-fenilamina

NH;

MaON

Una solucién de N-metoxipiperidinona (J. Org. Chem., 26, 1867,
(1961), 650 mg, 5.00 mmoles) en THF (20 ml)) se enfrid a —=78°C y se tratod
con LDA (1.5 M solucién en ciclohex, THF y etilbenceno, 4.3 ml, 6.4 mmoles)
bajo Ar. La mezcia resultante se agité a la misma temperatura durante 30 min
y se tratd con N-feniltrifluorometansulfenimida (2.3 g, 6.4 mmoles) en THF (20
ml). La mezcla de reaccién se agitdé durante otros 30 min y se dej6 calentar a
T.A. Después de 30 min a T.A., la mezcla de reaccion se concentré bajo vacio
y el residuo obtenido se recogié en EtOAc (20 ml) y se lavd con agua fria (2 x

10 ml). La capa de EtOAc se sec6d (NaxSQ,) y se concentrd para dar éster 1-

W



10

20

191

metoxi-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-ilico de &cido trifluorometansulféonico (980
mg, 71%) como una espuma blanca que se usd directamente en el siguiente
paso.

El compuesto del titulo después se prepardé de conformidad al
procedimiento de acoplamiento de Suzuki del ejemplo 35, paso (b) usando
acido 4-aminofeniiborénice (219 mg, 1.00 mmoles} y éster t-metoxi-1,2,3,6-
tetrahidro-piridin-4-ilico de acido triﬂuorometansulfénicd (como se preparo
antes, 261 mg, 1.00 mmoles). La cromatografia de gel de silice (20-50% de
EtOAc/ hexanos) dio 60 mg (29%).

Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para Cy2H46N20, 205.1

(M+H), encontrado 205.2.

b} 2-Ciclohex-1-enil-4-(1-metoxi-piperidin-4-il}-fenilamina

l NH2

Una solucion de 4-(1-metoxi-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-

MeON

fenilamina (como se prepard en el paso anterior) (40.8 mg, 0.200 mmoles) en
MeOH (5 ml) se hidrogené sobre 10% de Pd/C (20.4 mg) a 1.406 kg/cm?
dgurante 1 hr. La solucidn se filtré a través de una almohadilla de Celite y se
concentroé para dar 4-(1-metoxi-piperidin-4-il)-fenilamina (38 mg, 92%) que se

uso directamente en el siguiente pasc sin purificacion.
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A una solucion de 4-(1-metoxi-piperidin-4-il)-fenilamina (como se
prepard antes, 42 mg, 0.20 mmoles) en DCM (2 ml) se aitadié NBS (36.2 mg,
0.20 mmoles) y la mezcla de reaccion se agité a T.A. durante 12 hr. La mezcla
de reaccién se diluyé con DCM (10 ml) y se lavé con NaHCO; acuoso
saturado (10 ml) y agua (10 ml). La capa organica se separd, se secd
(Na2SQy) y se concentrd bajo vacio para obtener 2-bromo-4-(1-metoxi-1,2,3,6-
tetrahidro-piridin-4-il)-fenilamina (43 mg, 74.5%) que se uso en el siguiente
paso sin purificacién.

El compuesto del titulo después se preparé de conformidad al
procedimiento de acoplamiento de Suzuki del ejemplo 12, paso (d) usando

acido ciclohex-1-enil borénico (27.9 mg, 1.00 mmoles) y 2-bromo-4-(1-metoxi-

1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-fenilamina (como se preparé antes, 44 mg, 0.15 ‘

mmoles) y se someti6 a cromatografia sobre silice (20-50% de
EtOAc/hexanos) para dar  2-ciclohex-1-enil-4-(1-metoxi-piperidin-4-il)-
fenilamina (33 mg, 74%).

Espectro de masa, (ESI, m/z): calculado para CigH2sN20, 287.2
(M+H), encontrado 286.8.

c) _[2-Ciclchex-1-enil-4-(1-metoxi-piperidin-4-il)-fenill-amida__de

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

E’\/\S\i’
N
K‘l \}‘CN
(%

MeON
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Una mezcia de sal de potasio de acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxllico (como se prepar6 en el ejemplo 3, paso
(d). 35.6 mg, 0.100 mmoles), DIEA (0.34 ul, 0.20 mmoles), 2-ciclohex-1-enil-4-
(1-metoxi-piperidin-4-il)-fenilamina {(como se preparé en e! paso anterior, 28.6
5 mg, 0.1 mmoles) y PyBroP (69.9 mg, 0.150 mmoles) en DCM (2 ml) se agit6 a
T.A. durante 12 hr. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (10 ml) y se lavé
con NaHCOj; acuoso saturado (10 ml) y agua (10 ml). La capa organica se
separd, se secd (Na;SO,) v se concentré bajo vacio El producto se sometid a
cromatografia sobre silice (20-40% de EtOAc/hexano) para obtener el

10 compuesto del titulo (26 mg, 48%).
Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para CzgH41NsO3Si,

536.3 (M+H), encontrado 536.2.

d) Sal de acido trifluoroacético de [2-ciclohex-1-enil-4-(1-metoxi-

15 piperidin-4-il)-fenill-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

l n N
N 'XCN
O N TFA
0
MeON
20
A una solucion [2-ciclohex-1-enil-4-(1-metoxi-piperidin-4-il)-fenil)-
amida de acido de 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-

carboxilico (como se prepard en el paso anterior, 31 mg, 0.020 mmoles) en
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DCM (0.5 mi) y EtOH (11 ul) se afadidé TFA (0.1 ml). La solucién resultante se
agité a T.A. durante 6 hr. La mezcla de reaccion se concentré bajo vacio y el
residuo resultante se secéd durante 1 hr, se suspendié en éter (10 mi) y se
sometié a sonicacion durante 5 min. El sélido formado se recogié por filtracion
por succién para obtener el compuesto del titulo (17.3 mg, 58%).

'H-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-
3.55 (m, §H), 2.41-2.62 (m, 2H), 2.12-2.19 (m, 4H), 1.60-1.85 (m, 8H).

Espectro de masa (ESI, m/z); calculado para Cz3H,7Ns0., 406.2

(M+H), encontrado 406.1.

EJEMPLO 54

Sal de acido trifluoroacético de [6-(4.4-dimetil-ciclohex-1-enil)-

1,2’ 3' 4’5" 6'-hexahidro-[2 4 ]bipiridinil-5-il-amida de acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

//N
H ","\{
N
N7 71/LN
HN TFA
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a) Ester ter-butilico de acido  5-nitro-3'.6'-dihidro-2'H-

[2.4'Ibipiridinil-1’-carboxilico

NO;

Una solucion de 202 mg (0.994 mmoles) de 2-bromo-5-
nitropiridina en 4 mi de tolueno y 2 mi de EtOH se traté con 338 mg (1.09
mmoles) de éster ter-butilico de acido 4-trifluorometan-sulfoniloxi-3,6-dihidro-
2H-piridin-1-carboxilico (Synthesis, 993, (1991)) y 1.49 ml (2.981 mmoles) de
Na,COj; acuoso 2 M. La mezcla se desgasificé mediante sonicacion, se colocd
bajo argén, se trato con 80.3 mg (0.00700 mmoles) de Pd(PPhs), y se calentd
de 80°C durante 4 hr. La mezcia se diluyé con EtOAc y se lavé con agua. La
capa organica se sec6 sobre MgSQO, y se concentré bajo vacio. El residuo
resultante se sometié a cromatografia sobre una columna Varian MegaBond
Elut de silice 50-g con 10-25% de EtOAc-hexano para dar 226 mg (75%) del
compuesto del titulo como un sélido amarilio claro:

Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para CisH1gN304, 306.1

(M+H), encontrado 305.7.
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b) Ester ter-butilico de acido 5-amino-3’.4'.5'.6'-tetrahidro-2'H-

[2.4'bipiridinil-1'-carboxilico

NS NH2
|

Una solucion de 226 mg (0.740 mmoles) de éster ter-butilico de
acido 5-nitro-3',6'-dihidro-2'H-[2,4'|bipiridinil-1’-carboxilico (como se preparé
en el paso anterior) en 15 ml de MeOH se traté con 110 mg de 10% de Pd/C

10 (Degussa tipo E101-NE/W, Aldrich, 50% en peso agua) y 1 atm H: a
temperatura ambiente durante 18 hr. La mezcla se filtré a través de Celite, y la
torta de filtro se lavé con MeOH. La concentracién dio 220 mg (107%) del
compuesto del titulo como un sélido vitreo incoloro.

Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para CysH23N3:0O;, 278.2

15 (M+H), encontrado 278.0.

c) Ester ter-butilico de acido 5-amino-6-bromo-3'.4'.5'.6-

tetrahidro-2'H-[2.4'1bipiridinil-1'-carboxilico

Br

\NH2

20 N
P4

O N
TY

Una solucidn de 220 mg (0.793 mmoles) de éster ter-butilico de
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acido 5-amino-3'.4’,5',6'-tetrahidro-2’H-[2,4']bipiridinil-1'-carboxilico (como se

prepard en el paso anterior) en 10 ml de CH,Cl; se traté con 134 mg (0.753

mmoles) de N-bromosuccinimida a temperatura ambiente durante 20 min. La

mezcla se diluyé con CHzCl; y se lavé con NaHCO; acuoso saturado. La capa

5 organica se secté sobre MgSQO, y se concentrd bajo vacio. La cromatografia

del residuo sobre una columna Varian MegaBond Elut de silice 50-g con 10-

35% de EtOAc-hexanos dio 209 mg (74%) del compuesto del titulo como un
solido vitreo incoloro.

'H-RMN (CDCls; 400 MHz): & 6.97 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 6.91 (d,

10 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).

d) Ester ter-butilico de acido 5-amino-6-(4,4-dimetil-ciclohex-1-

eni-3'.4'.5' 6'-tetrahidro-2'H-[2.4'bipiridinil-1'-carboxilico

15

20
Una solucién de 209 mg (0.587 mmoles) de éster ter-butilico de
acido  5-amino-6-bromo-3',4’,5',6'-tetrahidro-2'H-[2,4']bipiridinil-1'-carboxilico

(como se prepar6 en el paso anterior) en 5 ml de tolueno y 2.5 ml de EtOH se
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traté con 99.3 mg (0.645 mmoles) de acido 4, 4-diciclohex-1-enilborénico y
2.34 ml (4.69 mmoles) de Na;CO; acuoso 2 M. La mezcla se desgasificd por
sonicacién, se colocd bajo argon, se tratdé con 47.4 mg (0.0410 mmoles) de
Pd{PPh3),, y se calenté a 80°C durante 16 hr. La mezcla se diluyé con EtOAc
y se lavd con agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc adicional y las
capas orgéniéas combinadas se secaron sobre MgSQO, y se concentraron bajo
vacio. La cromatografia del residuo sobre una columna Varian MegaBond Eiut
de silice 50-g con 25% de E{OAc-hexanos dio 150 mg (66%) del compuesto
del titulo como un sélido espumodo blanco.

Espectro de masa (ES!, m/z): calculado para CzaH3sN103, 386.3
(M+H), encontrado 386.3.

e) Ester ter-butilico de acido 5-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonill-amino}-6-(4 .4-dimetil-ciclohex-1-enil)-

3'.4'.5' 6'-tetrahidro-2’'H-[2 .4'bipiridinil-1'-carboxilico

’(N
N
RS v A
P o 0)
>r0\forN 8

e
Si
P

Una solucién de 150 mg (0.389 mmoles) de éster ter-butilico de

acido 5-amino-6-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-3' 4',5',6’-tetrahidro-2'H-
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[2,4']bipiridinil-1’-carboxilico (como se prepar6 en el paso anterior) en 15 mil de
CH,Cl; se traté con 131 mg (0.428 mmoles) de sal de potasio de 4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)- 1H-imidazol-2-carboxilato (como se prepard en el
ejemplo 3, paso (b)), 272 mg (0.584 mmoles) de PyBroP, y 203 nl (1.17
mmoles) de DIEA a temperatura ambiente durante 3 hr. La mezcla se diluyé
con CH,Cl, y se lavé con NaHCO3 acuoso saturado. La capa corganica se seco
sobre MgSO, y se concentré bajo vacio. La cromatografia del residuo sobre
una columna Varian MegaBond Elut de silice 50-g con 50% de EtOAc-
hexanos dio 215 mg (87%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.
Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para Ca4H5oNg 045,

635.4 (M+H), encontrado 635.3.

f) Sal de acido trifluoroacético de [6-(4 .4-dimetil-ciclohex-1-enil}-

1'.2".3'.4'.5' .6'-hexahidro-[2,4'Ibipiridinil-5-ill-amida de &cido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

//N
" 'f<
N
N~ ™= m)\N
HN TFA
20 \/l

Una solucién de 215 mg (0.339 mmoles) de éster ter-butilico de
acido 5-{[4-ciano-1 -(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-

6-(4,4-dimetil-ciclohex-1-eni!)-3' 4’ 5',6'-tetrahidro-2'H-[2,4'bipiridinil-1'-
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carboxilico (como se prepard en el paso anterior) en 10 ml de CHCl; se tratd
con tres gotas de MeOH y 3 ml de TFA a temperatura ambiente durante 4 hr.
Se afiadid6 MeOH (10 ml) y los solventes se evaporaron bajo vacio. La
cromatografia del residuo sobre una columna Varian MegaBond Elut de silice
50-g con 10% de MeOH-CHCl, dic 210 mg (97%) del compuesto del titulo
como un sélido blanco.

'H-RMN (CD;0D; 400 MHz): 5 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), 3.58-3.48 (m, 2H), 3.32-3.03
(m, 3H), 2.54-2.42 (m, 2H}, 2.23-2.02 (m, 6H), 1.11 (s, 6H).

Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para Cz3H2sNgO, 405.2

(M+H), encontrado 405.2.

EJEMPLO 55

Sal de acido trifluoroacético de [1'-(2-dimetilamino-acetil)-6-(4.4-dimetil-

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

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

//N
H “}{
N
N \[/\N
]
~ N
N TFA
i

Una suspension de 209 mg (0.203 mmoles) de N N-

dimetilglicina en 4 ml de CH,Cl; se traté con 49.8 mg (0.197 mmoles) de




10

15

201

cloruro de bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (BOP-CI) y 75 ul (0.54 mmoles) de
EtzN a temperatura ambiente durante 1 hr. La mezcla después se traté con
70.0 mg (0.135 mmoles) de trifluoroacetato de [6-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-
1",2',3',4',5’,6'-hexahidro-[2,4']bipiridinil-5-il]-amida de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico (como se prepardé en el ejemplo 54, paso(f)) a
temperatura ambiente durante 18 hr. La mezcla se diluyé con CH,Cl; y se lavd
con agua. La capa organica se sect sobre MgSQ, y se concentrd bajo vacio.
El residuo se purificd por CLAR-FI (C18) con 10-80% de CH3;CN en 0.1% de
TFA/H20 durante 30 min para dar 34.9 mg (53%) del compuesto dei titulo

como un sélido blanco.

'H-RMN (CD;0D; 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 masa (ESI, m/z): calculado para Co7H3sN702, 490.3

(M+H), encontrado 490.4.
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EJEMPLO 56

Sal de acido trifluoroacético de [6-(4 4-dimetil-ciclohex-1-enil)-1’-{2-

metanosulfonil-etil)-1', ’.3'.4f.5’.6’-hexhidro-[2.4']bipiridinII-5-iI]-amida de

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

Una solucién de 70.0 mg (0.135 mmoles) de [6-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-1',2',3',4’,5',6'-hexahidro-[2,4']bipiridinil-5-il}-amida de acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (como se preparé en el ejemplo 54, paso (f))
en 10 ml de CH.CI; se tratdé con 32.7 mg (0.162 mmoles) de éster 2-
metanosulfonil-etilico de acido metansulfénico (como se preparé en el ejemplo
40, paso (a)) y 70.5 pl (0.405 mmoles) de DIEA a temperatura ambiente
durante 6 hr. La mezcia se diluyé con CH,Cl; y se lavé con agua. La capa
organica se secé sobre MgSQ, y se concentré bajo vaclo. El residuo se
purificd por CLAR-FI (018) con 20-60% de CH3;CN en 0.1% de TFA/H;0
durante 30 min para dar 48 mg (85%) del compuesto del titulo como un sélido
blanco.

'H-RMN (CD10D; 400 MHz): 5 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),
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2.15-2.10 (m, 2H), 1.62 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 1.11 (s, 6H).
Espectro de masa (ESI, m/2): calculado para CasHasNsO3S, 511.2

{(M+H), encontrado 511.3.

5 EJEMPLO 57

Sal de acido trifluoroacético {4-[1-{2-amino-2-metil-propionif)-piperidin-4-

ill-2-ciclohex-1-enil-fenil}-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

. o
BT(L\}\-‘—‘N

v ~ AT

2 FA

>YN !

o)

a) Ester ter-butilico de acido {2-[4-(4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-

I5  etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonill-amino}-3-ciclohex-1-enil-fenil)-piperidin-1-

il1-1.1-dimetil-2-oxo-etil}-carbamico

!
P’\,Si\/

N
N
nj(':,}\-‘:t‘l
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A una solucién de éster ter-butilico de acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-

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




10

15

20

204

piperidin-1-carboxilico (231 mg, 0.380 mmoles) (como se prepard en el
ejemplo 14, paso (a)) en 2.5 ml de DCM y 0.4 ml de EtOH se afadieron 700 pl
de TFA y la solucién se agitd durante 3 hr 2 25°C. La reaccién se diluyé con 4
mi de EtOH y después se concentrd para dar aprox. una mezcla de 2:1 de sal
de 4cido trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil4-piperidin-4-ii-fenil}-amida de
acido 5-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil}- 1H-imidazol-2-carboxilico a
material de partida por 'H-RMN y LC/MS que se usé en el siguiente paso sin
purificacién adicional. La mezcla en 3 ml de DCM se afiadio a una solucién de
acido 2-ter-butoxicarbonilamino-2-metil-propidnico (53 mg, 0.70 mmoles),
DIEA (122 pl, 0.700 mmoles) y PyBroP (144 mg, 0.300 mmoles) en 3 mi de
DCM y la reaccion se agitd a 25°C durante la noche. La reaccién se diluyé con
EtOAc (25 mi) y se lavd con NaHCO; ac. saturado (1 x 25 ml) y salmuera (25
m!) y la capa orgéanica se secO sobre Na,SO, y después se concentrd. La
purificacion del residuo por CCD preparativa (50% de EtQAc-hexanos) dio 40
mg (15%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

Espectro de masa (ESI, m/z). calculado para CaisHssNeOsSi,

691.3 (M+H), encontrado 691.1.

b) Sal de A&cido trifluoroacético de {4-[1-(2-amino-2-metil-

propionil)-piperidin-4-ill-2-ciclohex-1-enil-fenill-amida de &cido 5-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

A una solucién de éster ter-butilico de 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 mmoles) en
2 ml de DCM y 20 ul de EtOH se adadieron 1.5 m! de TFA. La solucién se
agité durante 3 hr a 25°C, se diluyé con 2 ml de EtOH y se concentré bajo
vacio. La trituracién del residuo con éter dio 8.4 mg (29%) del compuesto del
titulo como un sélido blanco.

"H-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), 1.86-1.93 (m, 2H), 1.86-
1.83 (m, 6H), 1.64-1.61 (m, 2H).

Espectro de masa (ES!, m/z}). calculado para CzgHaaNgQ2, 461.2

(M+H), encontrado 461.3.

EJEMPLO 58

[6-Ciclohex-1-enil-1 '-(2-metanosuifonil-etil)-1',2',3" 4',5',6'-hexahidro-

[2.4'1bipiridinil-5-il]l-amida de Acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

e 0
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a) Ester ter-butilico de acido S-amino-6-ciclohex-1-enil-3'.4'.5'6'-

tetrahidro-2'H-[2.4'1bipiridinil-1'-carboxilico

NH,

\

A una mezcla de éster ter-butilico de acido 5-amino-6-bromo-
3',4',9',6'-tetrahidro-2'H-[2,4']bipiridinil-1"-carboxilico (331 mg, 0.93 mmoles)
(como se prepard en el gjemplo 54, paso (¢)) y acido ciclohexen-1-il bordnico
(141 mg, 1.11 mmoles) en 5 ml de EtOH, 10 mi de tolueno y 5 m! de Na,CO3; 2
M, se afiadido Pd(PPh3)4 (107 mg, 0.0930 mmoles) y el resultado se calent6 a
80°C durante 16 hr. La reaccion se diluyé con 100 ml de éter y 100 ml de
salmuera y las capas se separaron. La capa organica se secé (Na;SQ,) y se
concentré bajo vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en
columna (gel de silice, 30-60% de éter-hexanos) dio 248 mg (74%) el
compuesto del titulo como un aceite café claro.

CL-EM (ESI, m/z). calcuiado para Cz1H3:N3O, (M+H), 358.2,

encontradoc 358.1.




5
. 10

15
®

20

207

b} Ester ter-butilico de acido 5-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonill-amino}-6-ciclohex-1-enil-3' 4'.5' 6'-

tetrahidro-2'H-[2.4"Ibipiridinil-1'-carboxilico

A una solucién de sal de potasio de 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato (296 mg, 0.970 mmoles) (como se
prepard en el ejemplo 3, paso (d)) en 8 m! DCM se ariadio DIEA (291 ul, 1.72
mmoles) y PyBroP (512 mg, 1.10 mmoles), y la reaccién se agité a 25°C
durante 15 min. Una solucién de éster ter-butilico de acido 5-amino-6-
ciclohex-1-enil-3'.4',5',6'-tetrahidro-2'H-[2,4'lbipiridinil-1'-carboxilico (233 mag,
0.65 mmoles) (como se preparé en el paso anterior) en 4 ml de DCM se
afiadio y la reaccién se agité durante la noche a 25°C. La reaccién se diluyé
con EtOAc (25 ml) y se lavd con NaHCO; (1 x 25 mi) y salmuera (25 ml) y la
capa organica se secd sobre Na;SQ, y después se concentro. El residuo se
purific6 por cromatografia instantanea (gel de silice, 5% de MeOH-CHCI,)
para dar 167 mg (40%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

Espectro de masa (ESI, m/z). calculado para CaizHisNsO4Si,

607.3 (M+H), encontrado 607.3.
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¢c) Sal de Acido trifluoroacético de (6-ciclohex-1-enil-

1'.2' 3" 4' 5' 6'-hexahidro-[2 4']bipiridinil-5-il}-amida _de  acido _ 5-ciano-1H-

imidazol-2-carboxllico

N
H
NWHI\MN
N7 N
n J & ow
HN

El compuesto del titulo se prepard a partir de éster ter-butilico de
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 (167 mag.
0.27 mmoles) usando un procedimiento similar al del ejemplo 14, paso (b)
para dar 57 mg (43%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

CL-EM (ESI, m/z): calculado para CaiHaNgO, 377.2 (M+H),

encontrado 377.2.

d) [6-Ciclohex-1-enil-1'-(2-metanosulfonil-etil}-1' 2" 3' 4' 5'.6'-

hexahidro-12.4'bipiridinil-5-ill-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-

carboxi!icp

A una suspensién de sal de acido trifluoroacético de (6-ciclohex-
1-enil-1',2",3',4',5' 6'-hexahidro-[2,4'Ibipiridinil-5-il)-amida de acido 5-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico (57 mg, 0.11 mmoles) en 5 ml de DCM se afadi6é DIEA
(50.4 ul, 0.290 mmoles) seguido por 30.5 mg (0.150 mmoles) de éster 2-

metansuifonil-etilico de acido metansulfénico (como se prepard en el ejemplo
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40, paso(a)). La reaccién se dej6 agitar durante la noche, se diluyo con 20 ml
de DCM, se lavé con NaHCO; ac. saturado (1 x 20 ml) y se secd sobre
Na,SQ,. La purificacion por CCD preparativa (gel de silice, 40% de EtOAc-
hexanos) dio 22.3 mg (40%) del compuesto del titulo como un solido blanco.

'H-RMN (DMSO; 400 MHz): § 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 masa (ESI, m/z): calculado para Ca4H31Ng03S, 483.2

(M+H), encontrado 483.3.

EJEMPLO §9

Un meétodo alternativo para la sintesis del intermediario descrito

en el ejemplo 3 se describe a continuacion.

Sal de potasio de acidc 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximeti!)-1H-

imidazol-2-carboxilico

NC__N @ OK
T
N @]

SEM
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a} 1H-lmidazol-4-carbonitrilo

L

Un matraz de fondo redondo de cuatro cuellos de 22 litros,
equipado con un agitador mecanico, una sonda de temperatura, un
condensador, y un embudo de adicion con una entrada de nitrégeno se cargo
con 1H-imidazol-4-carboxaldehido (Aldrich, 1.10 kg, 11.5 moles) y piridina (3.0
I, 3.0 moles). El matraz de reaccion se enfrié a 8°C con un bafio de hielo y se
afadié lentamente clorhidrato de hidroxilamina (871 g, 12.5 moles) en
porciones para mantener la temperatura interna por abajo de 30°C. La
reaccion se dejd enfriar a temperatura ambiente y se agité durante 2 hr a
temperatura ambiente. La solucion amarilla espesa resultante se calentdé a
80°C con un manto de calentamiento y se afiadié gota a gota anhidrido
acético (2.04 1, 21.6 ta temperatura moles) durante 200 min para mantener la
temperatura por abajo de 110°C durante la adicién. La mezcla de reaccién se
calentd a 100°C durante 30 min, tiempo después del cual se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente y después se enfrid adicionalmente en un bafic de
hielo. El pH se ajusté a 8.0 (medidor de pH) mediante la adicion de 25% en
peso de NaOH (5.5 1) a un régimen tal que la temperatura interna se mantuvo
por abajo de 30°C. La mezcla de reaccion después se transfirié a un embudo
de separaciéon de 22-1 y se extrajo con acetato de etilo (6.0 ). La capa
organica combinada se lavd con salmuera (2 x 4.0 1), se secd sobre MgSQ,,

se filtr6 y se concentré a sequedad bajo presion reducida a 35°C para dar el
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producto crudo como un semisdlido amarillo. £l semisélido resultante se

suspendié en tolueno (3.0 I) y se agitdé durante 1 hr, tiempo después del cual

se filtré para dar un sélido amarillo claro, que se volvidé a suspender en tolueno

(3.0 ) y se agitdé durante 1 hr. La suspensidn resultante se filtré y la torta de
filtro se lavd con tolueno (2 x 500 ml) para dar el compuesto del titulo como un
sélido amarilio claro [870 g, 82%). Los espectros de 'H y "™*C RMN fueron

consistentes con la estructura asignada.

b} 1-(2-Trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-4-carbonitrilo y 3-(2-

trimetilsiianil-etoximetil)-3H-imidazol-4-carbonitrilo

NC N
N N™ —CN
T -0
SE

"SEM M

Un matraz de fondo redondo de cuatro cuelios de 22 |, equipado
con un agitador mecanico, una sonda de temperatura, y un embudo de adicién
con una entrada de nitrégeno se cargé con’ 1H-imidazoi-4-carbonitrilo (830 g,
8.91 moles, como se preparé en el paso anterior), carbonato de potasio (2.47
kg, 17.8 moles), y acetona (6.0 I). Se inici6 la agitacion y la mezcla se enfri6 a
10°C con un bafio de hielo. Se afdadié SEMCI (1.50 kg, 9.00 moles) a través
del embudo de adicién durante 210 min para mantener 1a temperatura interna
por abajo de 15°C. La reaccion después se dejo calentar a temperatura
ambiente y se agité a temperatura ambiente durante la noche (20 hr). La

mezcla de reaccion después se enfri6 en un bafio de hielo a 10°C y se
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extingui® mediante la adicion lenta de agua (8.0 I) durante 30 min para
mantener la temperatura interna por abajo de 30°C. La mezcla resultante se
transfirié a un embudo de separacién de 22 |, y se extrajo con acetato de etilo
(2 x 7.0 1). Los compuestos organicos combinados se concentraron bajo
presion reducida a 35°C para dar e! producto crudo como un aceite café
oscuro, que se purificd a través de un tapén de gel de silice (16.5 x 20 cm, 2.4
kg de ge! de sliice) usando 2:1 de heptano/acetato de etilo (15 1) como
eluyente. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se
concentraron bajo presion reducida a 35°C para dar una mezcla de los
compuestos del titulo como un aceite café claro [1785 g, 90%). El espectro de
'H 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-imidazoi-4-

carbonitrilo

NC\EI\:?/Br

"SEM

Un matraz de fondo redondo de cuatro cuellos de 22 |, 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-etoximetil)-3H-

imidazol4-carbonitrilo [600 g, 2.69 moles, como se prepard en el paso
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anterior) y tetracloruro de carbono (1.8 1). Se inici6 la agitacién y la mezcla se
calento a 60°C. En este punto, N-bromosuccinimida (502 g, 2.82 moles) se
afadié en varias porciones durante 30 min, que dio por resultado en un
exoterma a 74°C. La reaccion se dejé enfriar a 60°C y se agité adicionalmente
a 60°C durante 1 hr. La reaccién se dejé enfriar lentamente hasta temperatura
ambiente y la suspensién resultante se filtré y ei filtrado se lavé con solucidn
de NaHCO; saturada (4.0 |). Los compuestos organicos se hicieron pasar a
traves de un tapén de gel de silice (8 x 15 cm, gel de sflice; 600 g) usando 2:1
de heptano/acetato de etilo (6.0 I} como eluyente. Las fracciones que
contenian el producto (con base en andlisis de CCD) se combinaron y se
concentraron bajo presién reducida para dar un sélido amarillo claro cristalino,
que después se filtrd y se lavé con heptano (500 ml) para dar el compuesto
del titulo como un sélido blanco cristalino {593 g, 73%). Los espectros de Hy
®C RMN fueron consistentes con la estructura asignada y no mostraron

evidencia del regicisomero menor.

d) Ester etllico de acido 4-ciano-1-(2-trimetiisilanil-etoximetil)-1H-

imidazol-2-carboxilico

OEt

WS

Un matraz de fondo redondo de cuatro cuellos de 12-litros,

equipado con un agitador mecanico, una sonda de temperatura, y un embudo
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de adicion con una entrada de nitrébgeno se cargd con 2-bromo-1-(2-
trimetitsilanil-etoximetit)-1H-imidazol-4-carbonitrilo [380 g, 1.28 moles, como se
prepard en el paso anterior) y tetrahidrofurano anhidro (4.0 1). Se inicid la
agitacion y la mezcla de reaccion se enfrié a -50°C usando un bafio de hielo
seco/acetona. Cloruro de isopropilmagnesio (2.0 M en THF, 760 ml, 1.52
moles) se afadid a través del embudo de adicidn durante 30 min para
mantener la temperatura interna por abajo de —40°C. La reaccion se agit6
durante 30 min adicionales a —43°C, tiempo después del cual se enfrid a
-78°C. Se afiadié cloroformiato de etio (210 mi, 2.20 moles) a través del
embudo de adicién durante 10 min para mantener la temperatura interna por
abajo de -60°C. La reaccidn se agité durante 40 min adicionales a -70°C,
punto en el cual el bafio de hielo seco/acetona se removid y la reaccién se
dejé calentar a temperatura ambiente durante 1.5 hr. La mezcla de reaccidon
se enfrié en un bano de hielo a 0°C y se extinguié mediante la adicién lenta de
solucion de clorure de amonio saturada (1.8 1) a un régimen tal que la
temperatura interna se mantuvo por abajo de 10°C. La mezcla de reaccion se
transfiri6 a un embudo de separacién de 12 |, se diluyd con acetato de etilo
(4.0 1), y las capas se separaron. La capa organica se lavé con salmuera (2 x
2.0 1) y se concentro bajo presion reducida a 35°C para dar un aceite café. El
aceite crudo se disolvié en diclorometano (300 ml) y se purificd por
cromatografia (15 x 22 em, 1.5 kg de gel de silice, 10:1 a 4:1 de
heptano/acetato de etilo) para dar un aceite amarillo, que se disolvié en EtOAC

(100 ml), se diluyé con heptano (2.0 1), y se almacend en un refrigerador
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durante 5 hr. La suspension resultante se filtré para dar el compuesto del titulo
como un sélido blanco cristalino (141 g, 37%). Los espectros 'H y '*C RMN

fueron consistentes con la estructura asignada.

e) Sal de potasio de acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-

1H-imidazol-2-carboxilico

oK'
NC\EI\:: HO
SEM

Un matraz de fondo redondo, de tres cuellos, de S litros,
equipado con un agitador mecanico, una sonda de temperatura, y un embudo
de adicién con una entrada de nitrégeno se cargd con 5 [400 g, 1.35 moles) y
etanol (4.0 I). Se inici6 la agitacién y se aplicé un bafio de agua después de
que todo el sélido se habia disuelto. Una solucion de KOH 6 N (214.0 ml, 1.29
moles) se afadio a través del embudo de adicién durante 15 min para
mantener la temperatura interna por abajo de 25°C y la reaccion se agitod
durante 5 min a temperatura ambiente. La solucién después se concentrdé a
sequedad bajo presién reducida a 20°C para dar un sélido blanco. El sélido
resuitante se suspendié en éter metil t-butilico (MTBE, 4.0 I} y se agit6 durante
30 min, tiempo después del cual la suspension se filtrd y la torta de filtro se
lavé con MTBE (1.0 I) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco,
que se seco adicionalmente bajo vacio a temperatura ambiente durante 4 dias

[366 g, 89%). La "H RMN, *C RMN, y los espectrcs de masa fueron
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consistentes con la estructura asignada.

Analisis calculado para Ci1H1sKN3O5Si: C, 43.25; H, 5.28; N,
13.76.

Encontrado: C, 42.77; H, 5.15; N, 13.37. Kad Fisher: 1.3% H;0.

Actividad biologica

Pruebas in vitro

Las siguientes pruebas in vitro representativas se realizaron para
determinar las actividades biolégicas de FLT3 de los compuestos de la
férmula !. Se dan para ilustrar [a invencién de una manera no limitante,

La inhibicion de la actividad de la enzima de FLT3, proliferaciéon
de MV4-11 y fosforilacién de Baf3-FLT3 ilustran la inhibicién especifica de la
enzima de FLT3 y procesos celulares que dependen de la actividad de FLT3.
La inhibicion de la proliferacion celular de Baf3 se usa como una prueba de
citotoxicidad independiente de FLT3. Todos los ejemplos de la presente
muestran inhibicién significativa y especifica de la FLT3 cinasa y respuestas
celulares dependientes de FLT3. Los compuestos de la presente invencion

también son permeables a las céiulas.

Prueba de cinasa por polarizacién de fluorescencia de FLT3
Para determinar la actividad de los compuestos de la presente
invencidn en una prueba de cinasa /n vitro, 1a inhibicién del dominio de cinasa

aislado del receptor de FLT3 humano (a.a. 571-993) se realizé6 usando el
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siguiente protocolo de polarizacién de fluorescencia (FP). La prueba de FLT3
FP utiliza el fosfopéptido marcado con fluoresceina y el anticuerpo anti-
fosfotirosina incluido en el equipo Panvera Phospho-Tyrosine Kinase Kit

(Green) suministrado por Invitrogen. Cuando FLT3 fosforila poli GlugTyr, el

fosfopéptido marcado con fluoresceina es desplazado del anticuerpo anti-

fosfotirosina por la poli GlugTyr fosforilada, disminuyendo asf ei valor de FP.

La reaccion de FLT3 cinasa es incubada a temperatura ambiente durante 30
minutos bajo las siguientes condiciones: 10 nM de FLT3 §71-993, 20 ug/mi de

poli GlugTyr, 150 uM de ATP, 5§ mM de MgCl; 1% de compuesto en DMSO.

La reaccion de cinasa es detenida con la adicion de EDTA. El fosfopéptido
marcado con fluoresceina y el anticuerpo anti-fosfotirosina se afaden y se
incuban durante 30 minutos a temperatura ambiente.

Los puntos de datos son un promedio de muestras triplicadas.
Los analisis de datos de inhibicién y Clsg se hicieron con GraphPad Prism
usando un ajuste de regresién no lineal con una ecuacion de dosis-respuesta
sigmoidal (pendiente de la variable) de parametros multiples. La Clsy para
inhibicidn de cinasa representa la dosis de un compuesto que da por resultado
una inhibicion de 50% de actividad de cinasa comparada con control de

vehiculo de DMSO.

Inhibicibn de proliferacién de células MV4-11

Para evaluar la potencia celular de compuestos de la presente

invencidn, la inhibicion del crecimiento especifica de FLT3 se midié en la linea
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de celulas leucémicas MV4-11 (nimero de ATCC: CRL-8591). Las células
MV4-11 se derivan de un paciente con leucemia mielomonocitica aguda en la
nifiez con una traslocacion de 11923 que da por resultado un rearmreglo de
*genes MLL y que contiene una mutacion de FLT3-ITD (AML subtipo M4)(1,2).
Las células MV4-11 no pueden crecer y sobreviven sin FLT3ITD activo.

La linea de células de linfoma de células B de murino
dependiente de IL-3, Baf3, se usaron como un control para confirmar la
selectividad de inhibicion de proliferacién del compuesto parar representativos
de la presente invencion al medir la inhibicién del crecimiento no especifico
por los compuestos de la presente invencidn (no se muestran datos).

Para medir la inhibicion de proliferacién por compuestos de la
presente invencidn, el reactivo de CellTiterGlo basado en luciferasa
(Promega), que cuantifica el nimero de células total basado en la
concentracion de ATP celular total se usé. Las células se colocaron en placas
a 10,000 células por pozo en 100ul de medio RPMI que contiene pen/estrep,
10% de FBS y 1 ng/ml GM-CSF o 1 ng/ml de IL-3 para células MV4-11 y Baf3
respectivamente.

Diluciones de compuesto 0 DMSO al 0.1% (contro! de vehiculo)

se anaden a las células y se dejan crecer las células durante 72 horas en
condiciones de crecimiento de células estandares (37°C, 5% de CQ;). Para

mediciones de actividad en células MVV4-11 que crecen en 50% de plasma, las
células se colocaron en placas a 10,000 células por pozo en una mezcla de

1:1 de medio de crecimiento y plasma humano (volumen final de 100 pi). Para
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medir el crecimiento de células total un volumen iguai de reactivo de
CellTiterGlo se afiadié a cada pozo, de conformidad con las instrucciones del
fabricante, y la luminescencia se cuantificd. El crecimiento de células total se
cuantificd6 como la diferencia en conteos luminescentes (unidades de luz
relativas, RLU) de nimero de células el dia C comparado con el numero de
células total el dia 3 {72 horas de creéimiento y/o tratamiento de compuesto).
Cien por ciento de inhibicién de crecimiento se define como un equivalente de
RLU en la lectura del dfa 0. Cero por ciento de inhibicién se definié como la
senal de RLU para el control de vehiculo de DMSO el dia 3 de crecimiento.

Los puntos de datos son un promedio de muestras triplicadas. La
Cls para inhibicién de crecimiento representa la dosis de un compuesto de la
presente invencién que da por resultado un 50% de inhibicién de crecimiento
de células total el dia 3 del control de vehiculo de DMSQ. La inhibicion y el
analisis de datos de Clgy se hizoc con GraphPad Prism usando un ajuste de
regresién no lineal con una ecuacién de dosis-respuesta (pendiente variable)
sigmoidal de pardmetros multiples.

Las células MV4-11 expresan la mutacidn por duplicacion en
tandem interna de FLT3, y por lo tanto son completamente dependientes de la
actividad de FLT3 para crecimiento. La fuerte actividad contra las células
MV4-11 se prevé que es una cualidad deseable de {a invencion. Por el
contrario, las proliferaciones de células Baf3 son impulsadas por la citocina IL-
3 y por lo tanto se usan como un control de toxicidad no especifico. El ejemplo

#38 de la presente invencion mostré. < 50% de inhibicién a una dosis de 3 uM
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(no se incluyen datos), lo que sugiere que no es citotdxica y tiene buena

selectividad para FLT3.

ELISA de receptor de FLT3 basado en células

La inhibicidn celular especifica de fosforilacion de FLT3 de tipo
silvestre inducida por ligando de FLT se midi6 de la siguiente manera: Células
Baf3 FLT3 que sobreexpresaban receptor de FLT3 se obtuvieron de Dr.
Michae! Heinrich (Oregon Health and Sciences University). Las lineas de
células Baf3 FLT3 se crearon por transfeccién estable de células Baf3
progenitoras (una linea de linfoma de céiulas B de murino dependiente de la
citocina IL-3 para crecimiento) con FLT3 de tipo silvestre. Las células se
seleccionaron por su capacidad para crecer en ausencia de IL-3 y en
presencia de ligando de FLT3.

Las células Baf3 se mantuvieron en RPMI| 1640 con 10% de
FCS, penicilina/estreptomicina y 10 ng/ml de ligando de FLT a 37°C, 5% de
CO,. Para medir la inhibicién directa de ia actividad de receptor de FLT3 de
tipo silvestre y la fosforilacion se desarrollé un método de ELISA intercalado
similar a aquellos desarrollados para otras RTKs (3,4). 200 yl de células
Baf3FLT3 (1x10%ml) se colocaron en placas con 96 pozos en RPMI1640 con
0.5% de suero y 0.01 ng/ml de !L-3 durante 16 horas antes de 1 hora de
incubacién del compuesto o vehiculo de DMSO. Las células se trataron con
100 ng/mi de ligando de FLT (R&D Systems Cat# 308-FK) durante 10 minutos

a 37°C. Las células se comprimieron, se lavaron y se lisaron en 100 ul de
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regulador de lisis (50 mM de Hepes, 150 mM de NaCl, 10% de Glicerol, 1% de
Triton —X-100, 10 mM de NaF, 1 mM de EDTA, 1.5 mM de MgCl;, 10 mM de
pirofosfato de sodio) compiementado con fosfatasa (Sigma Cat# P2850) e
inhibidores de proteasa (Sigma Cat #P8340). Los lisados fueron aclarados por
centrifugacion a 1000xg durante 5 minutos a 4°C. Los lisados de células
fueron transferidos a placas de microtitulacion de 96 de pared blanca (Costar
#9018) revestidas con 50 ng/pozo de anticuerpo anti-FLT3 (Santa Cruz Cat#
sc480) y bloqueados con reactivc de SeaBlock (Pierce Cat#37527). Los
lisados se incubaron a 4°C durante 2 horars. Las placas se lavaron 3x con
200ul/pozo PBS/0.1% triton-X-100. Las placas después se incubaron con
1:8000 de dilucién de anticuerpo anti-fosfotirosina conjugado con HRP (Clone
4G10, Upstate Biotechnology Cat#16-105) durante 1 hora a temperatura
ambiente. Las placas se lavaron 3x con 200 ul/pozo de PBS/0.1% triton-X-
100. La deteccion de sefal con reactivo de Super Signal Pico (Pierce
Cat#37070) se hizo de conformidad con las instrucciones del fabricante con
un luminémetro de microplaca de Berthold.

Los puntos de datos son un promedio de muestras triplicadas.
Las unidades de luz relativas totales (RLU) de ligando de FLT estimulé la
fosforilacion de FLT3 en presencia de control de DMSO al 0.1% se definid
como 0% de inhibiciéon y 100% de inhibicion fue las RLU totales de lisado en el
estado basal. Los andlisis de datos de inhibicidén y Clsp se hicieron con
GraphPad Prism usando un ajuste de regresidn no lineal con una ecuacion de

dosis-respuesta sigmoidal (pendiente de la variable) de parametros mdltiples.
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Datos bioldaicos

Datos bioléaicos para FLT3

La actividad de compuestos representativos de la presente
invencion se presenta en a continuacién. Todas las actividades son en uM y
tienen las siguientes incertidumbres: FLT3 cinasa: +10%; MV4-11 y Baf3-
FLT3: +20%.

Los compuestos preferidos de la presente invencién son los

ejemplos 5, 17, 23, 34, 38 y 51.
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Pruebas in vivo

La siguiente prueba in vivo representativa se realizo para
determinar la actividad biolégica del ejemplo #38 de la presente invencion. Se
dan para ilustrar la invencion de una manera no limitante.

La eficacia anti-tumoral oral del ejemplo #38 de la presente
invencidn se evalud in vivo usando un modelo de regresidon de xenoinjerto de
tumor humano de MV4-11 de ratén sin pelo.

Ratones sin pelo atimicos hembras (CD-1, nu/nu, 9-10 semanas)
se obtuvieron de Charles River Laboratories (Wilmington, MA) y se
mantuvieron de conformidad con estandares de NIH. Todos los ratones se
alojaron por grupo (5 ratonesfjaula) bajo condiciones de cuarto limpio en
jaulas con microaislante estériles en un ciclo de 12 horas de luz/oscuridad en

un cuarto mantenido a 21-22°C y 40-50% de humedad. Los ratones fueron




10

15

20

230

alimentados irradiados con dieta para roedores estadndar y agua ad libitum.
Todos los animales fueron alojados en una instalacién de medicina de
animales de laboratorio (Laboratory Animal Medicine) que es completamente
acreditada por la American Association for Assessment and Accreditation of
Laboratory Animal Care (AAALAC). Todos los procedimientos que implicaron
animales fueron conducidos de acuerdo con la NIH Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals (Guia de NIH para el Cuidado y Uso de Animales
de Laboratorio) y todos los protocolos fueron aprobados por un internal Animal
Care and Use Committee (Comité de Cuidado y Uso de Animales Intemos
(IACUC).

La linea de células MV4-11 leucémicas humanas se obtuvieron
del American Type Culture Collection (Depésitc Norteamericano de Cultivos
Tipo) (nimero de ATCC: CRL-8591) y se propagaron en un medio RPMi que
contenia 10% de FBS (suero de bovino fetal) y 5 ng/mL GM-CSF (R&D
Systems). Las células MV4-11 se derivaron de un paciente con leucemia
mielomonocitica aguda en la nifiez con una translocaién de 1123 que dio por
resultado un rearreglo de genes de MLL y que contenia una mutacién de
FLT3-ITD (AML subtipo M4)(1,2). Las células MV4-11 expresan receptor de
FLT3 fosforilado constitutivamente activo como resultado de esta mutacion de
FLT3/ITD qgue ocurre naturalmente. La fuerte actividad anti-tumoral contra el
crecimiento tumoral de MV4-11 en modelo de xenoinjerto de tumor de ratones
sin pelo es una cualidad deseable de la invencion.

En estudios piloto de crecimiento, las siguientes condiciones
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fueron identificadas como aquellas que permitfan el crecimiento de células
MV4-11 en ratones sin pelo como xenoinjertos de tumores soélidos
subcutaneos. Inmediatamente antes de la inyeccidn, las células se lavaron en
PBS y se contaron, se suspendieron en 1:1 en una mezcla de PBS:Matrigel
(BD Biosciences) y después se cargaron en jeringas de 1 ¢c pre-enfriadas
equipadas con agujas de calibre 25. Ratones sin pelo atimicos hembras que
pesaban n 0 menos de 20-21 gramos se inocularon subcutéaneamente en la
region lingual izquierda de! muslo con 5 x 10° células tumorales en un
volumen de suministro de 0.2 mi. Para estudios de regresion, los tumores se
dejaron crecer a un tamafo pre-determinado antes del inicio de ia
dosificacion. Aproximadamente 3 semanas después de la inoculacién de
células tumorales, los ratones que tenian tumores subcutaneos que variaban
en tamafio de 100 a 586 mm® (60 ratones en este intervalo; media de 288
133 mm? (D.E.) fueron asignados aleatoriamente a grupos de tratamiento de
tal manera que todos los grupos de tratamiento tuvieron medias de volumenes
de tumor de inicio estadisticamente similares (mm®). Los ratones fueron
dosificados oralmente mediante alimentacion forzada con vehiculo (grupo de
control) o compuesto a varias dosis dos veces al dia (b.i.d.) durante ia semana
y una vez al dia (qd) los fines de semana. La dosificacién se continud durante
11 dias consecutivos, dependiendo de Ia cinética de crecimiento tumoral y
tamario de los tumores en ratones de control tratados con vehiculo. Si los
tumores en los ratones de control alcanzaron ~ 10% de peso corporal (~ 2.0

gramos), el estudio se tuvo que terminar. El ejemplo #38 de la presente
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invencién se preparo6 fresco diariamente como un,‘a solucion clara (a 1,5y 10
mg/ml) en 20% de HPRCD/D5W, pH 3-4 u otro vehiculo adecuado y se
administré oralmente como se describi® antes. Durante el estudio, el
crecimiento tumoral se midié tres veces a la semana (M, W, F) usando
calibrador Vernier electrénico. E! volumen del tumor (mm®) se calculé usando
la formula (L x W)#¥2, en donde L = longitud (mm) y W = anchura (distancia
mas corta en mm) del tumor. El peso corporal se midié tres veces a la semana
y una pérdida de peso corporal >10% se us6é como una indicacién de faita de
tolerabilidad de compuesto. La toxicidad inaceptable se definié como pérdida
de peso corporal > 20% durante el estudio. Los ratones fueron examinados
estrechamente diario a cada dosis para signos clinicos manifiestos de efectos
colaterales relacionados con farmacos adversos.

El dia de terminacion del estudio (dia 12), un volumen de tumor
final y peso corporai final se obtuvieron sobre cada animal. Los ratones fueron
sacrificados usando 100% de CO. y los tumores se extirparon inmediatamente
intactos y se pesaron, con el peso humedo del tumor final (gramos) sirviendo
como un punto final de eficacia primaria.

El curso de tiempo de los efectos inhibidores del ejemplo #38 de
la presente invencitn sobre el crecimiento de tumores MV4-11 se ilustra en la
figura 1. Los valores representan la media (+ eem) de 15 ratones por grupo de
tratamiento. El por ciento de inhibicion (%!) de crecimiento tumoral se caiculd
versus el crecimiento tumoral en el grupo de control tratado con vehiculo en el

uitimo dfa del estudio. La significancia estadistica versus control se determiné
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por analisis de varianza (ANOVA) seguido por prueba de t de Dunnett: * p <
0.05; ** p < 0.01.

Como se ve en la figura 1, el ejemplo #38 de la presente
invencion, administrado oralmente por alimentacion forzada a dosis de 10, 50
y 100 mg/kg b.i.d. por 11 dias consecutivos, produjo inhibicién dependiente de
la dosis, estadisticamente significativa, del crecimiento de tumores MV4-11
que crecfan subcutdneamente en ratones sin peio. El Ultimo dia de tratamiento
(dia 11), la media del volumen de tumor disminuy6é de manera dependiente de
la dosis con casi 100% de inhibicién (p < 0.001) a dosis de 50 y 100 mg/kg,
comparado con la media del volumen de tumor del grupo tratado con vehiculo.
El ejemplo #38 de la presente invencién produjo fegresién de tgmor a dosis de
50 mglkg‘y 100 mg/kg, con disminuciones estadisticamente significativas de
98% y 93%, respectivamente, versus la media de los voltmenes de tumor
iniciales el dia 1. A la dosis mas baja probada de 10 mg/kg, no se observd
retrasc de crecimiento significativo al grupo de control tratado con vehiculo.,
Cuando la dosificacion se detuvo el dia 12 en el grupo de dosis tratado con
100 mg/kg y el tumor se dej6é crecer de nuevo, sblo 6/12 ratones mostraron
tumor medible palpable el dia 34 del estudio.

El ejemplo #38 de la presente invencién produjo virtuaimente
regresion completa de masa tumoral como se indicé por tumor restante no
medible al terminar el estudio (véase la figura 2). Las barras en la gréafica de la
figura 2 representa la media (+ eem) de 15 ratones por grupo de tratamiento.

Como se muestra, no hubo disminucion significativa en el peso del tumor final

)\
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a la dosis de 10 mg/kg, consistente con los datos de volumen de tumor en la
figura 1. A la dosis de 50 mg/kg, no hay barra representada en la grafica ya
que no hubo masa tumoral medible detectable en estos ratones en la
terminacion, consistente con la regresion completa del volumen de tumor
indicado en la figura 1. El grupo de dosis de 100 mg/kg no esta representade
en esta grafica ya que estos ratones arrojaron el farmaco y y el tumor restante
se dejé crecer nuevamente come se indicé antes.

Después de once dias consecutivos de dosis oral, el ejemplo #38
de la presente invencién produjo reducciones dependientes de la dosis de
peso de tumor final comparado con la media del peso de tumor del grupo
tratado con vehiculo, con regresién completa de masa tumoral indicada en la
dosis de 50 mg/kg (véase la figura 2).

Los ratones se pésaron tres veces cada semana (M, W, F)
durante el estudio y se examinaron diariamente en el tiempo de dosificacion
para signos clinicos manifiestos de cualesquiera efectos colaterales
relacionados con farmacos adversos. No se cbservé toxicidad manifiesta para
el ejemplo #38 de la presente invencién y no se observaron efectos adversos
significativos en peso corporal durante el periodo de tratamiento de 11 dias a
dosis de hasta 200 mg/kg/dia (véase la 3). En general, a través de todos los
grupos de dosis, no hubo pérdida significativa de peso corporal comparada
con el peso corporal de inicio, lo que indica que el ejemplo #38 de la presente
invencién fue bien tolerado.

Para establecer adicionalmente que el ejemplo #38 de la
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presente invencion al-’canzﬁ: el abjetivo esperado en tejido tumeral, el nivel de
fosforilacién de FLT3 en tejide tumoral obtenido de ratones tratados con
vehiculo ¥ con compuesto se midid. Los resultados de! ejemplo #38 de la
presente invencién se muestran en la figura 4. Para este estudio
farmacodinamica, un suhf:unju;m'to de 6 rat-::nes}de! grupo tratado con vehiculo
se diétrib'uyeron aleatc:-riamgnte en tres grupos de 2 ratores cada unc y
después se trataron con otra dosis de vehiculo o compuesto (10 vy 100 mg/kg,
po). Los tumores se coéechamn 6 horas mds tarde y se congelaron
répidamente para evaluacion da fosforilacion de FLT3 por andlisis de Western
blot.

Les tumores cosechados se& congelaron ¥ se procesaron-para
andlisis de inmunotransferencia de fosforilacién de FLT3 de la siguieﬁté
manera: 200 mg de tejide tumoral se homgeneizaron an regulador de pH de
lisis (50 mM de Hepes, 150 mM de NaCl, 10% de Glicerol, 1% de Triton -X-
100, 10 mM de NaF, 1 mM de EDTA, 1.5 mM de MQCI;, '1j0 mM de Pirofosfato ‘
de Na) complementado con inhibidores de fosfatasa {Sigma Cat# P2850) y
proteasa (Sigma Cat #P8340). Los residuos insolubles se removieron por
centrifugacién & 1000 x g durante 5 minutos a 4°C. Los lisados clareados {15
mg da protelna tetal a 10mg/ml en regulador de pH de lisis) se incubaron con
10 ug de anticuerpo anti-FLT3 conjugado con agarosa, clon C-20 (Santa Cruz
cal # sc-479ac), durante 2 horas a 4°C con agitacion suave. FLT3
inmunaoprecipitada de |Isados de tumor se elevaron después cuatro veces con

regulador da pH de lisis vy se separ® por SDS-PAGE. El gel de SDS-PAGE s¢
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transfirié a nitrocelulosa y se transfirié con anticuerpo anti-fosfotirosina (clon-
4G10, UBI cat. #05-777), seguido por anticuerpo secundario anti-cabra
conjugado con fosfatasa alcalina (Novagen cat. # 401212). La deteccién de

proteina se hizo midiendo el producto fluorescente de la reaccion de fosfatasa

" alcalina son el sustrato fosfato de 9H-(1,3-diclore-9,9-dimetilacridin-2-ona-7-il),

sal de diamonio (fosfato de DDAQO) (Molecular Probes cat. # D 6487) usando
un sistema Molecular Dynamics Typhoon Imaging (Molecular Dynamics,
Sunyvale, CA). Las transferencias después se separaron y sondearon de
nuevo con anticuerpo anti-FLT3 para normalizacion de sefales de
fosfosilacion.

Como se ilustra en la figura 4, una sola dosis del ejemplo #38 de
la presente invencién a 100 mg/kg produjo una reduccién bioldgicamente
significativa en el nivel de fosforilacién de FLT3 (panel superior, tumor 5 y 6)
en tumores MV4-11 comparados con tumores de ratones tratados con
vehiculo (tumor 1y 2). (FLT3 total se muestra en la gréfica inferior.) También
hube una reduccion parcial de fosforilacién en animales tratados con 10 mg/kg
del compuesto (tumor 3-4). Estos resultados ademas demuestran que el
compuesto de la presente invencidon de hecho interactia con el objetivo de

FLT3 esperado en el tumor.

Métodos de tratamiento v prevencién

La presente invencién comprende el uso de los compuestos de

la presente invencion para inhibir actividad de cinasa de FLT3 en una célula o
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un sujeto, o para tratar trastornos relacionados con actividad o expresion de
cinasa de FLT3 enun sujeto.‘

En una modalidad para este aspecto, la presente invencién
provee un método para reducir o inhibir la actividad de cinasa de FLT3 en una
célula que comprende el paso de contactar la célula con un compuesto de la
presente invencién. La presente invencion también provee un método para
reducir o inhibir la actividad de cinasa de FLT3 en un sujeto que comprende el
paso de administrar un compuesto de la presente invencién al sujeto. La
presente invencién ademas provee un método para inhibir la proliferacidn de
células en una célula que comprende el paso de poner en contacto la célula
con un compuesto de la presente invencién.

La actividad de cinasa de FLT3 en una célula o un sujeto se
puede determinar mediante procedimientos bien conocidos en la técnica, tales
como prueba de FLT3 cinasa descrita aqui.
| El término “sujeto” como se usa aqui, se refiere a un animal,
preferiblemente un mamifero, muy preferiblemente un humano, que ha sido el
objeto de tratamiento, observacion o experimentacion.

El térmmino “poner en contacto” como se usa aqui, se refiere a la
adicion de compuesto a células de tal manera que el compuesto sea
absorbido por la célula.

En otras modalidades de este aspecto, la presente invencion
provee métodos tanto profilactico como terapéutico para tratar a un sujeto en

riesgo de (o susceptible a) de desarrollar un trastorno proliferativo de células o
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un trastorno relacionado con FLT3.

En un gjemplo, la invencién provee métodos para prevenir en un
sujeto un trastorno proliferativo de células o un trastomo relacionado con
FLT3, que comprende administrar al sujeto una cantidad profilacticamente
efectiva de una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la
presente invencidbn y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La
administracion de dicho agente profilactico puede ocurrir antes de la
manifestacion de sintomas caracteristico del trastorno proliferativo de células
o trastomo relacionado con FLT3, de tal manera que una enfermedad o
trastorno es prevenido o alternativamente retardado en su progresion.

En otro ejemplo, la invencion se refiere a métodos de tratamiento
en un sujeto de un trastomo proliferativo de células o un trastorno relacionado
con FLT3 que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
efectiva de una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la
presente invencibn y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La
administracion de dicho agente terapéutico puede ocurrir concurrentemente
con la manifestacién de sintomas caracteristicos del trastorno, de tal manera
que dicho agente terapéutico sirve como una terapia para compensar el
trastorno proliferativo de células o trastornos relacionados con FLT3.

El término “cantidad proliferativamente efectiva” se refiere a una
cantidad de un compuesto activo 0 un agente farmacéutico que inhibe o
retrasa en un sujeto el inicio de un trastorno que esta siendo buscado por un

investigador, veterinario, médico u otro médico de clinica.
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El termino “cantidad terapéuticamente efectiva” como se usa
aqui, se refiere a una cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico
que induce la respuesta bioldgica o médica en un sujeto que estad siendo
buscada por un investigador, veterinario, médico u otro médico de clinica, que
incluye el alivio de los sintomas de la enfermedad o trastorno que se esta
tratando.

Métodos para determinar terapéuticamente y profilacticamente
dosis efectivas para las composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la presente invencion se describen aqui y se conocen en la
técnica.

Como se usa aqui, el término “composicién” abarca un producto
que comprende los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas asi como cualquier producto que resulte, directamente o
indirectamente, de combinaciones de los ingredientes especificados en fas
cantidades especificadas.

Como se usa aqui, los téminos “trastornos relacionados con
FLT3", o “trastornos relacionados con receptor de FLT3", o “trastornos
relacionados con tirosina cinasa de receptor de FLT3" incluiran enfermedades
asociadas con 0 que implican actividad de FLT3, por ejemplo, la
sobreactividad de FLT3 y condiciones que acompanan estas enfermedades.
El término “sobreactividad de FLT3" se refiere ya sea a 1) expresion de FLT3
en células que normalmente no expresan FLT3; 2) expresion de FLT3 por

células que nomalmente no expresan FLT3; 3) expresion de FLT3
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incrementada que conduce a proliferaciéon de células no deseada; o 4)
mutaciones que conducen a activacion consecutiva de FLT3. Ejemplos de
“trastornos relacionados con FLT3" incluyen tn;astornos que resultan de la
sobreestimulacién de FLT3 debido a una cantidad anomalmente alta de FLT3
o mutaciones en FLT3 o trastornos que resultan de una cantidad
anormalmente alta de actividad de FLT3, debido a wuna cantidad
anomalmente alta de FLT3 o mutaciones en FL.T3. Se sabe que la actividad
de FLT3 ha sido implicada en 'a patogénesis de un nimero de enfermedades,
incluyendo los trastornos proliferativos de células, trastornos neoplasicos y
canceres listados mas adelante.

El término “trastormos proliferativos de células” se refiere a la
proliferaciéon de célula no deseada de uno o mas subconjuntos de celulas en
un organismo multicelular que resulta en dafo (es decir, malestar o
disminuciéon de la esperanza de vida) a los organismos multicelulares. Los
trastornos ﬁroliferativos de células pueden ocurrir en diferentes tipos de
animales y humanos. Como se usa aqul “trastornos proliferativos de células”
incluye trastornos neoplasicos.

Como se usa aqul, un “trastorno néoplésico" se refiere a un
tumor que resulta de crecimiento celular anormal ¢ no controlado. Ejemplos de
trastornos incluyen pero no se limitan a, trastornos hematopoyéticos tales
como, por ejemplo, los trastornos mieloproliferativos, tales como
trombocitemia, trombocitosis esencial (ET), metaplasma mieloide angiogénico,

mielofibrosis (MF), mielofibrosis con metaplasma mieloide (MMM),
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mielofibrosis idiomatica cronica {IMF), y policitemia. vera (PV), las citopenias, y
sindromes mielodisplasicos pre-malignos; canceres tales como canceres de
glioma, cénceres de pulmdn, canceres de mama, canceres colorrectales,
canceres de prostata, cAnceres gastricos, canceres esofagicos, canceres de
colon, canceres pancreaticos, canceres de ovario y malignidades
hematolégicas, inciuyendo mielodisplasia, mieloma multiple, leucemias y
linfomas. Ejemplos de malignidades hematoidgicas incluyen, por ejemplo,
leucemias, linfomas (linfoma no Hodgkin), enfermedad de Hodgkin (también
llamada linfoma de Hodgkin), y mieloma ~ por ejemplo, leucemia linfocltica
aguda (ALL), leucemia mieloide aguda (AML), leucemia promielocitica aguda
(APL), leucemia linfocitica crénica (CLL), leucemia linfoide cronica (CML),
leucemia neutrofilica crénica (CNL), leucemia no diferenciada aguda (AUL),
linfoma de céluias grandes anapiasica (ALCL), leucemia prolinfocitica (PML),
leucemia mielomonocictica juvenil (JMML), ALL de células T de adultos, AML
con mielodisplasia de trilinaje (AML/TMDS), leucemia de linaje mixto (MLL),
sindromes mielodisplasicos (MDSs), trastomos mieloproliferativos (MPD) y
mieloma muitiple (MM).

En una modalidad adicional a este aspecto, la invencién abarca
una terapia de combinacion para tratar o inhibir el inicio de un trastorno
proliferativo de células o un trastorno relacionado con FLT3 en un sujeto. La
terapia de combinacion comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente o profilacticamente efectiva de un compuesto de la presente

invencion, y una o mas terapias de proliferacion anticélulas que incluyen



10

15

20

242

quimioterapia, terapia de radiaciones, terapia génica e inmunoterapia.

En una modalidad de la presente invencion, un compuesto de la
presente invencion se puede administrar en combinacién con quimioterapia.
Como se usa aqui, quimioterapia se refiere a una terapia que implica un
agente quimioterapéutico. Una variedad de agentes quimioterapéeuticos se
pueden usar en meétodos de tratamiento combinados descritos aqui. Los
agentes quimioterapéuticos contemplados como ilustrativas, incluyen pero no
se limitan a: compuestos de platino (v.gr.,cisplatin, carboplatin, oxaliplatin);
compuestos de taxano (v.gr.,, paclitaxcel, docetaxol); compuestos de
camptotecina (irinotecan, topotecan); alcaloides de vinca (v.gr., vincristin,
vinblastin, vinorelbin), derivados de nucledésido anti-tumorales (v.gr., 5-
fluorouracilo, leucovorin, gemcitabine, capecitabine); agentes alquilantes
(v.gr., ciclofosfamida, carmustine, lomustine, tiotepa),
epipodofilotoxinas/podofilotoxinas (v.gr., etopésido, tenipdsido); inhibidores de
aromatasa (v.gr., anastrozol, letrozol, exemestano); compuestos anti-
estrogeno  (v.gr., tamoxifen, fulvestrant), antifolatos (v.gr., disodio
premetrexado), agentes hipometiladores (v.gr., azacitidinea); compuestcs
bioclégicos (v.gr., gemtuzamab, cetuximab, rituximab, pertuzumab,
trastuzumab, bevacizumab, erlotinib);  antibiotics/antraciclinas  (v.gr.,
idarubicina, actinomicina D, bleomicina, daunorubicina, doxorubicina,
mitomicina C, dactinomicina, carminomicina, daunomicina); antimetabolitos
(v.gr., aminopterin, clofarabine, arabinésido de citosina, metotrexato), agentes

de unién a tubulina (v.gr., combretastatin, colchicina, nocodazol); tinhibidores
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de opoisomerase (v.gr., camptotecina). Los agentes ttiles adicionales induyen
verapamilo, un antagonista de calcio que se ha encontrado que es (til en
combinacion con agentes antineoplasicos para establecer quimiosensibilidad
en celulas tumorales resistentes a agentes quimioterapéuticos aceptados y
para potenciar la eficacia de dichos compuestos en malignidades sensibles a
farmacos. Véase Simpson WG, The calcium channel blocker verapamil and
cancer chemotherapy. Cell Calcium., diciembre de 1985; 6(6):449-67.
Ademas, aun por surgir se contemplan agentes quimioterapéuticos como
utiles en combinacién con el compuesto de la presente invencién.

En otra modalidad de la presente invencién, los compuestos de
la presente invencién se pueden administrar en combinacién con terapia de
radiaciones. Como se usa aqui, “terapia de radiaciones” se refiere a una
terapia que comprende en exponer al sujeto que necesita el mismo a
radiacién. Dicha terapia es bien conocida por [0s .expertos en la técnica. El
esquema de terapia de radiaciones apropiado sera similar a los que ya se
utilizan en terapias clinicas en donde la terapia de radiaciones se usa sola o
en combinacién con otros quimioterapeéuticos.

En otra modalidad de la presente invencién, los compuestos de
la presente invencion se pueden administrar en combinacién con una terapia
génica. Como se usa aqui “terapia génica” se refiere a una terapia que esta
dirigida sobre genes particulares implicados en desarrollo de tumor. Las
estrategias de terapia geénica posibles incluyen la restauracién de genes

inhibidores de cancer defectuosos, transduccién o transfeccion de células con
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ADN de antisentido que corresponden a genes que codifican para factores de
crecimiento y sus receptores, estrategias basadas en ARN tales como
ribosimas, sefiuelos de ARN, ARN mensajeros de antisentido y moléculas de
ARN de interferencia pequenas (ARNip) y los denominados “genes suicidas”.

En otras modalidades de esta invencién, los compuestos de la
presente invencibn se pueden administrar en combinacién con una
inmunoterapia. Como se usa aqul, “inmunoterapia” se refiere a una terapia
dirigida a proteina particular implicada en desarrolio de tumor mediante
anticuerpos especificos para dicha proteina. Por ejemplo, anticuerpos
moncclonales contra factor de crecimiento endotelial vascular se han usado
para tratar canceres.

En donde se usa un segundo compuesto farmacéutico ademas
de un compuesto de la presente invencidn, los dos compuestos farmacéuticos
se pueden administrar simultaneamente (v.gr., en composiciones separadas o
unitarias) secuencialmente en cualquier orden, aproximadamente al mismo
tiempo o en programas de dosificacién separados. En el ultimo caso, los
compuestos se administraran dentro de un periodo y en una cantidad y
manera que es suficiente para asegurar que se logre un efecto ventajoso o
sinergistico. Se apreciara que el método preferido y el orden de administracién
y las cantidades y regimenes de dosis para cada componente de la
combinacién dependeran del agente quimioterapéutico particular que se esté
administrando junto con el compuesto de la presente invencion, su via de

administracién el tumor particular que se esté tratande y el hospedero
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particular que se este tratando.

Como lo entenderan los expertos en [a técnica, las dosis
apropiadas de agentes quimioterapéuticos seran generalmente similares a o
menores que aquellas ya utilizadas en terapias clinicas en donde los
compuestos quimioterapéuticos se administran solos 0 en combinacién con
otros compuestos quimioterapéuticos.

El método y orden de administracion éptimos y las cantidades y
regimenes de dosis pueden ser facilmente determinadas por los expertos en
la técnica usando métodos convencicnales y en vista de !a informacién aqui
expuesta.

A manera de ejemplo Unicamente, los compuestos de platino se
administran ventajosamente en una dosis de 1 a 500 mg por metro cuadrado
(mg/m?) de area de superficie corporal, por ejemplo 50 a 400 mg/m?
particularmente para cisplantin en una dosis de aproximadamente 75 mg/m2 ¥y
para carboplatin en 300 mg;fm2 por curso de tratamiento. Cisplatin no es
absorbido oralmente y por lo tanto debe ser suministrado mediante inyeccion
intravenosa, subcutanea, intratumoral ¢ intraperitoneal.

A manera de ejemplo Unicamente, los compuestos de taxano se
administran ventajosamente en una dosis de 50 a 400 mg por metro cuadrado
(mglm"’) de é4rea de superficie corporal, por ejemplc 75 a 250 mg/mz,
particularmente para paclitaxel en una dosis de aproximadamente 175 a 250
mg/m? y para docetaxel en aproximadamente 75 a 150 mg/m? por curso de

tratamiento.
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A manera de ejemplo Uunicamente, los compuestos de
canptotecina se administran ventajosamente en una dosis de 0.1 a 400 mg
por metro cuadrado (mg/m?) de &rea de superficie corporal, por ejemplo 1 a
300 mg/m?, particularmente para irinotecan en una dosis de aproximadamente
100 a 350 mg/m? y para topotecan en aproximadamente 1 a 2 mg/m? por
curso de tratamiento.

A manera de ejemplo Unicamente, los alcaloides de vinca se
administran ventajosamente en una dosis de 2 a 30 mg por metro cuadrado
(mg/m?) de 4area de superficie corporal, particularmente para vinblastine en
una dosis de aproximadamente 3 a 12 mg/m® y para vincristine en una dosis
de aproximadamente 1 a 2 mg/m? y para vinorelbine en una dosis de
aproximadamente 10 a 30 mg/m? por curso de tratamiento.

A manera de ejemplo Unicamente, los derivados de nucledsido
antitumoral se pueden administrar ventajosamente en una dosis de 200 a
2500 mg por metro cuadrado (mg!mz) de area de superficie oorpqral, por
ejemple 700 a 1500 mg/m®. 5-fluorouracilo (5-FU) se usa cominmente por
administracién intravenosa con dosis que varian de 200 a 500 mg/m?
(preferiblemente de 3 a 15 mg/kg/dia). Gemcitabine se administra
ventajosamente en una dosis de aproximadamente 800 a 1200 mg/m® y
capecitabine se administra ventajosamente en aproximadamente 1000 a 2500
mg/m? por curso de tratamiento.

A manera de ejemplo unicamente, los agentes alquilantes se

pueden administrar ventajosamente en una dosis de 100 a 500 mg por metro
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cuadrado (mg/mz) de area de superficie corporal, por ejemplo 120 a 200
mg/m?, particularmente para ciclofosfamida en una dosis de aproximadamente
100 a 500 mg/m?, para clorambucil en una dosis de aproximadamente 0.1 a
0.2 mg/kg de peso corporal, para carmustine en una dosis de
aproximadamente 150 a 200 mg/kgz. y para lomustine en una dosis de
aproximadamente 100 a 150 mglm2 por curso de tratamiento.

A manera de ejemplo uUnicamente, los derivados de
poddofilotoxina se pueden administrar ventajosamente en una dosis de 30 a
300 mg por metro cuadrado (mg/m?) de area de superficie corporal, por
ejemplc 50 a 250 mg/m?, particularmente para etopdsido en una dosis de
aproximadamente 35 a 100 mglm2 y para tenipésido en aproximadamente 50
a 250 mg/m® por curso de tratamiento.

A manera de ejemplo unicamente, los derivados de antraciclina
se pueden administrar ventajosamente en una dosis de 10 a 75 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de area de superficie corporal, por ejemplo 15 a 60 mg/m?,
particularmente para doxorubicina en una dosis de aproximadamente 40 a 75
mg/m? y para daunorubicina en una dosis de aproximadamente 25 a 45 mg/m?
y para idarubicina en una dosis de aproximadamente 10 a 15 mg/m? por curso
de tratamiento.

A manera de ejemplo unicamente, los compuestos de
antiestrogeno se pueden administrar ventajosamente en una dosis de
aproximadamente 1 a 100 mg diariamente dependiendo de un agente

particular y la condicién que se este tratando. Tamoxifen se administra

157
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ventajosamente por via oral en una dosis de 5 a 50 mg, preferiblemente 10 a
20 mg dos veces al dia, continuando la terapia durante un tiempo suficiente
para lograr y mantener un efecto terapéutico. Toremifen se administra
ventajosamente por via oral en una dosis de aproximadamente 60 mg una vez
al dia, continuando la terapia por un tiempo suficiente para lograr y mantener
uﬁ efecto terapéutico. Anastrozol se administra ventajosamente por via oral en
una dosis de aproximadamente 1 mg una vez al dia. Droloxifen se administra
ventajosamente por via oral en una dosis de aproximadamente 20-100 mg
una vez al dia. Raloxifen se administra ventajosamente por via oral en una
dosis de aproximadamente 60 mg una vez al dia. Exemestano se administra
ventajosamente por via oral en una dosis de aproximadamente 25 mg una vez
al dia.

A manera de ejemplo unicamente, los compuestos bioldgicos se
pueden administrar ventajosamente en una dosis de 1 a § mg por metro
cuadrado (mg/mz) de éarea de superficie corporal, 0 como se conoce en la
técnica, si es diferente. Por ejemplo, trastuzumab se administra
ventajosamente en una dosis de 1 a 5 mg/m? particularmente 2 a 4 mg/m? por
curso de tratamiento.

Las dosis se pueden administrar, por ejemplo una vez, dos veces
0 mas por curso de tratamiento, que se puede repetir por ejemplo cada 7, 14,
21 ¢ 28 dias.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar

a un sujeto sistémicamente, por ejemplo, por via intravenosa, cral,
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subcutanea, intramuscular, intradémmica o parenteral. Los compuestos de la
presente invencion también se pueden administrar a un sujeto localmente.
Ejemplos no limitantes de sistemas de suministro local incluyen el uso de
dispositivos médicos intraluminales que incluyen catéteres de suministro de
farmaco intramusculares, alambres, stents farmacolégicos y preparacion
endoluminal. Un compuestc de la presente invencidn ademas se puede
administrar a un sujeto en combinacion con un agente de objetivo para lograr
una concentracion local alta de compuesto en el sitio objetivo. Ademas, los
compuestos de la presente invencién se pueden formular para liberacion
rapida o liberacién lenta con el objetivo de mantener los farmacos o agentes
en contacto con tejidos objetivos durante un periodo que varia de hdras a
semanas.

La presente invencion también provee una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula | en asociacién con
un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La composicién farmacéutica
puede contener entre aproximadamente 0.1 mg y 1000 mg, preferiblemente
de aproximadamente 100 a 500 mg, del compuesto y puede ser constituida de
cualquier forma adecuada para modo de administracién seleccionado.

La frase “farmacéuticamente aceptable” se refiere a entidades
moleculares y composiciones que no producen una reaccién adversa, alérgica

u otra reaccién no deseada cuando se administra a un animal, o un humano,
segun sea apropiado. Los usos veterinarios se incluyen igualmente dentro de

la invencién y formulaciones “farmacéuticamente aceptables” incluyen
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formulaciones para uso clinico y/o veterinario.

Los vehiculos incluyen excipientes farmacéuticos necesarios e
inertes incluyendo pero sin limitarse a aglutinantes, agentes de suspension,
lubricantes, saborizantes, edulcorantes, conservadores, colorantes vy
revestimientos. Las composiciones adecuadas para administracion oral
incluyen formas soélidas tales como pildoras, tabletas, capletas, céapsulas
(cada una incluyendo formulaciones de liberacién inmediata, liberacién con el
tiempo y liberacién sostenida), granulos y polvos, y formas liquidas tales como
soluciones, jarabes, elixires, emulsiones y suspensiones. Las formas (tiles
para administracién parenteral incluyen solucicnes estériles, emulsiones y
suspensiones.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invenciéon
también incluyen una composicién farmacéutica para liberacion lenta de un
compuesto de la presente invencién. La composicién incluye un vehiculo de
liberacién lenta (tipicamente, un vehiculo polimeérico) y un compuesto de la
presente invencién.

Vehiculos biodegradables de liberacién lenta son bien conocidos
en la técnica. Estos son materiales que pueden formar particulas que capturan
en las mismas un compuesto(s) activo y se degradan/disuelven bajo un
ambiente adecuado (v.gr., acuoso, acido, basico, etc.) y por lo tanto se
degradan/disuelven en fluidos corporales y liberan el compuesto(s) activo en
los mismos. Las particulas son preferiblemente nanoparticulas (es decir, en el

intervalo de aproximadamente 1 a 500 nm de diametro, preferiblemente de
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aproximadamente 50-200 nm de diametro y muy preferiblemente de
aproximadamente 100 nm de didmetro).

La presente invencidn también provee métodos para preparar las
composiciones farmaceéuticas de esta invencion. Un compuesto de la presente
invencion, como el ingrediente activo, esta intimamente mezclado con un
vehiculo farmacéutico de conformidad con tecnicas de combinacién
farmaceuticas convencionales, dicho vehiculo puede adoptar una amplia
variedad de formas de preparacion deseada para administracion, v.gr., oral o
parenteral tal come intramuscular. En la preparacién de las composiciones en
forma de dosis oral, se puede utilizar cualquiera de los medios farmacéuticos
usuales. Por lo tanto, para preparaciones orales liquidas, tales como por
ejemplo suspensiones, elixires y soluciones, los vehiculos y aditivos
adecuados incluyen agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes sabonzantes,
conservadores, agentes colorantes y similares; para preparaciones orales
sélidas tales como, por ejemplo, polvos, capsulas, capletas, capsulas de gel y
tabletas, los vehiculos y aditivos adecuados incluyen almidones, azucares,
diluyentes, agentes granuladores, Ilubricantes, aglutinantes, agentes
desintegrantes y similares. Debido a su facilidad de administracion, las
tabletas y capsulas representan la forma de unidad de dosis oral més
ventajosa, en cuyo caso se utilizan obviamente vehiculos farmacéuticos
solidos. Si se desea, las tabletas pueden ser revestidas con azucar o
revestidas con capa entérica mediante técnicas estandares. Para

composiciones parenterales, el vehiculo usualmente comprenderd agua
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estéril, aunque otros ingredientes, por ejemplo, para propésitos tales como
ayudar en la solubilidad o para preservacion, se pueden incluir. También se
pueden preparar suspensiones inyectables, en cuyo caso vehiculos liquidos,
agentes de suspension y similares apropiados se pueden utilizar. En la
preparaciéon para la liberacién lenta, un vehiculo de liberacion lenta,
tipicamente un vehiculo polimérico, y un compuesto de la presente invencion
se disuelven o dispersan en un solvente organico. La solucién organica
obtenida se afiade después a una solucién acuosa para obtener una emulsion
del tipo aceite en agua. Preferiblemente, la soluciébn acuosa incluye agente(s)
activos de superficie. Subsecuentemente, el solvente organico se evapora de
la emulsion del tipo de aceite en agua para obtener una suspension coloidal
de particulas que contienen el vehiculo de liberacién lenta y el compuesto de
la presente invencion.

Las composiciones farmacéuticas de la presente contendran por
unidad de dosis, v.gr., tableta, capsula, polvo, inyeccién, cucharadita y
similares, una cantidad del ingrediente activo necesario para suministrar una
dosis efectiva como se describe antes. Las composiciones farmacéuticas de la
presente contendran por unidad de dosis, v.gr., tableta, capsula, polvo,
inyeccion, supositorio, cucharadita y similares, de aproximadamente 0.01 mg
a 200 mg/kg de peso corporal por dia. Preferiblemente, el intervalo es de
aproximadamente 0.03 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por
dia, muy preferiblemente de aproximadamente 0.05 a aproximadamente 10

mg/kg de peso corporal por dia. Los compuestos se pueden administrar en un
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régimen de 1 a 5 veces por dia. Sin embargo, las dosis, se pueden variar
dependiende del requerimiento de los pacientes, la severidad de la condicion
que se esté tratando y el compuesto que se esté utilizando. El uso de
cualquier administracion diaria o dosificacién post-periddica se pueden utilizar.

Preferiblemente estas composiciones estdn en formas de dosis
unitaria tales como tabletas, pildoras, capsulas, polvos, granulos, soluciones o
suspensiones parenterales estériles, aspersiones en aerosol o liquidas
medidas, gotas, ampolletas, dispositivos de autoinyactor o supositorios, para
administracién oral, parenteral, intranasal, sublingual o rectai, o por
administracién por inhalacién o insuflacion. Alternativamente, la composicién
se puede presentar en una forma adecuada para administracion de una vez a
la semana o una vez al mes; por ejemplo, una sal insoluble del compuesto
activo, tal como la sal del decanoato, se puede adaptar para proveer una
preparacién de deposicidbn para inyeccién intramuscular. Para preparar
composiciones sélidas tales como tabletas, el ingrediente activo principal se
mezcla con un vehiculo farmacéutico, v.gr., ingredientes de formaciéon de
tabletas convencionales tales como almidén de maiz, lactosa, sacarosa,
sorbitol, talco, acido estearico, estearato de magnesio, fosfato de dicalcio o
gomas, y ofros diluyentes farmacéuticos, v.gr., agua, para formar una
composicién de preformulacién sélida que contiene una mezcla homogénea
de un compuesto de la presente invencidn, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. Cuando se hace referencia a estas composiciones de

preformulacidén como homogéneas, se entiende que el ingrediente activo es
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disperso uniformemente en toda la composicién de modo que la composicion
puede ser facilmente subdividida en formas de dosis igualmente efectivas
tales como tabletas, pildoras y capsulas. Esta composiciéon de preformulacion
solida es después subdividida en fermas de dosis unitarias del tipo
anteriormente descrito que contiene de 0.1 a aproximadamente 500 mg del
ingrediente activo de la presente invencién. Las tabletas o pildoras de la
composicién novedosa pueden ser revestidas o de otra manera combinadas
para proveer una forma de dosis que de la ventaja de accién prolongada. Por
ejemplo, la tableta o pildora puede comprender una dosis interna y un
componente de dosis externo, este ultimo estando en forma de una cubierta
sobre el primero. Los dos componentes pueden ser separados por una capa
entérica que sirve para resistir la desintegracion en el estobmago y permite que
componente interno pase intacto al duodeno o para ser retardado en su
liberacién. Una variedad de material se puede usar para dichas capas
entéricas o revestimientos, tales materiales incluyen un nimero de acidos
poliméricos con materiales tales como laca, alcohol acetilico y acetato de
celulosa.

Las formas liquidas en las cuales el compuesto de la férmula | se
puede incorporar para administrarse oralmente o por inyeccién incluyen,
soluciones acuocsas, jarabes adecuadamente saborizados, suspensiones
acuosas u oleosas, y emulsiones saborizadas con aceites comestibles tales
como aceite de semilla de algodén, aceite de ajonjoli, aceite de coco o aceite

de cacahuate, asi como elixires y vehiculos farmacéuticos similares. Los
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agentes de dispersién o suspensién adecuados para suspensiones acuosas
incluyen gomas sintéticas y naturales tales como tragacanto, acacia, alginato,
dextrano, carboximetilcelulosa sodica, metilcelulosa, polivinilpirrolidona o
gelatina. Las formas liquidas en agentes de suspensién o dispersion
adecuadamente saborizados también pueden incluir las gomas sintéticas y
naturales, por ejemplo, tragacanto, acacia, metilcelulosa y similares. Para
administracion parenteral, las suspensiones y soluciones estériles si se
desean. Las preparaciones isoténicas que generalmente contienen
conservadores adecuados se utilizan cuando se desea administracion
intravenosa.

Ventajosamente, los compuestos de la presente invencion se
pueden administrar en una sola dosis diaria, 0 la dosis diaria total se puede
administrar en dosis dividida en dos, tres o cuatro veces al dia. Ademas, los
compuestos para la presente invencidon se pueden administrar en forma
intranasal mediante uso topico de vehfculos intranasales adecuados, o
mediante parches de la piel transdémicos bien conocidos por los expertos en
la técnica. Para administrarse en forma de un sistema de suministro
transdérmico, la administraciéon de dosis, desde luego, sera continua mas que
intermitente en todo el régimen de dosis.

Por ejemplo, para administracion oral en forma de una tableta o
capsula, el componente de farmaco activo se puede combinar con un vehiculo
inerte farmacéuticamente aceptable, no toxico oral tal como etanol, glicerol,

agua y similar. Mas aun, cuando se desea o es necesario, aglutinantes
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adecuados, lubricantes, agentes desintegrantes y agentes colorantes se
pueden incorporar también en la mezcla. Los agentes adecuados incluyen, sin
limitacién, almid6n, gelatina, azucares naturales tales como glucesa o beta-
lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales o sintéticas tales como
acacia, tragacanto u oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de
magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y similares.
Los desintegradores incluyen sin limitacién, almidén, metilcelulosa, agar,
bentonita, goma de xantano y similares.

La dosis diaria de los productos de la presente invencion se
puede variar en un amplio intervalo de 1 a 5000 mg por un humano adulto por
dia. Para administracién oral, las composiciones se proveen preferiblemente
en forma de tabletas que gontienen 0.01, 0.0§, 0.1, 0.5, 1.0, 2.5, 5.0, 10.0,
15.0, 25.0, 50.0, 100, 150, 200, 250 y 500 miligramos del ingrediente activo
para el ajuste sintomatico de la dosis al paciente que se esté tratando. Una
cantidad efecliva del férmac6 es ordinariamente suministrada a un nivel de
dosis de aproximadamente 0.01 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg de
peso corporal por dia. Particularmente, el intervalo es de aproximadamente
0.03 a aproximadamente 15 mg/kg de peso corporal por dia, y muy
particularmente, de aproximadamente 0.05 a aproximadamente 10 mg/kg de
peso corporal por dia. Los compuestos de la presente invencién se pueden
administrar en un régimen de hasta cuatro 0 mas veces al dia, preferiblemente
de 1 a 2 veces al dia.

Las dosis Optimas que se han de administrar pueden ser
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facilmente determinadas por los expertos en la técnica y variaran con el
compuesto particular usado, el modo de administracién, la concentracion y la
preparaciéon, el modo de administracion y el avance de la condicién de
enfermedad. Ademas, factores asociados con el paciente particular que se
esté tratando, incluyendo la edad del paciente, peso, dieta y tiempo de
administracién, daran por resultado la necesidad de ajustar las dosis.

Los compuestos de la presente invencidn también se pueden
administrar en forma de sistemas de suministro de liposoma, tales como
vesiculas unilaminares pequefas, vesiculas unilaminares grandes y vesiculas
multilaminares. Los liposomas se pueden formar a partir de una variedad de
lipidos, incluyendo pero sin limitarse a lipidos anfifaticos tales como
fosfatidilcolinas, efingomielinas, fosfatidiletanolaminas, fofatidilcolinas,
cardiolipinas, fosfatidilserinas, fosfatidilglicerotes, &cidos fosfatidicos,
fosfatidilinositoles, diaciltrimetilamonio propanos, diacildimetilamonio propanos
y estearilamina, lipidos neutros tales como triglicéridos y combinaciones de los
mismos. Pueden contener ya sea colesterol o pueden ser libres de colesterol.

Otro método alternativo para administrar compuestos de esta
invencién puede ser conjugando el compuesto a un agente de objetivo que
dirige el conjugado a su sitio de accion destinado, es decir, a células
endoteliales vasculares, o a células tumorales. Tanto los agentes de objetivo
de anticuerpo como de no anticuerpo se pueden utilizar. Debido a la
interaccion especifica entre el agente de objetivo y su pareja de unién

correspondiente, un compuesto de la presente invencion se puede administrar
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con concentraciones locales altas o cerca de! sitio objetivo y por lo tanto trata
el trastorno en el sitio objetivo de manera mas efectiva.

Los agentes de objetivo de anticuerpo incluyen anticuerpos o
fragmentos de union de anticuerpo de los mismos, que se unen a un
componente dirigido a un objetivo o accesible de una céluta tumoral,
vasculatura de tumer o estroma de tumor. El “componente dirigido a objetivo o
accesible” de una célula de tumor, vasculatura de tumor o estroma de tumor,
es preferiblemente un componente expresado en la superficie, accesible en la
superficie o localizado en la superficie. Los agentes dirigidos a un objetivo de
un anticuerpo también incluyen anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno
de los mismos, que se unen a un componente intracelular que es liberado de
una célula tumoral necrética. Preferiblemente, dichos anticuerpos son
anticuerpos monoclonales o fragmentos de unidn a antigeno de los mismos,
que se unen a antigeno(s) intracelular presente en células que pueden ser
inducidas para ser permeables, o en fantasmas de células de sustancialmente
todas las células neopldsicas y normales, pero no estan presentes o
accesibles en e! exterior de células vivas normales de un mamifero.

Como se usa aqui, el término “anticuerpo” se refiere
ampliamente a cualquier agente de unién inmunolégica tal como IgG, IgM,
IgA, IgE, F(ab’)2, un fragmento univalente tal como Fab’, Fab, Dab, asi como
anticuerpos  genéticamente  manipulados tales como  anticuerpos
recombinantes, anticuerpos humanizados, anticuerpos biespecificos y

similares. El anticuerpo puede ser ya sea policlonal 0 monoclonal aunque se
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prefiere el monoclonal. Existe una amplia disposicion de anticuerpos
conocidos en la técnica que tienen especiﬂcid'ad inmunolégica para la
superficie celular de casi cualquier tipo de tumor sélido (véase cuadro de
resumen sobre anticuerpos monoclonales para tumores sélidos en la patente
de E.U.A. No. 5,855,866 de Thorpe et al). Los expertos en la técnica conocen
metodos para producir y aislar anticuerpos contra tumor (véase patente de
E.U.A. No. 5,855,866 de Thorps et al., y patente de E.U.A. No. 6,34,2219 de
Thorpe et al).

Tecnicas para conjugar porcion terapeutica a anticuerpos son
bien conocidas. (Véase v.gr., Amon et al.,, "Monoclonal Antibodies For
Immunotargeting Of Drugs In Cancer Therapy”, en Monoclonal Antibodies And
Cancer Therapy, Reisfeld et al. (eds.), pp. 243- 56 (Alan R. Liss, Inc. 1985);
Hellstrom et al., "Antibodies For Drug Delivery”, en Controlled Drug Delivery
(2a. Ed.), Robinson et al. (eds.), pp. 623-53 (Marcel Dekker, Inc. 1987);
Thorpe, "Antibody Carriers Of Cytotoxic Agents In Cancer Therapy: A Review",
en Monoclonal Antibodies '84: Biological And Clinical Applications, Pinchera et
al. (eds.), pp. 475-506 (1985)). También se pueden aplicar técnicas similares
para fijar compuestos de la invencidon a agentes dirigidos a objetivo no de
anticuerpo. Los expertos en la técnica conocen o pueden determinar métodos
de formacién de conjugados con agentes dirigides a objetivo no de anticuerpo
tales como moléculas pequenas, oligopéptidos, polisacaridos u otros
compuestos polianidnicos.

Aunque cualquier porcidn de enlace que sea razonablemente
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estable en la sangre, se puede usar para enlazar los compuestos de !a
presente invencion al agente dirigido a objetivo, se prefieren enlazadores
bioldgicamente liberables y/o separadores o enlazadores selectivamente
digeribles. “Enlaces biolégicamente liberables” y “separadores o enlazadores
selectivamente digeribles” aln tienen estabilidad razonable en la circulacion,
pero son liberables, dirigibles o hidrolizables Unicamente o preferiblemente
bajo ciertas condiciones, es decir, dentro de cierto ambiente, o en contacto
con un agente en particular. Dichas uniones incluyen, por ejemplo, uniones de
disulfuro y trisulfuro y uniones labiles al acido, descritas en las patentes de
E.U.A. Nos. 5,474,765 y 5,762,918 y uniones sensibles a enzima, incluyendo
uniones de péptido, ésteres, amidas, fosfodiésteres y glicésidos como se
describen en las patentes de E.U.A. Nos. 5474765 y 5,762,918. Dichas
caracteristicas de disefic liberacion selectiva facilitan la liberacién sostenida
de los compuestos de los conjugados en el sitio objetivo destinado.

La presente invencion ademas provee un método para tratar un
trastorno relacionado con FLT3, particularmente un tumor, que comprende
administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencidn conjugado con un agente dirigido a un
objetivo.

Cuando las proteinas de dichos anticuerpos o factores de
crecimiento, o polisacdridos se usan como agentes dirigidos a objetivo, se
administran preferiblemente en forma de composiciones inyectables. La

solucion de anticuerpo inyectable se administrara en una vena, arteria o en el
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fluido espinal durante el curso de 2 minutos a aproximadamente 45 minutos,
preferiblemente de 10 a 20 minutos En ciertos casos, la administraciéon
antitérmica e intracavitaria son ventajosas para tumores restringidos a areas
cercanas a regiones particulares de la piel y/o cavidades corporales
particulares. Ademas, ias administraciones intratecales pueden usarse para
tumores localizados en el cerebro.

Dosis terapéuticamente efectivas del compuesto de la presente
invencion conjugado a un agente dirigido a objetivo depende del individuo, del
tipo de enfermedad, el estado de enfermedad, el método de administracién y
otras variables clinicas. Las dosis efectivas son facilmente determinables
usando datos de modelos animales, incluyendo aquellos presentados aqui.

Aunque la especificacidn anterior ensena los principios de la
presente invencion, con ejemplos provistos para los propésitos de ilustracion,
se entenderd que la practica de la invencion abarca todas las variaciones,
adaptaciones y/o modificaciones usuales que estén dentro del alcance de las

siguientes reivindicaciones y sus equivalentes.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un método para reducir actividad de cinasa de FLT3 en una
célula que comprende el paso de poner en contacto la célula con un

compuesto de la formula |:

o W

NH

x @
R2

1

0 un solvato, hidrato, tautomero o sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde: A es fenilo o piridilo, cualquiera de los cuales puede ser
sustituido con uno de_ cloro, fluoro, metilo, -Nj, -NHz, -NH(alquile}, -N(alguilo),,
-S(alquilo), -O(alquilo) o 4-aminofenilo; W es pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, 1,24-triazolilo o furanilo, cualquiera de los cuales puede ser
conectado a través de cualquier atomo de cérbono, 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;
R? es cicloalquilo, tiofenilo, dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo,
tetrahidropiridilo o dihidropiranilo, cualquiera de los cuales puede ser
independientemente sustituido con uno o mas de cada uno de los siguientes:
cloro, fluoro, y alquilo de C(1.3, con la condicién de que el tetrahidropiridilo sea

conectado al anillo A a traves de un enlace carbono-carbono; X es
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R— \

3 b

RJ—XD1 D4 %“_ g 7
HJC

2 o}
RL%:\DO- s " 0%“‘3.3‘
—E d‘»S—D N
4 H ) , 0 hb :

Z es CH o N; D' y D? son cada uno hidrégenc o tomados juntos forman un
doble enlace a un oxigeno; D® y D* son cada uno hidrégeno o tomados juntos
forman un doble enlace a un oxigeno: D° es hidrégeno o -CHa,, en donde dicho
-CH; puede ser sin o anti relativamente orientado; R, y Rp son
independientemente hidrégeno, cicloalquilo, haloalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo o heteroaralquilo; E es N, S, O, SO o SO,, con la condicion de que
E pueda no ser N si se cumplen las siguientes tres condiciones en forma
simuitanea: Q, estd ausente, Q, esta ausente, y R? es un grupo amino o
radical aminociclico en donde el punto de unién a E es N; Q, est'é ausente, -
CHz-, -CH:CHz- 0 C(O); Qp esta ausente, -NH-, -CH»-, -CH2CH2- o C(O), con
la condicion de que Qp pueda no ser C(O) si Qa es C(O), y ademas siempre
que Qp pueda no ser —NH- si E es N y Q, esta ausente, ademas siempre que
Q, pueda no ser —=NH- si R® es un grupo amino o radical aminociclico en
donde el puntc de union a Q, es N; R® es hidrégeno, hidroxialquilamino,
(hidroxialquilo),amino, alquilamino, aminoalquilo, dihidroxialguilo, alcoxi,
dialquilamino, hidroxialquilo, -COOH, -CONH,, -CN, -SO,-alquilo-R?, -NH; o un

anillo de 5 o 6 miembros que contiene por lo menos un heteroatomo N vy
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opcicnalmente puede contener una porcidn hetero adicional seleccionada de
S, SOz, N, y O, y el anillo de 5 6 6 miembros puede ser saturado, parciaimente
insaturado o aromatico, en donde aromatico nitrégeno en el anilio de 5 6 6
miembros puede estar presente como N-6xido, y el anillo de 5 6 6 miembros
puede ser opcionalmente sustituido con metilo, halégeno, alquilamino o alcoxi;
R® también puede estar ausente, con la condicion de que R® no esté ausente
cuando E es nitrogeno; R* es hidrégeno, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido o
carbamoilo.

2.- Un método para inhibir actividad de cinasa de FLT3 en una
celula que comprende el paso de poner en contacto la célula con un

compuesto de ia formula

o un solvato, hidrato, tautdmero o sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde: A es fenilo o pirdilo, cualquiera de los buales puede ser
sustituido con uno de cloro, fluoro, metilo, -N3, -NHa, -NH(alquilo}, -N(alquilo)z,
-S(alquilo), -O(alquilo} o 4-aminofenilo; W es pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, 1,2 4-triazolilo o furanilo, cualguiera de los cuales puede ser
conectado a través de cualquier atomo de carbono, en donde el pirrolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, 1,2,4-triazolilo o furanilo puede contener una

sustituciéon -Cl, —CN, -NO,, -OMe o -CF;, conectada a cualquier otro carbono;
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R? es cicloalquilo, tiofenilo, dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo,
tetrahidropiridilo o dihidropiranilo, cualquiera de los cuales puede ser
independientemente sustituido con uno o mas de cada uno de los siguientes:
cloro, fiuoro, y alquilo de C(1.3, con la condicién de que el tetrahidropiridilo sea

conectado al anillo A a través de un enlace carbono-carbone; X es

5
3 g* p R—Qe D>—\
i S A
N/ HaC

3 ]

0?
D‘t
D? D2 Q
R~ 1 1
g Yoo WS
Z s * -0 ﬁ"

Z es CH o N; D! y D? son cada uno hidrégeno o tomados juntos forman un
doble enlace a un oxigeno; D’ y D* son cada uno hidrégeno o tomados juntos
forman un doble enlace a un oxigeno; D® es hidrégeno o -CHs;, en donde dicho
—-CHa puede ser sin o anti relativamente orientado; R, y Ry son
independientemente hidrégeno, cicloalquilo, haloalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo-o heteroaralquilo; E es N, S, O, SO o0 SOC;, con la condicién de que
E pueda no ser N si se cumplen las siguientes tres condiciones en forma
simultanea: Q, esta ausente, Q, esta ausente, y R? es un grupo amino o
radical aminociclico en donde el punto de unién a E es N; Q, esta ausente, -
CH,-, -CH,CHa,- o C(O); Qp esta ausente, -NH-, -CH»-, -CH2CH2- 0 C(O}, con
la condicién de que Qp pueda no ser C(O) si Q, es C(O), y ademas siempre

que Qp pueda no ser -NH- si E es N y Q, esta ausente, ademas siempre que
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Qs pueda no ser -NH- si R® es un grupo amino o radical aminociclico en donde
el punto de unidn a Qp, es N; R*® es hidrogeno, hidroxialquilamino,
{hidroxialquilo),amino, alquilamino, aminoalquilo, dihidroxialquilo, alcoxi,
dialquilamino, hidroxialquilo, -COOH, -CONHjg, -CN, -SOz-anuilo-R4, -NH; o un
anillo de 5 o 6 miembros que contiene por o menos un hetercatomo N y
opcionalmente puede contener una porcién hetero adicional seleccionada de
S, SOz, N, y O, y el aniilo de 5 6 6 miembros puede ser saturado, parciaimente
insaturado o aromatico, en donde aromatico nitrégeno en el anillo de 5 6 6
miembros puede estar presente como N-6xido, y el anillo de 5 6 6 miembros
puede ser opcionalmente sustituido con metilo, halégeno, alquilaminc o alcoxt;
R® también puede estar ausente, con la condicién de que R? no esté ausente
cuando E es nitrégeno; R* es hidrogeno, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido o
carbamoilo.

3.- Un metodo para reducir actividad de cinasa de FLT3 en un
sujeto que comprende el paso de administrar al sujeto un compuesto de la

féormula I:

oW

NH
{1
R2
1
0 un solvato, hidrato, tautémero o sal farmacéuticamente aceptable de los

mismos, en donde: A es fenilo o piridilo, cualquiera de los cuales puede ser

sustituido con uno de cloro, fiuoro, metilo, -Nj, -NH2, -NH(alquilo), -N(alquilo),
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-Stalquile), -O{alquilo) o+an‘iinafenilc: W es pirrglilo, imidazclllc.. isoxazolilo,
oxazolilo, 1,24-triazolilo o furanilo, cualkjuiera de los cuales puede sar
conectado a través de cualguier atomo de carbono, en donde el pirralile,
imidazalilo, isoxagolilo, cxazalilo, 1.2.4-triazolilc © furanilc puede contener una
sustitucion -Cl, -CN, -NQg, -OMe o -CF;, canéctada a cualquier otro carbono;
R? es cicleaiquilo, ticfenilo, dihidrosqlffonopiran‘ilo_ fenilo, “furanilo,
tetrahidropiridilc o dihidropiranilo, cualquiera de fos cuales puede ser
indepandienternente sustituido con une o mas de cada uno de los siguientes:
cloro, fluore, y alquilo de Cir.z;, con a condicion de que el tetrahidropinidiio sea

canectado al anillo A & fravés de Un enlace carbono-carbono; X es

i o7
R? ; —E>_\ L
—Q\:.—S_ks\__/zu %. >__}z

MG

Z es CH o N; D' y D? sen cada uno hidrégens o tomados juntos forman un
doble enlace a un o_xigenu; D® y D* son cada uno hidrégeno o tomados juntos
forman un doble enlace. a un oxigeno; D’ es ﬁidréggno o -CHg, en donde dicho
-CHy puede ser sin ¢ anfi relativamente orientado; R, ¥ I'Rb s0n
independientemente  hidrégena, cicloaiquih-:h.r haloalquilo, arilo, aralquilo,
hateroarilo o helaraaralduil-:-: EesN, 5 O ISC': o S0,, con la condician da que

E pueda no ser N si se cumplen las s]guientes tres. condicicnes en forma
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simultanea: Q, est4d ausente, Q, estd ausente, y R® es un grupo amino o
radical aminociclico en donde el punto de unién a E es N; Q, esta ausente, -
CHz-, -CH,CH2- 0 C(0); Q, esta ausente, -NH-, -CH,-, -CH,CHz- o C(0), con
la condicién de que Q, pueda no ser C(O) si Q, es C(O), y ademas siempre
que Qp pueda no ser —NH- si E es N y Q, estd ausente, ademas siempre que
Q» pueda no ser -NH- si R® es un grupo amino o radical aminociclico en
donde el punto de unién a Q, es N; R® es hidrogeno, hidroxialquilamino,
(hidroxialquiloamino, alquilamino, aminoalquilo, dihidroxialquilo, alcoxi,
dialquilamino, hidroxialquile, -COOH, -CONH,, -CN, -SO,-alquilo-R*, -NHz o un
anillo de 5 o 6 miembros que contiene por lo menos un heterodtomo N y
opcionalmente puede contener una porcidon hetero adicional seleccionada de
S, SO, N,y O, y el anillo de 5 6 6 miembros puede ser saturado, parcialmente
insaturado o aromatico, en donde aromaético nitrogeno en el anillo de 5 6 6
miembros puede estar presente como N-Oxido, y el anilio de 5 6 6 miembros
puede ser opcionalmente sustituido con metilo, haldégeno, alquilamino o alcoxi;
R® también puede estar ausente, con la condicién de que R® no esté ausente
cuando E es nitrégeno; R? es hidrégeno, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido o
carbamoilo.

4.- Un método para inhibir actividad de cinasa de FLT3 en un
sujeto que comprende el pasc de administrar al sujetoc un compuesto de la

férmula l:
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OY\N
NH
LI
RZ
1
o un solvato, hidrato, tautdmero o sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde: A es fenilo o piridilo, cualquiera de los cuales puede ser
sustituido con uno de cioro, fluoro, metilo, -N3, -NH;, -NH(alquilo}, -N(alquilo)z,
-S(alquilo), -O(alquilo) o 4-aminofenilo; W es pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, 1,2,4-triazolilo o furanilo, cualquiera de los cuales puede ser
conectado a traves de cualquier atomo de carbono, en donde el pirrolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, 1,2,4-triazelilo o furanilo puede contener una
sustitucién -Cl, -CN, -NO;, -OMe o -CF3, conectada a cualquier otro carbono;
R? es cicloalquilo, tiofenilo, dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo,
tetrahidropiridilo o dihidropiranilo, cualquiera de los cuales puede ser
independientemente sustituido con uno o mas de cada uno de los siguientes:
cloro, fluoro, y alquilo de C1.3), con la condicién de que el tetrahidropiridilo sea

conectado al anillo A a través de un enlace carbono-carbono; X es

3
3 R~ N D
oo d P Nd e
—E  z— Yand
e/ HaC

’ [

. n?
3 ; 0?2 D? O':>1
R “ioo R, D' Rem D
—E y) 625—N g
' ,0 b
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Z es CH o N; D' y D? son cada uno hidrégeno o tomados juntos forman un
doble enlace a un oxigeno; D® y D* son cada uno hidrogeno o tomados juntos
forman un doble enlace a un oxigeno; D® es hidrégeno o -CHa, en donde dicho
-CH; puede ser sin o anti relativamente orientado; R, y Ry son
independientemente hidrégeno, cicloalquilo, haloalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo o heteroaralquilo; E es N, S, O, SO 0 SO;, con la condicion de que
E pueda no ser N si se cumplen las siguientes tres condiciones en forma
simultanea: Q. estéd ausente, Q, esta ausente, y R® es un grupo amino o
radical aminociclico en donde el punto de unidn a E es N; Q, esta ausente, -
CHgz-, -CH,CH2- 0 C(O); Q, esta ausente, -NH-, -CH,-, -CH,CH2- 0 C(O), con
la condicién de que Qy pueda no ser C(O) si Q, es C(O), y ademas siempre
que Q, pueda no ser -NH- si E es N y Q, esta ausente, ademas siempre que
Q, pueda no ser -NH- si R® es un grupo amino o radical aminociclico en donde
el punto de unién a Q, es N; R® es hidrégeno, hidroxialquilamino,
(hidroxialquiloamino, alquilamino, aminoalquile, dihidroxialquilo, alcoxi,
dialquilamino, hidroxialquilo, -COOH, -CONHz, -CN, -S0-alquilo-R*, -NH; o un
anillo de 5 o 6 miembros que contiene por lo menos un heteroatomo N y
opcionalmente puede contener una porcién hetero adicional seleccionada de
S, 80, N, y O, y el anillo de 5 6 6 miembros puede ser saturado, parciaimente
insaturado o aromatico, en donde aromatico nitrégeno en el anillo de 5 6 6
miembros puede estar presente como N-Oxido, y el anillo de 5 6 6 miembros
puede ser opcionalmente sustituido con metilo, halégeno, alquilamino o alcoxi;

R? también puede estar ausente, con la condicién de que R® no esté ausente
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cuando E es nitrégeno; R* es hidrogeno, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido o
carbamoilo.

5.- Un metodo para prevenir en un sujeto un trastorno
relacionado con FLT3 gue comprende administrar al sujeto una cantidad
profilacticamente efectiva de una composicion farmacéutica que comprende

un compuesto de la formula

OVW

]
NH
X
R2
1

0 un solvato, hidrato, tautémero o sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde: A es fenilo o piridilo, cualquiera de los cuales puede ser
sustituido con uno de cloro, fluoro, metilo, -Nj, -NHz, -NH(alquilo), -N(alquilo)a,
-S{alquilo), -Ofalquilo) o 4-aminofenilo; W es pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, 1,2 4-triazolilo o furanilo, cualquiera de los cuales puede ser
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, -NO,, -OMe o -CF,, conectada a cualquier otro carbono;
R? es cicloalquilo, tiofenilo, dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo,
tetrahidropiridilo o dihidropiranilo, cualquiera de los cuales puede ser
independientemente sustituido con uno o mas de cada uno de los siguientes:
cloro, flucro, y alquilo de Cq1.3), con la condicion de que el tetrahidropiridilo sea

conectado al anillo A a través de un enlace carbono-carbono; X es
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3
?? p* K % >\
Ra_%f'\)—%"‘ AT
S H5C

2
2 2 oo §
D D
3_
R-Q, D' R, O Raw\?_N
—E / azS—N )
; ‘ ,Q Ry

Z es CH o N; D' y D? son cada uno hidrégeno o tomados juntos forman un
doble enlace a un oxigeno; D* y D* son cada uno hidrégeno o tomados juntos
forman un doble enlace a un oxigeno; D® es hidrégeno o -CHa, en donde dicho
-CH3 puede ser sin o anti relativamente orientado; R; y Rp son
independientemente hidrogeno, cicloalquilo, haloalquilo, atilo, aralquilo,
heteroarilo o heteroaralquilo; E es N, S, O, SO o SO;, con la condicién de que
E pueda no ser N si se cumplen las siguientes tres condiciones en forma
simultanea: Q, esta ausente, Q, est4 ausente, y R® es un grupo amino o
radical aminociclico en donde el punto de unidn a E es N; Q, esta ausente, -
CHaz-, -CH.CH2- 0 C(0); Qp esta ausente, -NH-, -CHz-, -CH2CH2- o C(0), con
la condicion de que Q, pueda no ser C(O) si Q,; es C(O), y ademas siempre
que Qp pueda no ser -NH- si E es N y Q, esta ausente, ademas siempre que
Qp pueda no ser -NH- si R® es un grupo amino o radical aminociclico en
donde el punto de unién a Qy, es N; R® es hidrégeno, hidroxiaiquilamino,
(hidroxialquilo},amino, alquilamino, aminoalquilo, dihidroxialquilo, alcoxi,
dialquilamino, hidroxialquilo, -COOH, -CONHa, -CN, -SO-alquilo-R*, -NH; o un

anillo de 5 0 6 miembros que contiene por |0 menos un heteroatomo N y

b
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opcionalmente puede contener una porcion hetero adicional seleccionada de
S, 802, N, y O, y el anillo de 5 6 6 miembros puede ser saturado, parcialmente
insaturado o aromatico, en donde aromatico nitrogeno en el anillo de 5 6 6
miembros puede estar presente como N-oxido, y el anillo de 5 6 6 miembros
puede ser opcionalmente sustituido con metilo, halégeno, alquilamino o alcoxi;
R® también puede estar ausente, con la condicion de que R® no esté ausente
cuando E es nitrégeno: R* es hidrogeno, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido o
carbamoilo; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

6.- Un método de tratamiento en un sujeto un trastorno
relacionado con FLT3 que comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién farmacéutica que comprende

un compuesto de la férmula I

o un solvato, hidrato, tautdmero o sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde: A es fenilo o piridilo, cualquiera de los cuales puede ser
sustituido con uno de cloro, fluoro, metilo, -N3, -NH», -NH(alquilo), -N(alquilo),,
-S(alquilo), -O(alquilo) o 4-aminofenilo; W es pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, 1,2 4-triazolilo o furanilo, cualquiera de los cuales puede ser
conectado a través de cualquier atomo de carbono, en donde el pirrolilo,

imidazolilo, isoxazolilo, exazolilo, 1,2 4-triazolilo o furanilo puede contener una
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sustitucion -Cl, -CN, -NO,, -OMe o -CF3, conectada a cualquier otro carbono;
R? es cicloalquilo, tiofenilo, dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo,
tetrahidropiridilo o dihidropiranilo, cualquiera de los cuales pﬁede ser
independientemente sustituido con uno o mas de cada uno de los siguientes:
cloro, fluoro, y alquilo de Ci1.3, con la condicion de que el tetrahidropiridilo sea

conectado al anillo A a través de un enlace carbono-carbono; X es
Ds

€ 2—

—E >“
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H
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Z es CH o N; D' y D? son cada uno hidrégeno o tomados juntos forman un
dobie enlace a un oxigeno; D* y D* son cada uno hidrégeno o tomades juntos
forman un doble enlace a un oxigeno; D® es hidrégeno o -CHs, en donde dicho
-CH; puede ser sin o anti relativamente orientado, R, y Ry son
independientemente hidrégeno, cicloalquilo, haloalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo o heteroaralquilo; E es N, S, O, SO o SO,, con la condicién de que
E pueda no ser N si se cumplen las siguientes tres condiciones en forma
simultanea: Q, esta ausente, Q, esta ausente, y R? es un grupo amino o
radical aminociclico en donde el punto de unién a E es N; Q, esti ausente, -
CHs-, -CH2CH2- 0 C(0O); Qp esta ausente, -NH-, -CH2-, -CH,CH»- o C(0), con

la condicién de que Qp pueda no ser C(O) si Q; es C(O), y ademas siempre
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que Q, pueda no ser -NH- si E es N y Q, esta ausente, ademas siempre que
Qs pueda no ser -NH- si R® es un grupo amino o radical aminociclico en donde
el punto de unidbn a Q, es N; R® es hidrégeno, hidroxialquilamino,
(hidroxialquilohamino, alguilamino, aminoalquilo, dihidroxialquilo, alcoxi,
dialquilamino, hidroxialquilo, -COOH, -CONH, -CN, -SO,-alquilo-R*, -NH; ¢ un
anillo de 5 o 6 miembros qlue contiene por lo menos un heteroatomo N y
opcionalmente puede contener una porcidn hetero adicional seleccionada de
S, SO, N,y O, y el anillo de 5 6 6 miembros puede ser saturado, parcialmente
insaturado o aromatico, en donde arométiéo nitrégeno en el anillo de 5 6 6
miembros puede estar presente como N-Oxido, y el anillo de 5 § 6 miembros
puede ser opcionalmente sustituido con metilo, haldégeno, alquilamino o alcoxi;
R® también puede estar ausente, con la condicién de que R® no esté ausente
cuando E es nitrégeno; R* es hidrégeno, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido o
carbamoilo; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

7.- El método de conformidad con la reivindicacién 6,
caracterizado ademés porque comprende adicionalmente la administracién de
un agente quimioterapéutico.

8.- ElI método de conformidad con la reivindicacién 6,
caracterizado ademas porque comprende adicionalmente la administracién de
terapia génica.

9.- EI método de conformidad con la reivindicacion 6,
caracterizado ademas porque comprende adicionalmente la administracién de

inmunoterapia.
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10.- E!l método de conformidad con la reivindicacion 6,
caracterizado ademas porque comprende adicionalmente la administracion de
terapia de radiaciones.

11.- Un método para el tratamiento de un trastorno proliferativo
de células en un sujetc que comprende administrar al sujeto un compuesto de

la férmula {;

0 un solvato, hidrato, tautdbmero o sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde: A es fenilo o piridilo, cualquiera de los cuales puede ser
sustituido con uno de cloro, fluoro, metilo, -N3, -NH;, -NH(alquilo), -N(alquilo)z,
-S(alquilo), -O(alquilo) o 4-aminofenilo;, W es pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, 1,24-triazolilo o furanilo, cualquiera de los cuales puede ser
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, tiofenilo, dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo,
tetrahidropiridilo o dihidropiranilo, cualquiera de los cuales puede ser
independientemente sustituido con unc 0 mas de cada uno de los siguientes:
cloro, fiuoro, y alquilo de C(4.3), con la condicion de que el tetrahidropiridilo sea

conectado al anillo A a través de un enlace carbono-carbono; X es
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Z es CH o N; D' y D? son cada uno hidrogeno o tomados juntos forman un
doble enlace a un oxigeno; D®y D* son cada uno hidrégeno o tomados juntos
forman un doble enlace a un oxigeno; D° es hidrégeno o -CHj, en donde dicho
-CH; puede ser sin o anti relativamente orientado; R; y Rp, son
independientemente hidrégeno, cicloalquilo, haloalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo o heteroaralquilo; E es N, S, O, SO o SO, con la condicién de que
E pueda no ser N si se cumplen las siguientes tres condiciones en forma
simultanea: Q, esta ausente, Q, estd ausente, y R® es un grupo amino o
radical aminociclico en donde ei punto de unién a E es N; Q, esta ausente, -
CHa-, -CH,CHz- 0 C(0); Qy esta ausente, -NH-, -CH»-, ~CH2CH2- 0 C(O), con
la condicién de que Qo pueda no ser C(O) si Qa es C(O), y ademas siempre
que Qp pueda no ser -NH- si E es N y Q, esta ausente, ademas siempre que
Qp pueda no ser -NH- si R* es un grupo amino o radical aminociclico en donde
el punto de uniéon a Qp, es N; R® es hidrégeno, hidroxialquilamino,
(hidroxialquilo),amino, alquilamino, aminoalquilo, dihidroxialquilo, alcoxi,
dialquilamino, hidroxialquilo, -COOH, -CONH3, -CN, -SOz-anuiIo-R“, -NHz o un
anillo de 5 o 6 miembros que contiene por 1o menos un heteroatomo N vy

opcionalmente puede contener una porcidn hetero adicional seleccionada de
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S, SOz, N,y O, y el anillo de 5 6 6 miembros puede ser saturado, parcialmente
insaturado o aromatico, en donde aromatico nitrégeno en el anillo de 5 6 6
miembros puede estar presente como N-éxido, y el anillo de 5 6 6 miembros
puede ser opcionaimente sustituido con metilo, haldgeno, aiquilamino o alcoxi;
R® también puede estar ausente, con la condicion de que R® no esté ausente
cuando E es nitrégeno; R* es hidrogeno, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido o
carbamoilo; en una cantidad terapéuticamente efectiva por el suministro
controlado mediante la liberacién desde un dispositivo médico intraluminal de
dicho compuesto.

12.- Un método para el tratamiento de un trastorno relacionado
con FLT3 en un sujeto que comprende administrar al sujeto un compuesto de

la férmula I

0 un solvato, hidrato, tautbmero o sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde: A es fenilo o piridilo, cuaiquiera de los cuales puede ser
sustituido con uno de cloro, fluoro, metilo, -N3, -NH3, -NH(alquilo), -N(alquilo),,
-S(alquilo), -O(alquilo) o 4-aminofenilo; W es pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, 1,2 4-triazolilo o furanilo, cualquiera de los cuales puede ser
conectado a través de cualquier atomo de carbono, en donde el pirrolilo,

imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, 1,2 4-triazolilo o furanilo puede contener una
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sustitucion -Cl, -CN, -NO,, -OMe o -CF3;, conectada a cualquier otro carbono;
R? es cicloalquilo, tiofenilo, dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo,
tetrahidropiridilo o dihidropiranilo, cualquiera de los cuaies puede ser
independientemente sustituido con uno o mas de cada uno de los siguientes:
cloro, fluoro, y alquilo de C(1.3, con la condicion de que el tetrahidropiridilo sea

conectado al anillo A a través de un enlace carbono-carbono; X es

¢, O 5
D
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Z es CH o N; D' y D? son cada uno hidrégeno o tomados juntos ferman un
doble enlace a un oxlgeno; D’ y D* son cada uno hidrégeno o tomados juntos
forman un doble enlace a un oxigeno; D° es hidrégeno o -CHj, en donde dicho
-CH; puede ser sin o0 anti relativamente orientado; Ra y Rp, son
independientemente hidrégeno, cicloalquilo, haloalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo o heteroaralquilo; E es N, S, O, SO o SO, ¢con la condicion de que
E pueda no ser N si se cumplen las siguientes tres condiciones en forma
simultanea: Q, esta ausente, Qp esta ausente, y R’ es un grupo amino o
radical aminociclico en donde el punto de unién a E es N; Q, esta ausente, -
CHaz-, -CH,CH;- 0 C(O); Q, esta ausente, -NH-, -CH;-, -CH,CHz- 0 C(0), con

la condicién de que Qp pueda no ser C(O) si Qg es C(O), y ademas siempre
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que Qq pueda no ser -NH- si E es N y Q, esta ausente, ademas siempre que
Q, pueda no ser -NH- si R® es un grupo amino o radical aminociclico en donde
el punto de unibn a Q, es N; R® es hidrégeno, hidroxialguilamino,
(hidroxialquiloamino, alquilamino, aminoalquilo, dihidroxialquilo, alcoxi,
dialquilamino, hidroxialquilo, -COOH, -CONH_, -CN, -8QO;-alquilo-R*, -NHz 0 un
anillo de 5 o 6 miembros que contiene por lo menos un heteroatomo N vy
opcionalmente puede contener una porcién hetero adicional seleccionada de
S, 802, N, y O, y el anillo de 5 6 6 miembros puede ser saturado, parcialmente
insaturado o aromatico, en donde aromatico nitrégeno en el anillo de 5 6 6
mismbros puede estar presente como N-6xide, y el anillo de 5 6 6 miembros
puede ser opcionaimente sustituido con metilo, halégeno, alquilamino o alcoxi;
R? también puede estar ausente, con la condicidn de que R® no esté ausente
cuando E es nitrégeno; R* es hidrégeno, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido o
carbamoilo; en una cantidad terapéuticamente efectiva por el suministro
controlado mediante la liberacién desde un dispositivo médico intraluminal de
dicho compuesto.

13.- El método de conformidad con la reivindicacion 11,
caracterizado ademas porque dicho dispositivo médico intraluminal
comprende un stent.

14.- E! método de conformidad con la reivindicacion 12,
caracterizado ademdas porque dicho dispositivo médico intraluminal
comprende un stent.

15.- Un método de tratamiento de un trastorno proliferativo de
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células en un sujeto que comprende administrar al sujeto una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula |;

O W

o un solvato, hidrato, tautémero o sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde: A es fenilo o piridilo, cualquiera de los cuales puede ser

sustituido con uno de cloro, fluoro, metilo, -N3, -NHz, -NH(alquilo), -N(alquilo),,

>-S(alquilo), -O(alquilo) o 4-aminofenilo; W es pirrolito, imidazolilo, isoxazolilo,

oxazolilo, 1,2,4-triazelilo o furanilo, cualquiera de los cuales puede ser
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, -NO,, -OMe o -CF,, conectada a cualquier otro carbono;
R? es cicloalquilo, tiofenilo, dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo,
tetrahidropiridilo o dihidropiranilo, cualquiera de los cuales puede ser
independientemente sustituido con uno 0 mas de cada uno de los siguientes:
claro, fluoro, y alquilo de C(1.3), con la condicion de que el tetrahidropiridilo sea

conectadoe al anillo A a través de un enlace carbono-carbono; X es
o°
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Z es CH o N; D' y D? son cada uno hidrégeno o tomados juntos forman un
doble enlace a un oxIgeno; D® y D* son cada uno hidrogeno o tomados juntos
forman un doble enlace a un oxigeno; D® es hidrégeno o -CHj;, en donde dicho
-CH; puede ser sin o anti relativamente orientado; Ra y Ry son
independientemente hidréogeno, cicloalquilo, haloalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo o heteroaraiquilo; E es N, S, O, SO o SO, con la condicién de que
E pueda no ser N si se cumplen las siguientes tres condiciones en forma
simultanea: Q, est4 ausente, Q, esta ausente, y R® es un grupo amino o
radical aminociclico en donde ei punto de union a E es N; Q, estad ausente, -
CHa-, -CH,CH2- 0 C(0); Q, esta ausente, -NH-, -CH,-, -CH,CHz- o C(O), con
la condicién de que Q, pueda no ser C(Q) si Q; es C(0), y ademas siempre
que Q, pueda no ser -NH- si E es N y Q, esta ausente, ademas siempre que
Qs pueda no ser -NH- si R? es un grupo amino o radical aminociclico en donde
el punto de unibn a Q, es N; R® es hidrégeno, hidroxialquilamino,
(hidroxialquilo);amino, alquilamino, aminoalquilo, dihidroxialquilo, alcoxi,
dialquilamino, hidroxialquilo, -COOH, -CONH,, -CN, -SO.-alquilo-R*, -NH; o un
anillo de 5 o 6 miembros que contiene por lo menos un heteroatomo N y
opcionalmente puede contener una porcién hetero adicional seleccionada de
S, S0O2, N, y O, y el anilio de 5 6 6 miembros puede ser saturado, parcialmente
insaturado o aromatico, en donde aromético nitrégeno en el anillo de 5 6 6
miembros puede estar presente como N-6xido, y el anillo de 5 6 6 miembros
puede ser opcionalmente sustituido con metilo, halégeno, alquilamino ¢ alcoxi;

R® también puede estar ausente, con la condicién de que R® no esté ausente
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cuando E es nitrégeno; R* es hidrégeno, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido o
carbamoilo; conjugado a un agente usado como objetivo.

16.- Un método de tratamiento de un trastorno relacionado con
FLT3 en un sujeto que comprende administrar al sujeto una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula |

O, W

o un solvato, hidrato, tautémero o sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde: A es fenilo o piridilo, cualquiera de los cuales puede ser
sustituido con uno de cloro, fluoro, metilo, -N3, -N.Hz, -NH(a!quile), -N(alquilo),
-S(alquilo), -O(alquilo) o 4-aminofenilo; W es pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, 1,2,4-triazolilo o furanilo, cualquiera de ios cuales puede ser
conectado a través de cualquier atomo de carbono, en donde el pirrolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolito, 1,2,4-triazolilo o furanilo puede contener una
sustitucién -Cl, -CN, -NO,, -OMe o -CF3, conectada a cualquier otro carbono;
R? es cicloalquilo, tiofenilo, dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo,
tetrahidropiridilo o dihidropiranilo, cualquiera de los cuales puede ser
independientemente sustituido con uno 0 mas de cada uno de los siguientes:
cloro, fluoro, y alquilo de C(1.3,, con la condicién de que el tetrahidropiridilc sea

conectado al anillo A a través de un enlace carbono-carbono; X es
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R3
3 ?b >__ .
RS_%‘)D‘ D4 — E y S
—E  Z— —
N/ HxC

qod mell W FO-
Z es CH o N; D' y D? son cada uno hidrégeno o tomados juntos forman un
doble enlace a un oxigeno; D® y D* son cada uno hidrogeno o tomados juntos
forman un doble enlace a un oxigeno; D es hidrégeno o -CHs, en donde dicho
-CH; puede ser sin o anti relativamente orientado; Ra y Rp son
independientemente hidrégeno, cicloalquilo, haloalquilo, arile, aralquilo,
heteroarilo 0 heteroaralquilo; E es N, S, O, SO o SO, con la condicién de que
E pueda no ser N si se cumplen las siguientes tres condiciones en forma
simultdnea: Q. estd ausente, Q, est2 ausente, y R® es un grupo aminc o
radical aminociclicc en donde el punto de union a £ es N; Q, es ausente, -
CHaz-, -CH2CHz- 0 C(0); Qp es ausente, -NH-, -CHz-, ~CH,CH2- 0 C(O), con la
condicion de que Q, pueda no ser C(O) si Q, es C(0O), y ademas siempre que
Qs pueda no ser -NH- si E es N y Q, estd ausente, ademas siempre que Qy
pueda no ser -NH- si R es un grupo amino o radical aminociclico en donde el
punto de unibn a Qp, es N; R® es hidrégeno, hidroxialquilamino,
(hidroxialquilo),amino, alquilamino, aminoalquilo, dihidroxialquilo, alcoxi,
dialquilamino, hidroxialquilo, -COOH, -CONH, -CN, -SOz-alquilo-R*, -NH; o un

anillo de 5 o 6 miembros que contiene por lo menos un heteroatomo N vy
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opcionalmente puede contener una porcion hetero adicional seleccionada de
S, SOy, N, y O, y el anillo de 5 6 6 miembros puede ser saturado, parcialmente
insaturado o aromatico, en donde aromatico nitrégeno en el anillo de 5 6 6
miembros puede estar presente como N-oxido, y el anillo de 5 6 6 miembros
puede ser opcionalmente sustituido con metilo, haldgeno, alquilamino o alcoxi;
R® también puede estar ausente, con la condicién de que R® no esté ausente
cuando E es nitrégeno; R* es hidrégeno, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido o
carbamoilo; conjugado a un agente usado como objetivo.

17.- E! método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-16, caracterizado ademas porque: A es fenilo que puede

ser sustituido con uno de cloro, fluoro o metilo; W es pirrolilo, imidazolilo,

isoxazolilo, oxazolilo, 1,2,4-triazolilo o furanilo cualquiera de los cuales puede

ser conectado a través de cuaiquier atomo de carbono, en donde el pirrolilo,
imidazalilo, isoxazolito, oxazolilo, 1,2,4-triazolilo o furanilo puede contener una
sustitucion -Cl, -CN, -NO;, -OMe o -CF3, conectada a cualquier otro carbono;
R? es cicloalquilo, tiofenilo, dihidrosulfonopiranilo, fenilo, furanilo,
tetrahidropiridilo o dihidropiranilo, cualquiera de los cuales puede ser
independientemente sustituido con uno o mas de cada uno de los siguientes:
cloro, fluoro, y alquilo de Cyy.3), con la condicion de que el tetrahidropiridilo sea

conectado al anillo A a través de un enlace carbono-carbono; X es

2 3
R3-— b D! D- Dé o*
%a“E Z‘_
A

AN
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y se une al anillo de fenilo A para el nitrégeno sustituyente, como se ilustra en

la férmula It

oW
NH
X’Q[R2
)|

Z es CH o N; D' y D? son cada uno hidrégenc o tomados juntos forman un
doble enlace a un oxigeno; D° y D® son hidrégeno; E es N o SOy; con la
condicién de que E pueda no ser N si se cumplen las siguientes tres
condiciones en forma simultanea; Q, estd ausente, Qp esta ausente, y R® es
un grupo amino o radical aminociclico en donde el punto de unién a E es N;
Q; estad ausente, -CHz-, -CH2CH2- o C(O); Qp esta ausente, -NH-, -CH,-, -
CH,CH_- 0 C(0O), con la condicién de que Q, pueda no ser C(0) si Q, es C(O),
y ademas siempre que Q, pueda no ser -NH- si E es N y Q, esta ausente,
ademas siempre que Q, pueda no ser -NH- si R® es un grupo amino o radical
aminociclico en donde el punto de unién a Q, es N; y R® es hidrégeno,
piperidinilo, alquilamino, dialquilamino, hidroxialquilamino,
(hidroxialquilo);amino, imidazolilo, 1-metilo imidazolilo, piridilo, N-Oxido de
piridilo, hidroxialquilo, -COOH, -CONHz, -CN, -SO,CHj;, -NH;, morfolinilo; R®
también puede estar ausente, con la condicidn de que R® no esté ausente
cuando E es nitrégeno.

18.- El metodo de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-16, caracterizado ademas porque: A es fenilo, W es
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pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo o 1,2,4-triazolilo, cualquiera de los
cuales puede ser conectado a través de cualquier atomo de carbono, en
donde el pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo o 1;2,4-triazolilo. puede
contener una sustitucién -Cl, -CN, -NO,, -OMe o -CF3, conectada a cuaiquier
otro carbor;o; R? es cicloalquilo, furanilo o tetrahidropiridilo, cualquiera de los
cuales puede ser independientemente sustituido con uno o dos de cada uno
de los sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de cloro, fluoro, y
alquilo de Cy.3;, con la condicién de que el tetrahidropiridilo sea conectado al

anillo A a través de un enlace carbono-carbono; X es

2 A3
3 t D 4
R°™—Qy D -.,; {\/D
—E Z—

y se une al anillo de fenilo A para al nitrégeno sustituyente, como se ilustra en

la férmula |l;

OYW

1

2 es CH o N; D' y D? son cada uno hidrégeno o tomados juntos forman un
doble enlace a un oxigeno; D3 y D* son hidrogeno; E es N o SO;; con la
condicion de que E pueda no ser N si se cumplen las siguientes tres
condiciones en forma simultanea: Q, esta ausente, Q, esta ausente, y R® es

un grupo amino o radical aminociclico en donde el punto de unién a E es N;

,/(/‘7\{7
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Qa esta ausente, ~-CHz-, -CH2CHz- o C(0O); Q, esta ausente, -NH-, -CHz-, -
CH2CHz o C(0), con la condicién de que Qyp pueda no ser C(O) si Q, es C(0),

y ademas siempre que Q, pueda no ser -NH- si E es N y Q, estd ausente,

~ ademés siempre que Q, pueda no ser -NH- si R? es un grupo amino o radical

aminociclico en donde el punto de unién a Qy es N; y R® es hidrégeno,
piperidinilo, alquilamino, dialquilamino, hidroxialguilamino,
(hidroxialquilo);amino, imidazolilo, 1-metilo imidazolilo, piridilo, N-6xido de
piridilo, hidroxialquilo, -COOH, -CONH,, -CN, -SO,CHa, -NH2, morfolinilo; R®
también puede estar ausente, con la condicién de que R® no esté ausente
cuando E es nitrégeno. A es fenilo; W es pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo o 1,2,4-triazolilo, cualquiera de lcs cuales pﬁede ser conectado a
través de cualquier atomo de carbono, en donde el pirrolilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo o 1,2,4-triazolilo, puede contener una sustitucion -Cl, -
CN, -NO,, -OMe o -CF;, conectada a cualquier otro carbono; R? es
cicloalquilo, furanilo o tetrahidropiridilo, cualquiera de los cuales puede ser
independientemente sustituido con uno o dos de cada uno de los
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de cloro, fluore, y alquilo
de C.3), con la condicion de que el tetrahidropiridilo sea conectado al anillo A
a través de un enlace carbono-carbono.

19.- El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-16, caracterizado ademas porque: A es fenilo; W es
pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo ¢ 1,2,4-triazolilo, cualquiera de los

cuales puede ser conectado a través de cualquier atomo de carbono, en
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donde el pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo o 1,2 4-triazolilo, puede
contener una sustitucion -Cl, -CN, -NO,, -OMe o -CF3;, conectada a cualquier
otro carbono; R? es cicloalquilo, furanilo o tetrahidropiridilo, cualquiera de los
cuales puede ser independientemente sustituido con uno o dos de cada uno
de los sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de cloro, fluoro, y
alquilo de C_3. con la condicién de que el tetrahidropiridilo sea conectado a!

anillo A a traves de un enlace carbono-carbono; X es

2 3
R2—Qp 01\;; 4\,0‘
—E  Z—

_/

y se une al anillo de fenilo A para to el nitrégeno sustituyente, como se ilustra

en la formula Ii;
OYW
NH
L
u
Z es CH o N; D' y D? son cada uno hidrégeno o tomados juntos forman un
doble enlace a un oxigeno; D® y D* son hidrogeno; E es N; con la condicion de
que E pueda no ser N si se cumplen las siguientes tres condiciones en forma
simultanea: Q, esta ausente, Qp estd ausente, y R® es un grupo amino o
radical aminociclico en donde el punto de union a £ es N; Q, esta ausente, -

CH;-, -CH,CH2- 0 C(O); Qp esta ausente, -NH-, -CH,-, -CH2CH2- 0 C(O), con

la condicién de que Qp pueda no ser C(O) si Q; es C(O), y ademas siempre
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que Qp pueda no ser -NH- si E es N y Q, esta ausente, ademas siempre que
Qn pueda no ser -NH- si R® es un grupo amino o radical aminociclico en donde
el punto de unibn a Q, es N; R® es hidrégeno, piperidinilo, alquilamino,
dialquilamino, hidroxialquilamino, (hidroxialquilo),amino, imidazolilo, 1-metilo
imidazolilo, hidroxialquilo, -COOH, -CONH, -CN, -SO,CHj, -NH; o morfolinilo.

20.- El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-16, caracterizado ademas porque: A es fenilo; W es pirrolilo
0 imidazolilo, en donde el pirrolilo o imidazoli'o, puede contener una
sustitucion -Cl, -CN, -NO;, -OMe o -CF3,, conectada a cualquier otro carbono;
R? es cicloalquilo, furanilo o tetrahidropiridilo, cualquiera de los cuales puede
ser independientemente sustituido con uno o dos de cada uno de los
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de cloro, fluoro, y alquilo
de C1.3), con la condicién de que el tetrahidropiridilo sea conectado al anilio A

a través de un enlace carbono-carbono; X es
DZ 3
Ra_ b 01%04
—E Z—
S

y se une al anillo de fenilo A para to el nitrégeno sustituyente, como se ilustra

en la féormula I;

O W

1
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Z es CH o N; D' y D? son cada uno hidrégeno o tomados juntos forman un
doble enlace a un oxigeno; D* y D* son hidrégeno; E es N; con la condicion de
que E pueda no ser N si se cumplen las siguientes tres condiciones en forma
simultdnea: Q, est4 ausente, Q, est4 ausente, y R® es un grupo amino o
radical aminociclico en donde el punto de unién a E es N; Q, es CO; Q, esta
ausente, -NH-, -CHz-, -CH>CH,- 0 C(O), con la condicion de que Q, pueda no
ser C(0) si Qg es C(0), y ademas siempre que Q, pueda no ser-NH-siEes N
y Q, est4d ausente, ademas siempre que Q, pueda no ser -NH- si R® es un
grupo amino o radical aminociclico en donde el punto de unién a Q, es N; y R®
es hidrégeno, piperidinilo, hidroxialquilamino, (hidroxialquilo)amino,
alquilamino, dialquilamino, imidazolilo, 1-metilo imidazolilo, piridilo, N-6xido de
piridilo, hidroxialquilo, -COOH, -CONHj, -CN, -SO,CHj3, -NH; o morfolinilo.

21- ElI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-16, caracterizado ademas porque el compuesto se
selecciona del grupo que consiste de: [4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(3-metil-
tiofen-2-il}-fenil}-amida de acido 5-ciano-furan-2-carboxilico, [4-(4-metil-
piperazin-1-il)-2-(2-metil-tiofen-3-il}-fenill-amida de acido 5-cianc-furan-2-
carboxilico, [4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-(1,2,5,6-tetrahidro-piridin-3-il }-fenil}-
amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxllico, [2-ciclohex-1-enil-4-(1,1-
dioxo-hexahidro-1°-tiopiran-4-il)-fenil]-amida de 4cido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, [2-ciclohex-1-enil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida de acido 5-
ciano-furan-2-carboxilico, [2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il}4-(4-metil-piperazin-1-

il)-feniil-amida de &cido 5-ciano-furan-2-carboxilico, [2-(1,1-dioxo-1,2,3,6-
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tetrahidro-1A°-tiopiran-4-il}-4-piperidin-4-il-fenil}-amida de 4&cido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico, [4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-(1,1-dioxo-1,2,3,6-
tetrahidro-1°-tiopiran-4-il)-fenilj-amida de &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, [2'-metil-5<(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-il]-amida de &cido 5-
ciano-furan-2-carboxilico, [2'-fluoro-5-(4-metil-piperazin-1-ii)-bifenil-2-il}-amida
de &cido 5-ciano-furan-2-carboxilico, acido (4-{4-[(4-ciano-1H-imidazo!-2-
carbonilo)-amino)-3-ciclohex-1-enil-fenil}-piperidin-1-il }-acético, [4-(1-
carbamoilmetil-piperidin-4-il}-2-ciclohex-1-enil-fenil}-amida de &acido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico, [2-(4-metil-ciclohex-1-enilo)-4-piperidin-4-il-fenil]-
amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-
hidroxi-etil}-piperidin-4-il}-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, [2-(4-metil-ciclohex-1-enilo}4-(1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il }-
fenil]-amida de &acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-
[1-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil}-piperidin-4-il}-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico, {4-[1-(2-ciano-etil)-piperidin-4-il]-2-ciclohex-1-enil-fenil}-
amida de &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-
morfolin-4-il-etil}-piperidin-4-il-fenil}-amida de A&cido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenilo}-amida de acido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-metansulfonil-etil}-
piperidin4-il]-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, [2-
ciclohex-1-enil-4-(1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida de acido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico, {2-ciclopent-1-enil-4-[1-1-metil-1H-imidazol-2-

ilmetil)-piperidin-4-il}-fenil}-amida de éacido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
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(2-ciclopent-1-enil-4-piperidin-4-il-fenilo}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-
2-carboxilico, (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenilo)-amida de écidb 4-ciano-
1H-pirrolo-2-carboxilico, [2-ciclohex-1-enil-4-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2')bipiridinil-4-il)-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxflico, [4-
(1-acetil-piperidin4-il)}-2-ciclohex-1-enil-fenii}-amida de acido 4-ciano-1H-
pirrolo-2-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(1-oxi-piridin-3-carbonilo)-piperidin-
4-il}-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-
4-[1-(1-oxi-piridin-4-carbonilo}-piperidin-4-il}-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(3-morfolin4-il-propionilo}-
piperidin-4-il}-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, amida
de acido 4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonilo)}aminol-3-ciclohex-1-enil-
fenil}-piperidin-1-carboxflico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(piridin-3-carbonilo)-
piperidin-4-ii}-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, (2-
hidroxi-etil}-amida de acido 4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonilo)}-amino]-3-
ciclohex-1-enil-fenil}-piperidin-1-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-3H-
imidazol-4-il-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-piridin-4-il-acetil)}-piperidin-4-il]-fenil}-
amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxllico, (2-ciclohex-1-enil-4-{1-[2-
{1-metil-1H-imidazol-4-il}-acetil]-piperidin-4-il}-fenilo}-amida de a&cido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[12-piridin-3-il-acetil)-piperidin-
4-il)-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {2-ciclchex-1-enil-
4-[12-metansulfonil-acetil}-piperidin-4-il}-fenil}-amida de &cido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxliico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-piridin-2-il-acetil)}-piperidin-4-
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il-fenil}-amida de 4cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, [4-(1-acetil-
piperidin-4-il}-2-ciclochex-1-enil-fenill-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, [2-ciclohex-1-enil-4-( 1-{2-[(2-hidroxi-etil - metil-amino]-acetil}-
piperidin-4-il)}-fenill-amida de 4acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {2-
ciclohex-1-enil-4-[1-{2-dimetilamino-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido
4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-morfolin-4-il-
acetil)-piperidin-4-il}-fenil}-amida de A&cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxflico,
sal de 4cido trifluoroacético de {4-[1-(3-amino-3-metil-butyrilo)-piperidin-4-il]-2-
ciclohex-1-enil-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, sal de
acido bis trifluoroacético de (2-ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenilo)}-amida de
acido 4H-[1,2,4)-triazol-3-carboxilico, sal de &acido trifluoroacético de (2-
ciclohex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenilo)-amida de acido 5-cloro-4H-[1,2,4]-triazol-
3-carboxilico, sal de acido bis trifluoroacéticc de [2-ciclchex-1-enil-4-(cis-2,6-
dimetil-piperidin-4-il -fenil]-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
sal de acido bis trifluorcacético de [2-ciclohex-1-enil-4-(trans-2,6-dimetil-
piperidin-4-il)-fenil]-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, {2-
ciclohex-1-enil-4-[{1-(R)-(+)-2,3-dihidroxi-propionilo}-piperidin-4-il]-fenil}-amida
de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, sal de acido trifluoroacético de [2-
ciclohex-1-enil-4-{1-metoxi-piperidin-4-il}-fenil-amida de acido 5-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico, sal de acido trifluoroacético de [6-(4,4-dimetil-ciclohex-
1-enilo)-1',2',3',4',5’,6"-hexahidro-[2,4']bipiridinil-5-il]-amida de acido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico, sal de acido trifluoroacético de {4-[1-(2-amino-2-

metil-propionilo}-piperidin-4-il}-2-ciclohex-1-enil-fenil}-amida de acido S5-ciano-
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1H-imidazol-2-carboxilico, [6-ciclohex-1-enil-1'-(2-metansulfonil-etil }-
1',2',3',4',5',6'-hexahidro—[2,4']bipiridinil-5-i|]-amida de é&cido 5-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-metilamino-acetil)-piperidin-4-
ill-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, sal de &cido
trifluoroacético de [1'-(2-dimetilamino-acetil}-6-(4.4-dimetil-ciclohex-1-enilo}-
1°,2',3',4',5’ 6"-hexahidro-[2,4'bipiridinil-5-il}-amida de 4&cido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico, y sal de &cido trifluoroacético de [6-{4,4-dimetil-
ciclohex-1-enilo}-1'-(2-metansulfonil-etil)-1',2',3' 4',5",6’-hexhidro-
[2,4']bipiridinil-5-il]-amida de &acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, y
solvatos, hidratos, tautémeros y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

22- E|! método de conformidad c¢on cualquiera de las
reivindicaciones 1-16, caracterizado ademas porque el compuesto se
selecciona del grupo que consiste de: [4-(4-metil-piperazin-1-il}-2-(4-metil-
tiofen-3-il)-fenill-amida de &cido 5-ciano-furan-2-carboxilico, sal de acido
trifluoroacético de [2-(4-metil-ciclohex-1-enilo)-4-piperidin-4-il-fenil}-amida de
acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, sal de é&cido triflucroacético de {2-
ciclopent-1-enil-4-[1-{1-metil-1H-imidazol-2-ilmetil }-piperidin-4-il]-fenil}-amida
de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, sal de acido di-trifluoroaceético de
{2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-morfolin-4-il-etil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido
4-ciano-1H-imidazol-2-carboxllico, {2-ciclohex-1-enil-4-[1-(2-dimetilamino-
acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, y

sal de A&cido bis ftrifluoroacético de {[2-ciclohex-1-enil-4-{cis-2 6-dimetil-
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piperidin-4-il)-fenil]-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico;, vy
solvatos, hidratos, tautébmeros y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

23.- Un método para reducir actividad de cinasa de FLT3 en una
célula que comprende el paso de poner en contacto la célula con un

compuesto de la presente invencion:

l HN
H A\
-~ CN
O

o un solvato, hidrato, tautdmero o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

24 .- Un método para inhibir actividad de cinasa de FLT3 en una
célula que comprende el paso de poner en contacto la célula con un

compuesto de la presente invencion:

I HN
H A\
CN
N\r(k\N
(o]

o un solvato, hidrato, tautémero o sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.
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25.- Un método para reducir actividad de cinasa de FLT3 en un

sujeto que comprende el paso de administrar un compuesto de la presente

invencion:

! HN
H N
~ D~CN
N\H/LN
o

0 un solvato, hidrato, tautdémero o sal farmacéuticamente aceptable del

10 mismo, al sujeto.
26.- Un método para inhibir actividad de cinasa de FLT3 en un
sujeto que comprende el paso de administrar un compuesto de la presente

invencién:

15 l HN
H AN
~ CN
O

o un solvato, hidrato, tautdmero o sal farmacéuticamente aceptable del

20  mismo, al sujeto.
27.- Un método para prevenir en un sujeto un trastorno
relacionado con FLT3 que comprende administrar al sujeto una cantidad

profilacticamente efectiva de una composiciéon farmacéutica que comprende
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un compuesto de la presente invencion:

I HN
H \
CN
O

o un solvato, hidrato, tautdmero o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
28.- Un método de tratamiento en un sujeto un trastorno
” 10 relacionado con FLT3 que comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicion farmacéutica que comprende

un compuesto de la presente invencién:

I HN
HYL\\ oN
: Sus
C

0 0 un solvato, hidrato, tautdbmero o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un vehliculo farmaceéuticamente aceptable.
20 29.- El método de conformidad con la reivindicacion 28,
caracterizado ademas pbrque comprende adicionalmente la administracion de
un agente quimioterapéutico.

30.- El método de conformidad con la reivindicacion 28,
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caracterizado ademas porque comprende adicionalmente la administracion de
terapia génica.

31.- El método de conformidad con la reivindicaciéon 28,
caracterizado ademas porque comprende adicionalmente la administracion de
inmunoterapia. |

32.- El método de conformidad con la reivindicacién 28,
caracterizado ademas porque comprende adicionalmente la administracién de
terapia de radiaciones.

33.- Un método para el tratamieﬁto de un trastorno proliferativo
de ceélulas en un sujeto que comprende administrar al sujetc un compuesto de

la presente invencion:

! HN
H N\
«~ >—CN
N\n)\N
O o)

0 un solvato, hidrato, tautémero o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en una cantidad terapéuticamente efectiva por el suministro controlado
mediante la liberacion desde un dispositivo médico intraluminal de dicho
compuesto.

34.- Un metodo para el tratamiento de un trastorno relacionado
con FLT3 en un sujeto que comprende administrar al sujeto un compuesto de

la presente invencioén:

”v)o>
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I HN
H A\
=~ CN
O N\H/LN
o]

0 un solvato, hidrato, tautébmero o sal férmaoéuticamente aceptable del
mismo, en una cantidad terapéuticamente efectiva por el suministro controlado
mediante !a liberacidn desde un dispositivo médico intraluminal de dicho
compuesto.

35.- El método de conformidad con la reivindicacion 33,
caracterizado ademas porque dicho dispositivo médico intraluminal
comprende un stent.

36.- El método de conformidad con la reivindicacion 34,
caracterizado ademas porque dicho dispositivo médico intraluminal
comprende un stent.

37.- Un método de tratamiento de un trastorno proliferative de
células que comprende administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto de fa presente invencién:

! HN
H A\
CN
N\[’/&N
o)
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o un solvato, hidrato, tautémero o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, conjugado a un agente usado como objetivo.

38.- Un método de tratamiento de un trastorno refacionado con
FLT3 que comprende administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente

5 efectiva de un compuesto de ia presente invencion:

I HN
H A\
~ CN
]

10
o un solvato, hidrato, tautdmero o sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, conjugado a un agente usado como objetivo.
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Box No.| Basis of the opinion

1. Wilh regard to the language, this opinion has been establishad on the basis of:
the international apphcation in the language in which it was filed

O atransiation of the infernational application into , which is the language of a translation furnished for the
purpeses of internationa! search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b}).

2. With ragard to any nucleotide andior amino acid sequence disclased in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has baen established on the basis of:

a. typs of material:
O asequence listing
O table{s) related to the sequence listing
b. iormat ot material:
O on paper
O i electronic form
¢. time of filingfurnishing:
[0 contained in the intarnational application as fited.
O iiled together with the international applhication in electronic form.
0 turnished subsequently 1o this Authority tor the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andfor table relating thereto
has been filed or fumished, the required statemsnts that the information in the subsequent or additional
copies is identicat 1o that in the application as filed or does not go beyond the application as liled, as
appropiiate, were furnished.

4, Additional comments:

Box No. Nl Priority

1. O The vatidity of the priorily claim has not been considered because the Internationat Searching Authority
does not have in its possession a copy of the earlier appiication whose priority has been claimed or, where
required, a translation of that earlier application. This opinion has nevertheless baen astablished on tie
assumption thal the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

2. B This opinion has been established as if no priosity had been claimed due to the tact that the priority claim
has been found invalid (Rules 436is.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
fiing date indicated above is considered to bs the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

Form PCTASAS237 (April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2006/060028

Box No. {ll Non-establishment ot opinion with regard to novelly, inventive step and industrial
applicability

The questions whather the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to bs non
cbvious), or to be industrially applicable have not been examined in respact ot

i

the entire international application

claims Nos. 3-38 (1A only)-

because:

O

the said internalional application, or the said claims Nos. 3-38 (1A onlv) relate to the following subject
matter which does not require an internalional search (specify).

see separate sheet

the description, claims or drawings (ingicate particular elements below) or said claims Nos.  are so unclear
that no meaninglul opinion could be formed (specify):

lhe claims, or said claims Nos. are so inadeguately supported by the description that no meaninghul opinion
could be formed (specify):

no international search repart has been eslablished for the whole application or for said claims Nos.

a meaningful opinion could not be formed without the sequence fisting; the applicant did not, within the
prescribad time limit:

[ turnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C ot the
Administsative instructions, and such Bisting was nol available to the International Searching
Authority In a form and manner acceptable to it.

O turnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceplable to i,

3 pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in raspanse to an
nvitation under Rules 13ter.4{(a) or {b).

a meaningful opinion coutd not be formed without the tables related to the sequence listings; the applican!
did not, within the prascribed tima limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annax C-bis of the Administrative Instructions, and such tablas were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nucleolide andbr amino acid sequencae listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

[0 See Supplemental Box for further details

Fonn PCTISAI237 (April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2006060028

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1{a)(l) with regard lo novelty, invenlive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1i-16

No: Claims 1-10.17-38
Inventive step (I1S) Yes: Claims

No: Claims 1-38
industrial applicability (IA) Yes: Claims 12

No: Claims 3-38

2. Citations and expianations

see separate sheet

Box No. VI Certain documants cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)

and /ot
2. Non-written disclosures {(Rules 4306is.1 and 70.9)

see form 210

Formm PCTASAY237 (Apiil 2005;
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WRITTEN OPINION OF THE Internationat application No,
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) . PCT/US2006/060028

1. Section i

The present application claims priority from a document that does not represent the first
disclosure of the invention, and therefore the claimed priority is not considered to be valid.
Both W(O2006/047277 and WQ2006/138155 already disclose in part or entirely the
present invention, and both ¢laim priority to applications that were filed before the present
priority date of 18.10.2005. It is stressed that in the evaluation of the relevant disclosure
the specific kinase being inhibited has been disregarded: what matters is what compounds
are used for the treatment of which disease.

2. Section il

Claims 3-38 are directed to a method of treatment of the human/animal body by therapy.
Such subject-matter is considered by this Authority to be covered by the provisions of Rule
67.1{iv) PCT, and therefore no opinion shali be formulated with respect to industrial
applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(!} PCT). However an
opinion shail be formulated with respect to novelty and inventive step based on the alleged
effects of the compounds/compositions.

3. Section V
3.1 Cited Documents

The following documents (D) are referred to in this Opinion; the numbering will be adhered
to in the rest of the procedure;

D1. WO 2006/047277 A (JANSSEN PHARMACEUTICA NV [BE]: ILLIG CARL [US);
BALLENTINE SHELLEY [US) 4 May 2006
D2: US 2005/113566 A1 (PLAYER MARK R [US] ET AL) 26 May 2005

Unless otherwise indicated reference is hereafter made o the passages cited in the
Search Report.

3.2 The prior art

WO 2006/047277 A: The document claims an older priority for the use of the same
molecules for the treatment of at ieast partially the same diseases. For the commonly
named diseases this documeant invalidates the claimed priority, and is also
novelty-descrying because published before the then relevant filing date, i.e. 17.10.2006

Fo:m PCTASARS? (Separato Shest) (Sheet 1) (EPC-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE Internaliornal application No,
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/060028

US 2005/113566 A1: The document discleses kinase inhibitors differing from the ones
presently claimed by the absence of the 'X' substituent as presently defined.

3.3 Art 33(2) PCT (Novelty)

The subject-matter of claims 1-10 and 17-38 of the present application does not meet the
requirements of Article 33(2) PCT.

The subject-matter of these claims is anticipated by document D1, which is relevant prior
art for the establishment of the noveity since priority has not been validly claimed.

3.4 Art 33(3) PCT (Inventive step)

The subject-matter of claims 1-38 of the present application does not meet the
requirements of Article 33(3) PCT.

The presently claimed molecules appear to represent on obvious alternative to the
malecules described for the same purpose in the cited passages of document D2.

3.5 Art 33(4) PCT (Industrial applicability)

As stated above, no opinion is given on the question of whether present claims 3-38 are
industrially applicable since their patentabiiity is inter alia dependent upon their formulation
as well as upon national and regional laws and no unifying criteria is provided in this field
by the PCT.

4. Section VI
Cther cited documents (Rule 70.10 PCT)

Patent number Filing date Priority date Publication date

WO 2006/138155  7.6.2006 10.6.2006 28.12.2006

The document anlicipates in full the content of the present application. As far as the
priority claim is not valid it constitutes a relevant prior right.

Ferm PCT/ISA/RE? {Separale Sheot) (Sheat 2) (EPO-Apiil 2005)
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Title
Method of inhibiting FLT3 kinase

PROTECTING YOUR INVENTION OUTSIDE THE UNITED STATES

Since the rights granted by a U.S. patent extend only throughout the teritory of the United States and have no
effect in a foreign country, an inventor who wishes patent pratection in another country must apply for a patent in
a specific country or in regional patent offices. Applicants may wish to consider the filing of an international
application under the Patent Cooperation Treaty (PCT). An inlernational (PCT) application generally has the same
effect as a reqular national patent application in each PCT-member country. The PCT process simplifies the
filing of patent applications on the same invention in member countries, but does not result in a2 grant of "an

international patent” and does not eliminate the need of applicants to file additiona! documents and fees in
countries where patent protection is desired.

Almost every country has its own patent law, and a person desiring a patent in a particular country must make an
application for patent in that country in accordance with its particular laws. Since the laws of many countries differ
in various respects from the patent law of the United States, applicants are advised to seek guidance fram
specific foreign countries to ensure that patent rights are not lost prematurely.

Applicants also are advised that in the case of invenlions made in the United States, the Director of the USPTO
must issue a license before applicants can apply for a patent in a foreign country. The filing of a U.S. patent
application serves as a request for a foreign filing license. The application’s filing receipt contains further
information and guidance as to the status of applicant's license for foreign filing.

Applicants may wish 1o consult the USPTO booklet, “General information Concerning Patents” (specifically, the
section entitied “Treaties and Foreign Patents”) for more information on timeframes and deadlines for filing foreign
patent applications. The guide is available either by contacting the USPTO Contact Center at 800-786-9199, or it
can be viewed on the USPTO website at http:/Awww.uspto. goviwebi/offices/pac/doc/general/index.html.

For information on preventing theft of your inteflectual property (patents, trademarks and copyrights), you may
wish to consult the U.S. Government websile, hitp.fhwww stoplakes.gov. Part of a Department of Commerce
initiative, this website includes self-help "toclkits" giving innovators guidance on how to protect intellectual
propery in specific countries such as China, Korea and Mexico. For questions regarding patent enforcement
issues, applicants may cail the U.S. Government hotline at 1-866-999-HALT (1-866-999-4158).

LICENSE FOR FOREIGN FILING UNDER
Title 35, United States Code, Section 184
Title 37, Code of Federal Regulations, 5,11 & §.15

GRANTED

The applicant has been granted a license under 35 U.8.C. 184, if the phrase "IF REQUIRED, FOREIGN FILING
LICENSE GRANTED" followed by a date appears on this form. Such ficenses are issued in ali applications where
the conditiens for issuance of a license have been met, regardless of whether or not a license may be required as
set forth in 37 CFR 5.15. The scope and limitations of this license are set forth in 37 CFR 5.15(a) unless an garlier
ficense has been issued under 37 CFR 5.15{b). The license is subject to revocation upon written notification. The

date indicated is the effective date of the license, unless an earlier license of similar scope has been granted
under 37 CFR 5.13 or 5.14,

This license is to be retained by the licensee and may be used at any time on or after the effective date thereof
unless it is revoked. This license is automatically transferred to any related applications(s) filed under 37 CFR
1.83(d}. This license is not retroactive.
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The grant of a license does not in any way lessen the responsibility of a licensee for the security of the subject
matter &s imposed by any Government contract or the provisions of existing laws relating to espicnage and the
national security or the expornt of technical data. Licensees should apprise themselves of current regulations
especially with respect to certain countries, of other agencies, particularly the Office of Defense Trade Controls,
Department of State {with respect to Arms, Munitions and {mplements of War (22 CFR 121-128)); the Bureau of
industry and Security, Department of Commerce (15 CFR parts 730-774); the Office of Foreign Assets Control,
Department of Treasury (31 CFR Parts 500+) and the Department of Energy.

NOT GRANTED

No license under 35 U.S5.C. 184 has been granted at this lime, if the phrase "IF REQUIRED, FOREIGN FILING
LICENSE GRANTED"” DOES NOT appear on this form. Applicant may still petition for a license under 37 CFR
5.12, if a license is desired before the expiration of 6 months from the filing date of the application. If 6 months
has {apsed from the filing date of this application and the licensee has not received any indication of a secrecy
order under 35 U.S.C. 181, the licensee may foreign file the application pursuant to 37 CFR 5.15(h).
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Joint inventors
ASSIGNMENT

Serial No. 60/727,687
Filed October 18, 2005

WHEREAS, Shelley K. BALLENTINE, Christian Andrew BAUMANN, Jinsheng
CHEN, Carl R. ILLIG, Saneth MEEGALLA, M. Jonathan RUDOLPH, Robert W. TUMAN, Mark J.
WALL Kenneth WILSON, and Dana L. Johnson, residing at 1985 Armstrong. Drive, Lansdale, PA
19446, 231 Biddle Drive, Exton, Pennsylvania 19341, 11 Fairwind Lane, Exton, PA 19341, 25
Jonathan Drive, Phoenixville, PA 19460, 3822 Highland Drive, Boothwyn, PA 19061, 3820 West
Brandon Way, Doylestown, PA 18901-6232, 103 Homestead Court, Chalfont, PA 19814, 221
Green Bank Way, Harleysville, PA 19438, 639A S. Orange Street, Media, PA 19063 and 1343
Lonely Cottage Road, Upper Black Eddy, PA 18972, (hereinafter called "Assignors®), have made
certain naw and useful inventions or discoveries relating to

METHOD OF INHIBITING FLT3 KINASE
for which they have executed an appiication for Letters Patent of the United States; and

WHEREAS, Janssen Pharmaceutica, N.V., a company under the law of Belgium,
{hereinafter called "Assignee"), is desirous of acquiring Assignors’ entire right, title, and interest
therein:

NOW, THEREFORE, BE T KNOWN that for and in consideration ¢f the sum of
One Dollar and other valuable considerations to them moving, the receipt of which is hereby
acknowledged, Assignors have sold, assigned, and transterred, and do hereby sell, assign and
transfer unto said Assignee their entire right, titie and interest in and to all said inventions and
discoveries disclosed in said application whose idenfification above by serial number and filing
date, when available is hereby authorized, and in and to said appiication, 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 enjoyad by said Assignee, its successors and assigns,
as fully and enlirely 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 Commissionsr of Patents of the
United States to issue said Letters Patent in accordance with this Assignment;

And for the consideration aforesaid, Assignors covenant and agree with said
Assignee that he has a full and unencumbered title o the inventions and discoveres 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 refating o 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 ils 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 haereby conveyed and to enable it to record said title.



IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his hand and seal this /| day of
Qeir 200,

Aoy ¥ Gurdecyrg,y
Shelley K. Ballentine

STATE OF 1T, flurter e )
\ . ) 8S.
COUNTY OF ( 1 LR )

BE IT REMEMBERED, That on this ..// © day of /€%, , 200/ before me, a Notary
Public, personally appeared Shelley K. Ballentine, who | am satisfied is the person named in and
who executed the foregoing instrument in my presence, and 1 having first made known to him/her
the contents thereof, he/she did acknowledge that he/she signed, sealed, and delivered the same
as his/her voluntary act and deed for the uses and purposes therein expressed.

= WEALTH OF PENNSYI vansa, Lo i 4 om o
] FNGCBMSeal L '\’J. '(_l“ i e .,_( ) L LoLr g _(_;!
. Cooney, Notary Public i ~
G“,a’d"l oy Tw ; Notary Public J
My Commission Expires June 7, 2008!

Mamber. Penmaytoasss Azeociaion Of ot

y
IN TESTIMONY WHERECF, Assignor has hereunto set his hand and seal this / £ ""day of

f£eb 2007
. . §r
(Aol B )

Christian Arfdrew Baumann

STATE OF Frruwsij jue i)
) } ss.
COUNTY QF {*we&ie” )

BE T REMEMBERED, That on this 1i-'" day of %% 200, before me, a Notary
Pubtic, personally appeared Christian Andrew Baumann, who | am satisfied Is the person named
in and who executed the foregoing instrument in my presence, and | having first made known to
himvher the contents thereof, he/she did acknowledge that he/she signed, sealed, and delivered
the same as his/her voluntary act and deed for the uses and purposes therein expressed.

L , B fpen
Ak Led nt O LETALL,
Notary Public N

COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
Notadal Seal

Garaidna F. Coonoy. Notary Public
Uwchian Twp., Chestar County
tay Commission Explres June 7, 2008

Mamber, 2ennsvivania Assaniatan Of Notades
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IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunie set his hand and seal this Z,fri day of
Fob 2000,

Q/L/t’/g/(? 6'4_/,41_5.)

Jingsheng Chen
-
STATE OF 155 54y vrva st

-) '
) ss.
)

COUNTY OF (gerTmi.

BE IT REMEMBERED, That on this =/¢~ day of /2., , 200(;, before me, a Notary
Public, personally appeared Jing?heng Chen, who | am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and | having first made known to him'er the
contents thereof, hes/she did acknowledge that he/she signed, sealad, and delivered the same as

his‘her volgg& g&gmm&&ﬁ% and purposes therein expressed.

1 Notanal Seal -
| Q. 2w F, Cooney, Notary Public g, ,:’}' ! ’,--:-,s_/ .
Lupnian Twp., Ohester County ; ,"\JA.A..('L (ool 5 LAy
Ay Somunission Explres June 7, 2008 | Notary Public [

Nomiser, Ponasyhrania Assnoiation O Notarles

IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his hand and seat this /47% day of

gfﬁ , 2006 .

Ji/zzém_)

Carl R. llig

STATE OF /b w iiijivar e )
) ss.
)

COUNTY OF (/L5771

BE IT REMEMBERED, Thaton this /¢ day of /%4 , 200%, belore me, a Notary
Public, personally appeared Carl R. Ilig, who | am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and | having first made known to him/her the
contents thereof, he/she did acknowledge that he/she signed, sealed, and delivered the same as
histher voluntary act and deed for the uses and purposes therein expressed.

A e
ot af e G LLTHL
Notary Public i

CCMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
i Notevial Seal
' Gsraicine F, Cooney, Notary Public
i
i

Uwehian Twp., Chestar County
Ny Commission Expeas June 7, 2008

“Aambes Pennsvvaniz 2 sanglation O Motanos




IN TESTIMONY WHEREQOF, Assignor has hereunto set his hand and seal this b day of
Few L2000

-—1&;'4..’ (LVS_)
Sandih Meegalia
@z

STATE OF [0y it i, )
) ss.
COUNTY OF (iezdes )

BE IT AEMEMBERED, That on this 6™ day of [ 1. , 2005, before me, a Notary
Public, personally appeared Sgheth Msaegalla, who | am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrurhent in my presence, and | having first made known to him/her the
contents thereof, hefshe did acknowiedge that he/she signed, sealed, and delivered the same as
his/her voluntary act and deed for the uses and purposes therein expressed.

_L:' ., 11 7,‘_ ,
AL b e (‘C-Cr“r‘wx'.-t.!

Notary Public J
COMMGNVWEARLTH OF PENNSYLVANIA
Notarial Scal

Qaralding F. Cocnay, Notary Public
Uwchian Twp,, Chester County

| My Commission Expires Juno 7, 2008
IN TESTIMONY WHEREQOF, Assignor has hereunigisstehisshang anthass! ciusistes day of
, 200
(LS.)

#. Jonathan Rudolph
STATE OF )

)ss
COUNTY OF )

BE IT REMEMBERED, That on this day of , 200 , before me, a Notary

Public, personally appeared M. Jonathan Rudolph, who | am satisfied is the person named in and
who executed the foragoing instrument in my presence, and | having first made known to himvher
the contents thereof, hefshe did acknowledge that he/she signed, sealed, and delivered the same
as his/her voluntary act and deed for the uses and purposes thergin expressed.

Notary Public

0l



IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his hand and seal this &2 day of

j;g[y.-'.mr"l, 200 .
ol s

Robert W. Tuman

STATE OF Pw/?SQ/%/M ~
) ss.

COUNTY OF A5z @m%

BE T REMEMBERED. Thaton this %% day of %24 , 2004, before me, a Nota
Public, personally appeared Robert W. Turnan, who | am satisfied is the person named in and wha,_
execuled the foregoing instrument in my presence, and | having first made known to him/her the®
contents thereof, he/she did acknowledge that he/she signed, sealed, and delivered the same as:
his/her voluntary act and deed for the uses and purposes therein expressed.

Notary Public

NS Y1 VANIA

=

Notarial Seat

COMMONWEAL

;

IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his hand and seal this day of

. , 200

{L.S)
Mark J. Wall
STATE OF )
} ss.
COUNTY OF )
BE IT REMEMBERED, That on this day of . 200 , before me, a Notary

Public, personally appsared Mark J. Wall, who | am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and | having first made known to him/her the
contents thereof, he/she did acknowledge that hefshe signed, sealed, and delivered the same as
hissher voluntary act and deed for the uses and purposeas therein expressed.

Notary Pubtlic

—
57108

Com:r
7i

Mnotary Public
DMory
oS Apr T4,

Shechuka, N

ommission Expi
Membet, Perngytvaria Associghion of N

Maria |
Owynedd Ty

Lower

My C




IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his hand and seal this day of

, 200
t.s)
Robert W. Tuman
STATE OF }
) ss
COUNTY OF )
BE IT REMEMBERED, That on this day of . 200 , before me, a Notary

Public, personally appeared Robert W. Tuman, who | am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and | having first made known to him/her the
contents thereof, he/she did acknowledge that he/she signed, sealed, and delivered the same as
his/her voluntary act and deed for the uses and purposes therein expressed.

Notary Public

IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his hand and seal this 9.[ day of
, 200 §,.
Febo

jd/n/f éfé’/{Ls)

Mark J. Wall

STATE OF Hi ™LAt )
) ss.
COUNTY OF {iF 4. )

1}

BE IT REMEMBERED, That on this =</~ day of 2.5, , 200, before me, a Notary
Public, personally appeared Mark J. Wall, who | am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and | having first made known 1o hinvher the
contents thereof, he/she did acknowledge that he/she signed, sealed, and delivered the same as
hisiher voluntary act and deed for the uses and purposes therein expressed.

] ., 3] .
L Ll e & Lﬁ.‘,L(

Notary Public 7
_COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
Notoried Soal

Gorakiine F. Cooney, Notary Public
Uwghlan Tug., Chester County
| My Cammission Expires June 7, 2008

tember, 2nansylvania As2aviation Of Notasies




IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto sat his hand and seal this day of

. 200
LS}
wanneth Wilson
STATEOF ]
) 58
COUMTY OF )
BE IT REMEMBERED, That on this day of 200 | before me, a Motary

Fublic, personally appearad Kenneth Wilson, whe | am satisfiad is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and | having first made knewn to himMer the
contenits therect, he/she did acknowledge that heshe signed, seated, and delivsred the sama as
hisfher volurdary act and deed for 1he uses and purposes theretn sxpressed.

Notary Public

IN TESTIMCNY WHERECF, Assignor has hereunto set fils hand and seal this 7.2, day of

Feb 2004 .
Daral W
Danz L. Jahn,éan
STATE OF /sins ‘A (

} 5.

" COUNTY OFMM@'}Z;{

EE IT BEMEMBERED, That on thig ZZ day of Feh Eﬂﬂg befora ma, a Notary
Fublic, personally appsarad Dana L Johnson. who 1 am satisfied s the person named in and wha
axecutsd the foregoing instrument in my presence, and | having first made knowrn to himMer the
contents therent, hefshe did acknowledge that he/she signed, sealed, and deliverad the same as
his/her voluntary act and deed for the usas and purposes therein expressed.

/fm-zm\

MNotary Public

MMMHM
Maria 1. sm:husu Nutmy Fubfic 1

%mggmlmmm 14%

Rhemhar. Fon-aheme & necekdion of Motasion
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IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his hand and seal this f wZ day of
areh - 2008 . .

(LS.}

Kenneth Wilson

. STATEOF 4. )
) ss.
COUNTY OF MurfTeamery )

BE IT REMEMBERED, Thatonthis /8 day of 0% 2008, before me, a Notary
Public, personally appearad Kenneth Wiison, who | am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my prasence, and | having first made known to him/er the .
contents thereof, he/she did acknowledge that hefshe signed, sealed, and deliverad the sa'{ne-as'
his/her voluntary act and deed for the uses and purposes therein expressed. e

~COMMONWEALTH OF PENNSYLvan1a T s

Guddiml wpiwgw' we,c:mw,” Notary Public

My Commission Expires June 7, 2008 |
1, Pennavivania Assoniation OF Nowaras

IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his hand and seal this day of
, 200

(L.S)

Dana L Johnson

STATE OF )

} sS.
COUNTY OF )

BE IT REMEMBERED, That on this day of ., 200 | before me, a Notary
Public, personally appeared Dana L. Johnson, who | am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and | having first made known to him/her the
contents thereof, he/she did acknowledge that he/she signed, sealed, and delivered the same as
his/her voluntary act and deed for the uses and purposes therein exprassed.

Notary Public

TOTAL FP.@3




DOCKET NO. PRD-2549 USP3P

Joint inveritors
ASSIGNMENT

Serjal Mo, B 7a7 837
Fiad Cotober 18, 2005

WHEREAS, Shelley K. BALLENTINE, Christian Andrew BAUMANN, Jinsheng
CHEN, Carl H, ILLIG, Saneth MEEGALLA, M. Jonathan RUDOLPH, Robert W. TUMAN, Mark J.
WALL Kenneth WILSON, and Dana L. Johnson, residing at 1985 Armstrong Drive, Lansdale, P4
18448, 231 Biddle Drive, Exton, Pennsylvania 19341, 11 Fairwind Lane, Exton, PA 19341 25
Jonathan Drive, Phoenixvile, PA 19460, 3822 Highland Cirive, Boothwyn, PA 19061, 3820 Wegt
Brandon Way, Doylestown, PA 18801-6232, 103 Homestead Court, Chationt, PA 19814, 221
Green Bank Way, Harleysville, PA 19438, 6334 S. Orangs Street, Media, PA 19063 and 1343
Lonely Cottage Road, Upper Black Eddy, PA 18972, (hereinafter called “Assignors™}, have made
ceitain rew and useful inventions or discoveries relating to _

METHOD OF INHIBITING FLT3 KINASE
fer which they have executed an application for Letters Patent of the United States; and
WHEREAS, Janssen Pharmaceudtica, N.V., a company undsr the taw of Belgium,

thereinafter called "Assighee"), is desirous of acquiring Assignors' anfire right, title, and interest
therein:

NOW, THEREFORE, BE 1T KNOWN that for and in consideration of the sum of
Cne Dollar and other valuable censiderations to them mowing, the recaipt of whish IS hereby

acknowledged, Assignors have sold, assigned, and transferred, and oo hereby sell. assign and - -

transfer unto said Assignee therr entire Rght, title and interest in and to all said inventiors and
discoveries disclosed in said application whose identification abova by serial number and filing
date, when available is hereby autherized, and in and to sald application, all substiutions,
divisions, and continuations thereof, and in and 1o all Letters Patent, United States and foreign, that
may ba granted for said inventions and discovernaes, and in and to all extensions, renewals, ard
reissues thereof, the same to be held and enjoyed by said Assignee, its successors and assigns,
as fully and entirely as the same would have been held and enjoyved by Assignors if this
Assignment and sale had not been mads;

And Assignors hereby authorize and reguest the Commissioner of Patents of the
United States to issue said Letters Patent in accordance with this Assignment,

Andg for the consideration aforesaid, Assignors covenant and agree with said
Assignee that he has a full and unsncumbersed tile to the inventions and discoveries above
described and herehy assigned, which tittle they warrant unto said Assignee, its suceessors and
assigns; :

And for the consideration aforesaid, Assignors further covenant and agree that they
will, whenever requestad, but without cost 1o them promptly cormunicate to said Assignee or its
represeniatives any facts Known 1o them reiating to said inventions and discoveries, tesiify in any
intarfarance or legal proceedings invalving said inventions and discoveries, and execwte any
additional papers that may be necessary t0 enable said Asesignes or ils repressntatives,
successors, nominees, or assigns to secure full and cornplete pretaction for the said inventions and
discoveries or that may be necessary to wvest in said Assignee the complate title fo the said
inventions and discovenes and patents hereby conveyed and to enabie i to record said title.



IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his hand and seal this day of

, 200
(L.S)
Shelley K. Ballentine
STATE OF )
) ss.
COUNTY OF }
BE IT REMEMBERED, That on this day of , 200 , before me, a Notary

Public, personally appeared Shelley K. Ballentine, who | am satisfied is the person named in and
who executed the foregoing instrument in my presence, and | having first made known to him/her
the contents thereof, he/she did acknowledge that he/she signed, sealed, and delivered the same
as his/her voluntary act and deed for the uses and purposes therein expressed.

Notary Public

IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his hand and seal this day of
, 200
(LS.)
Chyistian Andrew Baumann
STATE OF )
) ss.
COUNTY OF )
BE IT REMEMBERED, That on this day of , 200 , before me, a Notary

Public, personally appeared Christian Andrew Baumann, who | am satisfied is the person named
in and who executed the foregoing instrument in my presence, and | having first made known to
him/her the contents thereof, he/she did acknowledge that he/she signed, sealed, and delivered
the same as his/her voluntary act and deed for the uses and purposes therein expressed.

Notary Public



IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his hand and seal this day of

, 200
(L.S)
Jingsheng Chen
STATE OF )
} 88.
COUNTY OF )
BE IT REMEMBERED, That on this day of , 200 , before me, a Notary

Public, personally appeared Jingsheng Chen, who | am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and | having first made known to him/her the
contents thereof, he/she did acknowledge that he/she signed, sealed, and delivered the same as
his/her voluntary act and deed for the uses and purposes therein expressed.

Notary Public
IN TESTIMONY WHEREOF, Assignor has hereunto set his hand and seal this day of
, 200
(L.S)

Carl R. llig
STATE OF )

) ss.
COUNTY OF )

BE T REMEMBERED, That on this day of , 200 , betore me, a Notary

Public, personally appeared Car R. lllig. who | am satisfied is the person named in and who
executed the foregoing instrument in my presence, and | having first made known to himher the
contents thereof, he/she did acknowledge that he/she signed, sealed, and delivered the same as
hisfher voiuntary act and deed for the uses and purposes therein expressed.

Notary Public
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0:PHILIP S. JOHNSON, FSQ. COMPANY:ONE JOHNSON & JOHNSON PLAZA

- -

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

UNUER SECRETARY UF COVEAZACK FOR INTELLECTUAL PROFENTY AND
DIRECTOR OF TE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARX DFFICE

I

MARCH 19, 2008 ~ 500480856
PTAS

PHILIP S. JOHNESON, ESQ.

ONE JONNSON & JOHNSON PLAZA

NEW BRUNSWICK, NJ 0B933

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF NASSIGNMENT DCOCUMENT

THE ENCLOSEZD DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ANSIGNMENT DIVISION OF
THE U.S. BPATENT AND TRADEMARK CFFICE. A COMPLETE MICROFILM COPY IS
AVATLABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH RCOM ON THE REEL AND FRAME NOMBER
REFERENCED BELOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE

INFORMATION CONTAINED ON THIS RECORDATION NOTICE REFLECTS THE DATA
FREZENT IN THE PATENT AND TRADEMARK NASSIGNMENT SYSTEM. IF YOU SHOULD
FIND ANY ERRORS OR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE, YOU MAY
CONTACT THE EMPLOYZE WHOSE NAME APPEARS ON THIS NOTICE AT 571-272-335C.
PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTION TO: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,

MAIL STOP: ASSIGNMENT SERVICES BRANCH, PF.0O. BOX 1450, ALEXANDRIA, VA 22313.

RECORDATION DATE: 03/18/20C08 REEL/FRAME: 020663/0873
NIMBER OF PAGES: 16

BRIEF: ASSICGNMENT OF ASSIGNOR'S INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS).
DOCKET NUMBER: PRD-2549USESP

RGSIGNOR:
BALLENTINE, SHELLEY X DOC DATE: 02/21/2006
ALSTCGNOR: X
BAUMANN, CHRISTIAN ANDREW DOC DATE: 0Q2/16/2006
ABSIGNOR:

CHEN, JINSHENG DOC DATE: 02/21/2006
ASSIGNOR:

ILLIG, CARL R DOC DATE: 02/16/2006
ASSIGNOR:

MEEGALLA, SANATH DOC DATE: 02/1G/2008

NYSIGNOR:
TUMALN, ROBERT W O DATE: Q2/22/2006

P.Q. Box 1450, Alexand: b, Virginie 22313-1450 - wwrauseTo. 6oy
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COMPANY : ONE JOHNSON & JOHNEON PLAZA

Fax Server

PATENT ASSIGNMENT
Electronic Version vi.1 03/01488/ Sogg
Styleshest Version v1.1 S0 8
SUBMISSION TYPE: NEW ASSIGNMENT I
NATURE OF CONVEYANCE: ASSIGNMENT
=
CONVEYING PARTY DATA
| L Name || Execution Date_ ||
IShellcy K Ballentine 02/21/2008 |
|—Christian Andrew Baumann “0211 6/2006
|insheag Chan lo212172006
[can R wig 02/16/2006 ]
Sanath Meesgalla _ 02/16/2606
IRobort W Tuman 0272212006 |
Mark J Wall _ o212 12006 I
Dana L Joanson . 0272272006 i
{M Jonathan Rudoiph - 03/08/2008 |
[kanneth Wilson floar18/2008 |
RECEIVING PARTY DATA
F\lame: Janssen Pharmacewice N.V. - —]
EUeatAddms& Turnhoutsaweg 30 ]
city: Beorse
IState/Country: BELGIUM 1
IPostal Code: B-2340 |
PROPERTY NUMBERS Total: 1
l Property Type Numbar ]
| Application Number: |s0727607 ) |
CORRESPONDENCE DATA
Fox Number: {732)524-2808
Comaspondenca will ba samt via US Mail whan tha fax allempt is unsuccesslin,
Phone: 7325241495 1
Email: INJUSPATENT@CORUS.INJ.COM
Carraspondent Nama: Phiitp S. Johnson, Esq,.
Address Line 1: One Johnson & Johnsan Plaza
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERGIO - s Ve | S
!ﬂllllilllllﬂﬂllll"lll||£I;!!l(!!{!!llmmlﬂ Tedustria v L
. . Industria y Comaercio
T 11 PATERTEIL B e oA S SARCION SUPERINTENDENCIA
Act 411 PRESENTAGION  Falios: 354 e

REQUJSITOS M!NIMOS PARA ADMISION A TRAMJ,TE

o oS RDG

PCT
PATENTE DE‘&N'VENC'ION - . MODELO DE UTILIDAD [ ]
Indlcacién.de- qua se solicita la concesldn de una patents: | o - Mo
Datos-de identificacion dvl solicitante.o de la persona que presenta la solloltud i
Descripcion de d tavenclon .. | | M’
‘Dibujos de ser estos-pertinentds . . . _ .
Comprobants 'd_e pagd de las tagas sstablecldas _ , ‘ M/
COMPLETA [] . . o ‘ ' INCOMPLETA (]

DISERO lNDUSTRIAL 1

. ¢ Indicaclén de que,se sollcta eI reg!stro de Dlsefie Industrial . [ ]
4. Datos ds Identificacién del solichtante o.de fa persona qus presentaiia, solleftud [ ]
4 Representacion “grafloa’y fotagréfica del Disefio Industrial .o muestra del Xt ]A

materlal que Incorpora-el disefie... - . L :
¢ Comprobante ds’ pago de las tae-as eetabtectdas - [ J

COMPLETA { ] e ~ . 'INCOMPLETA [

ESQUEMADETRAZADO [ 1. " A .

| 4 Indicacién-de-que 8 solicita el reglstro de un Eéﬁuerﬁé Trazado [ ]
¢ Datoside identlficacton del'sollcltante o de la persona que Jwesenta la so!i'cltud— [ ]
' 1)

I

‘¢ Representacion grafica‘dsl esquema trazado .
+ Comprobants de pago de las, tasas estabjecidzs IR S

COMPLETA[] ;‘ S - INCOMPLETA[]

: Qlandia MN@UOQD#&

Flrrha Responsable -’

e T Carrera13No 27-00 Plso 5, 7y10 g

! o " .+ . Conrutador:. 3820840 .

‘ Fex: 360 5220

E-mall; Info@sl&.aov.co . -
www.slo.gov.co

Bogoté D.C., Cofombla

. Fetha




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Becgeta,
2020

Doctor{a)

ESCOBAR URIBE JIMENA

Apoderado(a) y/o Representante de
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

REFERENCIA Radicacién No. B 40087
Solicitud internacional PCT/US2006,/060028
Fecha inicio fase nacional 18/05/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No. . 7755

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articuleo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 his del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la c¢opia del documento en que ¢onsta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gue dentro del té&rmine de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente oficio, complete los regquisitos anteriormente enunciadoes.
En casc de nz dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacidn.

Motifigquese el presente ofigd
e}, del capitulo quinto, del

o conforme a lo dispuestos en el numsral 5.2, liteval
ule primero de la Circular Uaica No.1l0 dc 2001.

7
ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisbidn de Nuevas Creaciones

Bl angprior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

£ echa_____! - u W_‘_ZUUB

adpall



