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INHIBIDORES DE CINASA C-FMS
RESUMEN

La invencién se dirige a compuestos de férmula.I: en donde Z,

X, J, R* y W se establecen en la especificacién,  asi como .-

también solvatos, hidratos, tautémeros vy sus sales’

'fafﬁaééuticaﬁente, que inhiben'la pfoﬁeina tirosina dinasa,
egpecialmente la cinasa C-FMS. También se proporcionaﬁ
métodos para tratar enfermedades autoinmunes; y enfermedades
'éon uﬁ compgnéﬁte inflamatorio; tfatar métés;asis de cancer

;de ‘ovario, cdncer uterino, cancer ;dé mama, cancer de

 préstata, carcinoma.broncopulmonar, cancer de .colon; .cancer

- de éstémago,”tricoleucemia;,y tratar dolor, que incluye dolor

6seo originado por metdstasis de tumor u osteoartritis, o
dolor visceral, inflamatorio, vy neurogénico; asi como también -

ostéoporosis,'-enfermedad. de .Paget} y otras enfermedades en

las que la resorpcién &6sea media la morbilidad que incluye
artritis reumatcide, y otras formas de artritis inflamatoria,

‘osteoartritis, falla de prbétesis, sarcoma osteolitico,

" mieloma, y metédstasis de tumor al hueso con los compuestos de

. la férmula I.
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INHIBIDORES DE CINASA C-FMS

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUD RELACIONADA.

Esta solicitud reivindica la prioridad de 1la solicitud
provisional Estadounidenge No de Series 60/793,667,
presentada en Abril 20, 2006, cuyos contenidos se incorporan

aqui como referencia en su totalidad.
ANTECEDENTE DE LA INVENCION

La invencidén se relaciona con compuestos novedosos dJque
funcionan como inhibidores de la proteina tirosina cinasa.
Mas particularmente, la invencidn se relacicna con compuestos

novedosos que funcionan como inhibidores de cinasa c-fms.

Las proteinas cinasas son enzimas gque sirven como
componentes claves de las rutas de transduccidn de sefial al
catalizar la transferencia del fosfato terminal de adenoéina
5'—£rifosfato _(ATP) al grupc hidroxi de los residuos
'tirosina, sérina Yy treonina de proteinas. Como una
consecuencia los inhibidores’ de 1la proteina cinasa y 1los
sustratos son herramientas valicsas para evaluar las
consecuencias fisiolbgicas de la activacidén de la proteina
‘cinasa. La sobreexpresidn o expresién inapropiada de las
proteinas cinasas normaleé o mutantes en mamiferos se ha
demostrado que juega un papel significativo en el desarrollo

de muchas enfermedades, gue incluyen cancer y diabetes.



WO 2007/124319 2 ~ PCT/US2007/066868

Las proteinas cinasas se pueden dividir en dos clases.
Aquellas que preferénqialmente fosforilan . los residuos
tirosina {proteinas tirosina | cinasas) y aquellas que
preferenciélmenté fosforilan los residuos serina y/o freonina
(proteinas serina/treonina cinasas). Las proteinas tirosina
cinaéas desarrollan diversas func;ones que varian de la
estimulacién del crecimiento celular y la diferenciacién para
‘detener. la proiiferacién celﬁlar. Ellas se pueden‘clasificér
como - receptores - de proteina tirosina cinasas o proteina
tirosina cinasas intracelulares. El receptor de érotéiha
tirosind cinasas, que posee ﬁn QOminio de unién de ligando
extracelular y un .dominio catalitico intracelular con
‘actividad tircsina cinasa intrinéeca} se distribuyen entre 20

subfamilias.

Los receptores de tirosina cinasas de la familia del
factor de crecimiento epidérmico ("EGF"), que incluyen los
»recepﬁoreé HER-1, HER-2/neu § HERvB, contienen’un dominio de
unién extracelular, un dominio de ﬁransmembrana y un dominio
catalitico citopléasmico intracelular. La unién de1~feceptor'
conaucé a la iniciacién d¢ miltiples, pro;esds -de
‘fosforilacién dependientes de mialtiples tirosiﬁa- clinasa
intracelulares, gque finalmente resulta en la transcripcidn
del oncogén. Las canceres de mama, coclorectales y de prdstata

han estado ligados a esta familia de receptores.

El receptor,de insulina ("IR") y el receptor del factor
- de crecimiento I similar a insulina ("IGF-1R") se;relaéionan

estructuralmente y funcionalmente pero. ejercen.’ distiﬁtos
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. efectos biolégicos. La sobreexpresién IGF-1R se ha asociado

con el cancer de mama.

| Lbs_ receptores del fabtor de crecimiento -derivado de
plagqueta ‘("fDGF") median las respuestas celulares que -
inciuyen la proliferécién, migracidén vy superviveﬁcia e
incluyen el PDGFR, el receptor del factor de células madre
(c—kit) y c-fms. Esfos ;eceptores_.han estado ligados a -
ienﬁermedaaes  tales como atérosclerosis[t fibrosis vy

. vitreoretinopatia proliferativa.

Los reCeptorgs del factor de crecimieﬁto'de fibroblastos.
("Fgﬁ”) consiste dé éuatros receptorés gue soﬂ responsables
de la_produccién de los vasés sanguinecs, para el crecimiento
de extremidades, y para el crecimiento y‘diferenciacién de

numerosos tipos celulares.

vEl factor de creCimienterndotglial vascular ("VEGE"),
‘un'potenpe mitégenc de las éélulas_endotel;ales, se produce
én.‘cantidades elevadas por muchds ﬁumores, que incluyen
,carcinbmas de bvario. Los-receptores conocidos para ei.vﬁéfR
se_raesignaﬁ qomo VEGFR-1 v(Flt~I), VEGFR—Z (KDR), VEGFR-3
(Flt-4) . Un gfu?c de receptores relaciﬁnados, cinasas tie-1 Yy
tie-2, se han'idegtificado en'las cé1ulas hema;opoyética y de
endbtelio vascular. Los receptores VEGF se haﬁ ligado a lé'

vasculogenia y angiogenia.

. Las proteinas tirosina cinasas intracelulares también se

conocen como proteinas tirosina cinasas no receptoras. Més de
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24 de tales cinasas se han identificado y se han clasificado
en 11 subfamilias. La . protelna cinasa serina/treonina,
similares a. las proteinas tirosina cinasa . celulares, son

‘predominantemente intracelulares.

La diabéteé,' angiogenia, soriaéis, » reéstehosié;
ehfermedades oculares, esquizofrenia, artritié reumatoide,
enﬁermedad cardiovascular y cancer son afeccionés patogénicas
de ejemplo gque se han ligado con la actividad anofmal de'la
.proteina tiresina cinasa? Asi, existe la‘ necesidad de
‘ inhibidorés de proteina tirosina cinasaide moléculas,pequeﬁaS’

selectivos | yﬁ potentes. Patente U.S. Nos. "6,383,796;.
6?546,625; 6,235?746; 6J106;254 Yy solicitudes-intérnacibnal§s 
PCT WO 01/47897, WO 00/27820 y WO 02/068466 son indicadofas

de intentos recientes para sintetizar tales inhibidores.
RESUMEN DE LA INVENCION

La invencién se dirige a la. necesidad adtuai .paré
‘inhibidores ae proteina tirosina cinasa potentes y selectivos
al-prbpor;ionar'inhibidores'potentes de la cinasa c-fmsi La
inVeneién se dirige a los compuestos novedosos de la Férmuia

- I

oﬁ,v{r
z l\\ NH
X" T R2
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o un solvato, hidrato, tautdémero o sal farmacéuticamente
aceptablé de estos, en donde:

W es
e - %R‘.
COHN—E HN ' HN
\ \ HNR -
.» }gg;:;hngl‘ 3;4;:>fﬁﬁ ) };£§/N . -5;L§N :

5 W
. ;,,,[O}ﬂz o AR
H

en donde cada.R4 es independientemente H, F, C1, Br, I, OH,
lOCH3, OCH,CH;, SalgquiloC(;_4}, SOalquiloC(b4)L SOzalquiloC{;.,),
: —a.t'l'quilo. Cla:a), CO,R?, " CONR®RY, cEc}-zgi, o CN; |

en.dqnde é& es H, o) —alquilp C{1-2);

R® es H; o -alquilo c(li-g)

Rf es H, o ~alquiio Cli-3); ¥y

"RY es H, -CH,OH, o -CH,CH,0OH;

R? es"cicloalquilo, cicloalquenilo espiro sustituido,
heterociclilo, piperidinilo espiro sustituido, ﬁiofenilo,
.dihidfosulfonopiranilo, fenilo, furanilo, tetrahidropiridilo,
o 'dihidrépiranilo, -cualqﬁiera de.ilds cuales se Kpueden
Esustituir independientemente con unc o dés de‘cadé,uno de los
.sigpién;esﬁ cloro,'flﬁérh hidroxi, alquilo C(Lg)(ﬁy aiquilo
"'C(:L-g)v; |

Z es H, F, o CHs;

J es CH, o N;
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R'" RY
Xes "; R
=0 .
1] s ]
RY fle
 en donde R' es -alquilo C(y4), -OR®, -CN, --NA'A’, -SO,CHj,

'-COOR?®; -CO,CH;, -CH,- NA'A®, -CONA'A?, " -CH,OR®, -Oalquil Cf{(;.

4)OR®, -NHCH,CH,CO,R®, -NHCH,CH,OR®, NRCH,CH,NA’A?, -0alquiloC ;-

q)NAlAZ, -OCchozka, _CH,CO,R*,  -CH.,CH,SO,C alquilo(i.s), -
SO,CH,CH;NA*A?, -SOCH,CH,NA'A®, -SCH,CH,NA'A?, fNHSOQCHZCHzNAlAz,
fenilo, _imidaéolilo, tiazolilo, 4H-[1,2,4)oxadiazol-5-onilo,
‘4H‘—pirrold[2,‘3*‘.b]p-irazinilol piridinilo, ‘[1,‘3,'V4,]oxadia'zo'livlo>
4H--[i',_2;.4-]tri'azollilo,. ' ﬁetfazélilo, ~ pirazolilo,
[1,3[5]triazinilo, Yy [l.3,4]tiadiazoiilo;

Rz‘ v R_"' son _indééendientemente H o —a_lquilo Cli.4), en

donde ambos R? ueden tener syn o© anti esterecoquimica;

alternativamente ambos R® en una relacién syn se pueden tomar’

'_juntos para férmar -4CH¢L;,leh ddnde nes 2 o 3;
rR® es--ﬁ? algquilo C(14), élquiio C(y-3) -CFs, CHQCHZNHQK
CH,CH,OR*, -COCH,, CONH,, o CO.R%; |
‘Al es H, -alquilo C(;.4), o CH,CH,OR?;
A% es H, -alquilo C(l_;),, COR?, 'CHQCQN(CHg)Q,- - CH,CH,OR?, -
:‘CHZCH%Salqui15C(14), —CH2CH250alquilo¢(1q), o -
' CHZCH;so;aIQuiioc(l;q);

alternativamente, Al vy A% se pueden tomar juntos‘cdn su

nitrégeno adherido para formar un anillo heterociclico

seleccionado de los siguientes:

10
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D VLN Ny
3 8 N‘.R“— N-3- f - 0=
" § . -REH > :>‘—/ g S SM%

‘en donde R* es H o alquilo Cli.4);
R* es H o alquilo C(y.4);
R” es H, -alquilo C(i.4), -CH,CH,OCH,CH,OCH;, -CH,COzH,

C(0YalguiloC(i.4), © -CHZC(O)alquiloC(lq);

Aqui 'y a través de esta solicitud, siempre ‘que  una -

variable, por ejemplo R?, aparece més de una vez ‘en una
modalidad de la Eﬁrmula I, cada tal sustitucién se define
indepépdientemente. Aqui.y a través de-esta solicitud, los
,ﬁérﬁinoé “Me”,'"Eﬁ”, “Pr”, y.“Bu"'se féfiere é‘métiio, etilo,

Epropilo, y butilo respectivamente.
DESCRIPCIGN DETALLADA DE LA INVENCION

"La invencién se  dirige a compuestos novedosos de la

Férmula I: -

Do
xR

o un sclvato; hidrato, ‘tautémero o sal farmacéuticamente

raceptable de éstos, en donde:

74
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X R4
: R¢ = . '
oy HN— o )
w E§Lh a ,Q;:>~R4 N
es }‘s’l_\\n RT % CoaARN LN
i N—=N V
D‘ 4 I N4
CRAPR Al DR
o H ’
en donde cada R' es independientemente H, F, Ccl, Br, ‘I,
OH, OCH,, OCH;CH,, SalquiloC(;.,), SOalquiloC{,.,), SO.alquilo
(1-4), -alquilo C(y.3), CORY, CONR®R®, C=CR?, .o CN;
en donde R? es H, o -alguilo C(;.3);
R® es H, o -alquilo C(Lg);
R es H}Ao -alguilo C(i13); ¥

rRY es H, -CH,OH, o -CH,CH,OH;

R’ es cicloalguilo (que  incluye ciclohexenilo, Y
cicloheptenilo), cicloalguenilo espirQ sustituido | (que
incluye | espiro[2.5]oct—$—enilo, espiro[B;S]non—6—enilé,
espiro[é.S]de¢—7—enilo,- y i espiro[5.5]undeé—2—enilé)

heterociclilo (que incluye piperidinilo), piperidinilo éspiro

susﬁituido (que iﬁcluye.3—aia—éspird[5.5]unde¢anilo, Yy Bfaza—_‘

espiro{4.5)decanilo), - tiofenilo,  dihidrosulfondpirani1o,
fenilo, furanilo, tetrahidropiridilo, © dihidropiranilo,
cualquiera de  los cuéles se  pueden sustituir

independientemente coﬁ uno o dos de cada uno de loé
siguientes: cloro,-flﬁor, hidroxi, alguilo C{;.3), y alguilo
C(L4)'(dichos cicloalgquilos sustituidos incluyen 4,4—dime£il
'ciclohexgnilo, 4,4-dietil ciclohexenilo, _ _4}metil
 cicl6ﬁexeni1o, »4—etil éiciohexenilo, : .4jn-pro§il
;éiciohexenilo, 4—iso—pro§i1 ciclohéxenilo, y 4-ter¢;buﬁil

~ciclohexenilo; dichos piperidinilos sustituidos incluyen  4-

/2
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‘métil piperidinilo, 4-etil piperidinilo, 4<(1’-hidroxiet-
- 2’il)piperidinilo, y 4,4 dimétil piperidinilo);
Z es H, F, o CHy;

J es CH, o N; .

en donde R* es -alquilo Cli4), -OR®, .-CN, -NA'A%, ' -S0,CH;, -

COOR®, -CO,CH;, -CH,- NA'™A?,. -CONA'A?, -CH,0R?, -Oalquil Cf(;.

.) OR?, —NHCHZCHzcozRa, -NHCH;CH,R?, NRacHzcmNAlA", -OalgquiloC(;.

) NA'A?, -OCH,CO,R?, -CH,CO,R?, -CH,CH,80,alquiloC (14), -
SO,CH,CH,NA'A?, -SOCH,CH,NA'A®, -SCH,CH,NA'A?, -NHSO,CH,CH,NA'A?,

ffenilo, imidazolile, tiazolilo, 4H~[1,2,4]oxadiazol—s-bnilo,

14H—pirroio[2,3-b]pirazinilo ‘piridinilo, [1,3,4)oxadiazolilo

' 4H—[1,2,4]tria2olilo; - tetrazolilo, A pirazblilo,

[1,3,5]triazinilo, y [1,3,41tiadiazolilo;

R® y RY son independientemente H o -alquilo C(i-4), en

donde ‘ambos R* pueden tener syn o anti estereoquimica;

 alEefna£iVamente ambos RZ en-una rélacién syn se ppeaenftomar
juntos para‘formaf -(CH;)n-, eh dénde‘n es 2 0 3
R5 es H; aiquilé Cl;.4), alguilo C{;.;)-CF; (gue inéluYe ~
CH.CF3) , Cﬁ2CH2NH2, CH,CH,OR?, -COCH,;, CONH,, o Coziz"",-
A es H, ;alquilo Cli.4), © CHgnﬁqRé;
_A2 es }L calquilo Clyia), cdRaf CHgCON(CHﬂzf —CHﬁ}tha

(que!incluyé -CH,CH,0CH;), -CHCH,SalquiloC({i.4) (que inq1uye }

/3
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'CH,CH,SCH;) , - -CH,CH,SOalquiloC(,;) (que incluye -CH,CH,SOCH;), o

-CH,CH,80,alquiloC (i.4) (que incluye -CH,CH,SO>CHj) ;
alternativamente, A' y A se pueden tomar juntos con Su
nitrégeno adherido para formar wun anillo heterociclico

seleccionado de los siguientes:

DRV 0 T SRS SN S

j-en donde R* es H o alquilo'C(L4); ,
_R“ es H o alguilo C(i.4);

Rbb

C(O)alquiloC{;.4), © -CHC(O)alguiloC(;_4).

En una modalidad preferida de la invencidn:

H ' H

e HN \- T
ve T a£’>_s .%J:’)_S

ajlkN | ”j';\5—8r ’S—m ,J:S

%
Q Lh% \}\ ,ﬁs@\::t«

es alqullO C (1-4) B -CH,CH,OCH,CH,OCH,, -CH,CO;H, - - .

'.‘/y .‘
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3

OH

.2 es H;

'J es CH o N;

fw-mm . R’ R 2
X es -
N =0 0] .
. " ]
Ry O RY RZ 'O

en donde R! es -OH, -CN, -NA'A?, -SO,CH,, -COOR?, -CO,CH,;, -CH,-

NA'A?,  -CONA'A?, = -CH,OR®,  -NHCH,CH,CO,R*,.  -NHCH,CH,OR*, -

NHCH,CH,NA'A?%, OalquiloC(;.) NA*A®?, -OCH,CO,R*, o tetrazolilo;
A' es H, © -CHQ;
A’ es H, -CH,CH;OCH,, -COCH;, o -CHj;

V'alternativamenté, A' y A? se pueden tomar juntos .con -su

" nitrégeno adherido para formar. un anillo, heterociclico

seleccionado de los siguientes:
Y-

N
| WD S o WL o WD o W
. R’Rﬁj“i et Rf}—ﬂg ‘o&ﬁ oS M

s

A

R? es H,,o‘-alquilo Cli-a);

R* es H, o -algquilo C{j.4);

'R™ es H, -alquilo C(y4), -CH,CO;H O -COCHs; .

i@L' i@ ’ o

Vi
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RVleé H!~d__CH3:

Rf es H, -CH;, o se pueden tomar  juntos como,gCHéCHg-;

R’ és ‘H,‘_-CO.CH3, -CH,CFy, -CH;, -CO;CHj, ‘—C.JONHZ,-FO —c_ogH.

hasi como témbién9édlvatbs, hidfatoé}rtaﬁtéﬁeros Y saies”
farhaééuticamehté aceptables de éStos.‘

En otra modalidad de la invéncién:lv
NH . H , g :
HN 2 HN N/ ' /
W es ,ﬁ%—< ﬂQ}—— J[ s JE’>_$> ’
' ﬁg)‘\‘N o . ,‘:.,J*N - B N/>_ , XN O

HN ' ’
Vo HN-Y HN~Y _HN’%
SN Y Sy SR ol R

Y T o
. , H . T
S N N FIN | |
B W v < S & S o W

R'es | |
B ¢ . :z,,@ . ‘g@ ’H,O/
o ,@,o f’;ﬁ‘/ G |

Z es H;

J es CH, o N;

en donde R* es -OH, -CN, -NA'A?, -SO0,CH;,  -COOH, -CO,CH;,

-CH,-NA'A?,  CONH,, -CON(CH;),, -CH:OH,  -OCH;CHN(CHi)y, -

NHCH,CH,CO,CH;, | - NHCH2CH20CH3, -NHCH,CH,NA'A®, -OalquiloC(;.

.. )NA'A?, -OCH,CO.H, o tetrazolilo;

-
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- At ‘es.H, ,o"—~cH3,~. '

a%es H, '—CH;CQZQ'CHg, —éoc_m, © -CHy;

‘alternativameﬁte,,A} \% A?_se puédenvtomar‘juntos con sﬁ
-Lnitfégeﬁo ‘adhéfidd para formar un anillo’ hetefoéidlico‘

seleccionado de los siguientes:

NG e (TN O Neb N\
O N-2- Rb N N_g / g- LJN_ -
’ — ’ O b = b
y C”’;‘ :
R es H, -alquilo Cl(i.4), -CHCO,H o -COCH;;
RY es H, o -CHj;
R* es H, -CH;, © se pueden tomar juntos como -CH,CH,-

R’ es H, -COCHi, -CH,CF;, -CH;, -CO,CH;, -CONH;, o -CO.H.
asi como también solvatos, hidratos,;tautéméros y sales

farmacéuticamenteiaceptables de éstos.

En otra mddalidad‘de la invencidén:

W ee [‘x}_\\ - Hmk, o oHN
: - ,0

/>
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"en donde R' es -OH, -CN, -NA'A®, -SO,CH;, -COOH, -CO,;CH,,
-CH,-NA'A?, -CONH,, -CON(CHs),, -CHOH, }OCHZ,CHZN(CH;)‘?,“ -
'-'NHc‘chﬁzcochz, - N‘HCH2CH20CH‘3, | —NHéHQCHzNAlA?,. .
QaiéﬁiloC(L4)NAﬁf, —OCHXﬁhH,vottetrazolilo;.
V‘A?“es H, o‘—CH;; | .
A?.es B, —-QQZCHzoCHL '-:cocng; © -CHs;
1éltefnativamente, Al y A? se puédgﬁltomérjjuntbé.coﬁsﬁ
 ﬁitr6genQ‘adherid9 para-fofmar un aniilo hete?ociclico

seleccionado de los siguientes:

=Y . %N N
d Ni mev_ 4 s ondk NN
 NE R N; A § ’ qués

»

y C"’g' ;

Rbb es H, -élquilo C(1-a), ~CH2C‘02H--O ~COCH; ;-
RY es H, o -CHy; |
:R; es H, ”CH3, o se pueden tomar juptos como ~CH2CH2f;
'VRJ. es H, -COCHj, -CH;CFL-'—CH;, _-C'OZCHg,-. -E:éNHZ, o .-cozn,-.-‘
'ési‘ﬁomoltambién solvatos,fhidratbs, tautéﬁeros y sgles
farmacéuticamente acéptébles‘de éétps.
En étralmodalidad de la invencidn:

W es HN HN
N 3

: =N .
NS IING I
TN ok

J és CH}-O N;

Z es H; -

z4
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'_'s\s. : “R1 }J'R RZ R'l
X es \t::j;ﬂj 3ﬁ1:::j ) pr
| R S | S

'en donde R' es -OH, -NHy, -N{(CHj)a, -SO:CHj;,. -COOH, " -

' CO,CH;, -CH,-' morfolinilo, -CONH,, = -CON(CHj)s, ~-CH,OH, - -

“OCH,CHoN(CHs3)3, - NHCHpCHpOCH;,  -OCH,CO.H,  morfolinilo,

‘piperazinilo, N-metil  piperazinilo, - piperazinil-CH,CO;H, ‘o

~tetraéolilo;‘

"R® es H, o -CHs;

'R es -COCH,, -CH,CF;, o -COH;

Y s olvétos, h idfaﬁos,’t ‘éﬁtémerés Y | s" ales
farmacéuticamente aceptables de éstos.

"En otra modalidad de la invencidén:

Rﬂl

S e | " -
S ~ HN - : - HN : ‘ o
_Wes. ‘hk}Ré . E,Qfﬂdt'_ | ﬁpl\—fN

D, e
5o RA.O }ifLN%R" »
' o ‘H o

en donde cada R* es independientemente H, F, Cl,,ér; T,
bH, OCH,,  OCH,CH,, SalgquiloC(i.4), SOalQuile(;4),v‘éoéalquilo
(1-4) . -alguilo C(y.3), CO:RY, CONReRf‘, C=CR?, o c.N,--

en donde RY es H, o'—alquiiQ’C(;ﬁ)}L

Rf-eé H, o —alquilo'C(L3%; |

R ¢S‘H(.O ;alquiio‘C(lq); 0

"RY es H, -CH;QH, 0 -CH,CH,OH;

/9



WO 2007/124319 : 7 16 - . - PCT/US2007/066868

"R?  es ci&:l@alq_uil'o (que incluye ciclohexenilo, y
cicloheptenilo), cicloalquenilo espiro 'sustituidb : (qué
incluye espiro[é.S]oct—S-enilo, espirofB.S]non—6~enilo,

‘espifO[4.5]dec-7- enilo, Yy . espiro(5.5]undec-2-enyl)

_hetefociclilb (que incluye piperidinilo), pipéfidinilo_espiro

‘sustituido (que incluyel3-aza¥espiro[S;SIundecanilo, y 8-aza-

espirol4.5]decanilec), - tiofenilo, 1dihidrosu1foﬂopiranilob
:fenilor‘ furanilo, tetrahidropiridilo, o dihidropiranilo,
cualquiera de los cuales se pueden ‘7sustitUir

independientemente con- uno o dos de cada uno .de los
siguientes: cloré; flﬁor, hidroxi, alguilo C(;.3), y alquilo

C(y.4) (dichos cicloalquilos sustituidos incluyen 4,4-dimetil

ciclohexenilo, 4,4-dietil -  ciclohexenilo, 4-metil
ciclohexenilo, 4-etil ciclohexenilo, 4-n-propil
;ciclohexeﬁilo, 4-iso-propil ciclohexenilo, y 4-terc-butil

'EiCthe#ehilo; dichos piperidinilés sustituidos_ihélﬁ?gh_4-
;metil pipéfidinilog- 4—étil piperidinilo;v 4;(1—hid£9xigt?é—-
il)pipefidihilo,;f 4,4 dimetil’piperidinilo);  |

‘Z es H, F, o'CH3;V v‘ |

J es CH, o Nf.

R'" R , .R' R R’ ;
-~ -~ RZ ~ ‘ R
x es ¥ R pad
=0 :
¥ § 1 y N\Ra ’ S ;
R zo R Rz RZ

ven.dbﬁde R' es %alquiio‘C(14),—dﬁa; 4CN,-;ﬁA§¥> —éodeL
.:"—CQ.(')lRa‘, -CO,CH;, '~CH,- NA'A?, _--coﬁA?A?,_ —C;HEO‘RE,‘A _—(‘Jv‘allq‘uilvoci(l_
_4A)OR°"‘—Y,_» —NHC_HQCHzcbzRa,- 4NHCH;CH;QR3, o NRaC.I-IzCI’-le-\lAIAZ',‘ o
’,'vOalvq‘ui_lQC(l_:q)‘NAlAz; -OCH;CO:R*, ' -CH,CO:R?, -CH2CH2S80,alquiloC (1.

4 -S0,CH,CHNA'A?, -SOCH,CH,NA'A?,  -SCHCHNA'A®, .. -
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NH802CH2CH2NA3A2, fenilo, ' imidazolilo, ‘tiazoiilo,‘ 4H—.
[1,2,4]oxadiazol-5-onilo, 4H-

pirrole(2,3-blpirazinilo
piridinilo, [1,3,4]oxadiazoiilo 4H—[1;2,4];riazqiiloL
tetrazolilo, | pirazolilo, [1,3,5]triazinilo, Yy
'[1,3,4]tiadiaéolilo;

R vy RY son‘ihdependientemente EI o —élquilo.t(lg),ien_

doﬁaé' ambos.>ﬁz .pueden_ tener syn Q' anti estereoquimica;

| aiterﬂaﬁifameﬁte éﬁbbs:R%‘en uﬁa relacidn éyn se pﬁedéﬁ-tbm&r
.juntoépara.fqrmar —(CH;)n-,‘en donde ﬁ es 2 o 3;

R® es H, alquilo Cf(;.4), CH,CH)NH,, CH,CH,OR?, '-COCH;,
CONHa, © CO,R*;

A' es H —alq‘uilo-é(li_‘;), © CH,CH,OR?;
A® es H, -alquilo Cli.a), COR®, CH,CON(CH,),, .-CH,CH,OR®
(gque inclu&é —CHﬂﬂéOCH3), -CH,CH;SalquiloC(;.4} (gue incluye .
CHZCHQSCH3), —CH;CHZSdalquiloC(Lq) (que incluye -CH,CH,SOCH;), o
) _—c52cstoza1qui19c_(l_4) (que'i‘n’cluye ;CHéCHZSOQCH3.), | |
| | altefnati&amente, Al y A? se'pﬁedén tomar junfoé‘éon'su

nitrégeno adherido para formar un anillo  heterociclico

. seleccionado de los siguientes:

% o .,R?}_\ o L aa o RA

D aW ?%—1N5-Rm_%§:>”€' g¥>—\

oY }—JNi- o=s  Ni

Re w0 =

' RA
N N Ot
. >_/ s ¥ ’
. R® -
en“donde R?® es H o alquilo Cl(i.4);
R* es H o alquilo Clya)

R® es H, .-alguilo C(y4), -CH,CH,OCH,CH,OCH;,
' CHyCOH,

2/
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C(0)alquiloC(i4), © -CH,C{0). -alquilo Cli.4).

En una modalidad preferida de‘la‘ihVencién:

| H H
oo MNT Mo N/ N
Y \ /];h}—,% o );r}- % [ N,)—s ) }{[ |\f>hs“o -
- | -glx; - cl » o
. HN= o HNTY UHN CHNTY »
RS va SR A ST T

~+H
. . ! EH\N
. . . H o .
; o N ) e N U
o {D’l %,[,?—OS% 1'};&%‘;« 3@\:»; ‘,

.. 'Z es H;

J-es CH o N;

| JR' R R R R' R, .R' o o
Cxes RPPRAEAER fEADR AR
: =0
v 5. y N‘R?' ; ) o S
' R RZO R Rl R RZ ' © RZ

22
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" ‘en donde R''es -OH, -CN, -NA'A?, -SO,CH,,

-CH,-NA'A?, - -CONA'A?, -CH,OR", -NHCH,CH,CO,R?, h

PCT/US2007/066368

~COOR®, -CO,CH,,

-NHCH,CH,0R?, -

NHCH,CH,NA'A?, OalquiloC(,.,)NA'A?, -OCH,CO,R*, o tetrazolilo;

Al es H, o -CH;;

A’ es H, -CH,CH,OCH;, -COCH,, o -CHj;;

~alternativamente, A' y A’ se pueden tomar

nitrégeno adherido para formar wun anillo

.seleccionado de los siguientes:

_’R“j ‘ | 0>'_.\N-§-' 'R%—\ ‘. Oi}_;\
g REY—n N'E' o N'g-
A

Raa .. Ra . Ra
RL | o » ,

. > . o
R T Wi
i ’ R;>fj > ¥ ‘»\I:>N ;

R® es le o -~alguilo C(i_4);

R* es H, o —alquilo C{y1.4);

juntos con su

heterociclico

=

o=5 Ni—"
’ :

A

—

A

R™ es H, -alquilo Cl(y.,), -CH;CO;H o -COCH;;

RY es H, o -CH;;

© R® es H, -CH;, © se pueden tomarljuntbs como -CH,CH,-; |

R® es-H, -COCH;, -CH;, -CO,CH;, -CONH,, 6 -C
asi como también solvatos, hidratos, taut
farmacéuticamente aceptables de éstos.

En otra mecdalidad de la invencién:

OH.. . =~

émeros y sales

23
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_ HNTRL 2. HN™ ,
W es ,
. ﬁ;’l;ﬁo %,J;r}_ '

L

Y 8 N N ey
5;2\ | 3%,[,\3’ So 51,/"‘\\;\>\:N-, ».,7[&\;:

" Z es H;

J-es CH, o N;

R! éV

X ‘es ‘f

- .RYY

g"
| 'en»don%ie.-R-lv'es__ -OH, -CN, NAlE?, ;sozcm,u-‘c:oqn,,-cozcﬁ3, |
- .—éva_—.NAllAz, | CONH,, -CON(CHj)a, -CH:OH, _—OCH;,CHz_N(cH;) y -
»ﬁH-CﬁZClecozc-:H;, o ﬁQCHZC'HzoCHL_ -‘N-HCHZCI.-I%NAIA?,VV '-p ‘allqui‘lv'or" c‘(l_'-- __
'4).NA1A2_, —OCszcozH, o tetrazolilo; | | -

| Al es 'H, o, -CI'-I3;‘

- A2 es H, -CH,CH,OCH;, -COCH;, o -CHj;

2y
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alternativamente, A' v A’ se pueden tomar juntos con su
‘nitrégeno adherido para formar un anillc heterociclico

 seleccionado de los siguientes:

. OmN‘é' Rbb _5, N: .
RN M AT W

¥y ‘“[:EN;‘;
R™ es' H, -—alquilc; Clia), -CHzcdz'H_ o -COCH;;
RY es H, o -CH;;
R? es H, -CH;, o ée pueden tomar juntos como --CH,CH;-;
~R® es H, -COCH;, -CH;, -CO,CH;, -CONH, o -CO.H.
.ési como también solvatos, hidrétos, tauﬁémeros yﬁsales
‘.farmacéutigamente acepﬁables'de éstos.‘

En otra modalidad de la invencidn:

| W »1'\- N HN— O UHN -
.Woes }Z’fi}\\m_, ,&,’J@;>\:;N or -,‘{Q‘\::N .

s
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en donde‘Rl es ,—OH,- -CN, -NA'A?%?, -S0,CH,, -COOCH, ~c02cﬁ3r, -CH,-
__NA?A?,', CONHZ;' '—('ION(CH3)"2,‘ ~ -CHROH, —OCHZCHZN’(CH3)2, -
“NHCHQCH;gCngCH;", '—NHCH2CH20CH3,‘ —NHCHZCHZNAlAzf -0 alqui_rlé C (s
 4)NA}A2’ -OCHZCOZH; o.tepraéélilo; |

A' es H, o 5¢H3;

A es H, -C}izcmocﬁg, -COCHs, © -CHs;

alternativamente, A' y A% se pueden tomar' juntos con su

nitrégeno adherido para- - formar - un anillce " heterociclico -

seleccionade de los siguientes:

4

y C”’§' ;'

R™ es'H, -alquilo C(i.4), -CH,CO;H o -COCH;;

SN VAR SNVERAY =\
O N'g' b__ _S. :S N-s- N 3
RPN ;Ng, AN : w“i,

RY es AH, o -CH;;

Rz és H, -CH;, © sé pueden tomar juntos como -CH,CH;-;

R es H, -COCH, -CHs, -CO,CH;, -CONH;, o '—cszi;f"'_a

asi éomo_también solvatos, hidratos, taﬁtéméros vy sales
'farmacéutiCamentefaCeptables‘de é;tosg |

En ot;a'modalidad de la invencién:

W-es HN ' HN
s, )

J és CH, o N;

7 es H; .

26
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‘ ?\JR1 y » _ - | :
‘ . ‘ :“:’ :éf RZ . R1 .
X es g=0 pd
. ) i N\ 3 O . ‘ ,
. O , - R ' S .

en donde R' es -OH, -NH,, -N(CHj;),, -SO,CH,, -COOH, -.

CO;CH;, -CH,- morfolinilo, -CONH,, -CON(CH;),, -CHOH, -

oc'H'zcifI'?_‘l\I(ci~13=);;f - ;NHCH2CH-ZOCﬁ3, _-‘ocﬁzcole, ,‘ morfgl‘inli.lq',
pipefézinilé; VN;metii_'piperazinilo} piﬁeraéinii‘ ;éHzcozH,' o
tétraéolilé; | | |

R® es H, o —Cﬁg;

R® es -COCH;, o -CO.H;

Yy S olvaﬁos[ h idratos, t autémeros y s .ales
férmécéuticameﬁte acgptables de'éstdé{. |

Otra modaiidad de ‘la binvenciéh . es un v.compueéto

seleccionado del grupc.gue consiste de:

23
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-y solvatos, hidratos,. tautémeros y sales farmacéuticamenté

-aceptables de éstos.

KAy
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Ootra modalidad de la invencién es un compuesto

V_selecCionaddfdei,grupo'qué consiste de:

3¢
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y's - olvatos, h idratos, t"‘aufémerOS‘y " & . ales

farmacéuticamente aceptables de éstos.

La idinvencién también se relaciona con métodos para

inhibir la actividad de pfoteina tirosina cinasa eén uﬁ

mamiféro mediante administracidn de una cantidad
terépéutigamente efectiva-dé por lo menos»un compuésto de lé

ijFérmula'I. Una tirosina cinasa pfeferida és c-fms.

La’ invencién se considera por incluir - las- .formas

.enantioméricas, diastereoméricas y tautoméricas de todos los

‘compuestos de la Foérmula I asi como  también sus .mezclas

'racémicas. En  adicién, algunos ~ de  los - c¢ompuestos

representados por las Férmulas I pueden ser profarmacos, es

decir, . derivados de un profdrmaco active que posee valor -

terapéutico y capacidades de suministro superiores segln se
compara con el profarmace activo., Los profdrmacos se
“transforman en farmacos activos mediante procesos quimicos .0

enzimadticos in vivo.

38
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- I. Definicicnes

El término “alquilo” se refiere a radicales de cadena.

recté Yy ramificada de hasta ~'12“ _étomoé, de::‘carbono,

preferiblemente hasta 6 &tomos de carbono, a menos que se

indique otra cosa, e incluye, pero no se limita a, metilo,

etilo, propilo, isopropilo,‘ butilo, isobutilo, seé—butilo,

terc—butilo, pentilo,—iéopentilo, hexilo, isohexilo, heptilo,

octilo, j2,274—trimetilpentilo, -nonilop 'decilo, undeéilo bY%
:dodgciio, | |

‘El término “cicloalquilo” se refiere a wun anillo

‘saturado o parcialmente insaturadc compuesto de 3 a 8 Atomos

'lde cafbogo.‘Hésta cuatro sustithentes algquilo puedenlgépar
preséntes‘opcionalmente en el anillo; Loé éﬁéhpioéinéiﬁfen
ciclbéfbéilo;= 71,irdime£il>'-‘ 'ciclobutilo,' o 1;2,3—
trimetilciclbpentilo, ciclohexilo, ciclopenﬁéniib,
cliclohexenilo, vy 4,4-dimetil ciclohexenilo.’

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

.'sust;tuyente_alduiloﬂ'envddnde éi'grupo amino es el punto de
‘adhesidn para el resto de la molécﬁla;' . |

El término “heteroarilo” se refiere a sistemas de anillo

~aromdtico mono- de 5- a 7-miembros o biciclicos de 8- a 7-

miembrés, cualq#ier anillo dg l9s.cuales‘pp¢de chsistir de
 uﬁo a cuatro.heterOétdhos selecqioﬁadbs dé N,:O o'$aén donde
los  &tomos de‘ hitrégeno y azufre en'>cualquier estado de
oxidacién pérmitido._Los ejemplos inéluyen bencimidaiélile
bengotiazolilo, ' benzotieniio, benzoxazolilo, furilo,
imidazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, pirazinilo
u»pirazoiilb, ‘piridilo,ﬁ pirimidinilo,v.pirrolilo, quiﬁolinilo,

tiazolilo vy tienilo.

39
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El * término “heterocdtomo” se refiere a un &tomo de

-

nitrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo. de azufre en donde
los &tomos de nitrégeno y azufre pueden existir en cualquier

estado de oxidacién permitido.

El término “alcoxi” se refiere ‘a radicales de .cadena .

vregta o ramificada de hasta 12 atomos de’carbono,ra menos que
<§e indique otra cosa, unida a un &tomo de oxigeno. Los
ejemplos incluyep metoxi,; etoxi,” prbpoxi, isdpropdxi‘ y
ibthxi. |

AEl‘término Wcicloglquenilo espiro'suspituidof ée refieré
;a,un'paf de anillos cfdloalquilo que compérte un ﬁniéévatbmo

de carbono y en donde’ por lo menos uno de los anillos es

parcialmente insaturado, por ejemplo: 4<::><::>.

II. Usos Terapéuticos

Los compuestos de la Eérmula I representan inhibidéres
potentes novedososrde proteinas tirosina'cinasa, tal como c-
.fmsk y.pﬁedén ser Gtiles en la prevenciéﬁ 3% trafamiento.de
'tfastdrqos que resultan de las acciones de estas cinasas.

La invencién también proporciona métodos para inhibir

. una proteina tiresina cinasa que comprenden poner en contacto

la proteina tirosina c¢inasa con -una cantidad inhibidora

efectiva de por 1lo menos uno de los compuestos de la Formula

I. Una tirosina cinasa preferida es c-fms. Los compuestos de

la presente invencidn también son inhibidores de actividad
tirosina c¢inasa FLT3. En una modalidad para inhibir una

proteina tirosina cinasa, por lo menos'uno de los compuestos
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"de la Férmula I se combina con un inhibidor de tirosina

cindsa conocido.

“En varias wmwodalidades de la invencidén, las proteinas -

tirosina cinasa inhibidas por los compuestos de la Férmula I
se localizanaenllas'células, en un mamifero o' in vitro. En el

caso' de los mamiferos, que incluye humanos, se administra una

cantidad ',terapéutiqamente' efectiva 'dé; " una  forma

»

farmacéuticamente aceptable de por lo ménos uno de los
compuestos de la Férmula I.
La invencién proporciona adicionalmente métodos  para

_tratar cancer en mamiferos, gque incluyen humanos, mediante

administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de

_una‘composiciéﬁ farmacéuticamente aceptable de por lo menos

un Jcompuesto"de ' 1la Férmuléf I. Los canceres de ~ejemplo .

Aincluyep, pero no sez‘limitéﬁ é, ,leﬁéemiat miéloi&e,»aguda,
:leucemia'.linfocitica Jaguda}.vcéﬁcer de oVério[ cénéer_ de
Gtero, ﬁéﬁcer de ?réstéta, éaréinoma'broncopﬁimonar,lcéncer
de 'mama,. ‘céncer.“dé colon,. cancer de estéﬁago,- v
tricoleuéemiaﬁ.La invencidn también proporciona métodos pafa
‘tratar clertas - . lesiones | precancerosas gué - inéluyeﬁ

‘mielofibrosis. En-una modalidad de la invencién, una cantidad

‘eféctiva. de por lo menos un compuesto de la Férmula I -se

'-.édminLStra‘ en;;combinaéiéni con una. can£iaad.:efeCti§a_Vde” un
agentexéuimiéterépéutico.

La invencién -prbporciqna adicionalmenﬁei métédos‘-para
trataf' Yy ev;tar' que surja Ametéstasis de .iﬁs céncerés gue
inéiuyen, pero nOise limitan a, cancer de ovario, cancer de

Gtero, cancer de prdstata, carcinoma broncopulmonar, céancer
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de  mama, cancer de 'golon, céncer de estdmago, Yy
_tricoleucemia,

La invencidm propo?ciona adiéionalmente métodos para el
‘tratamiento' de _OStéopbrosis,. enférmedad de Paget? Yy otraé

‘enfermedades en las que - la resorpcidén OGsea media la

mQrbilidad que incluye artritis reumatoide y otras:formadee_

éﬁtfitis inflamatoria, ostebartfitis,  falla _de"préfésis,
saréoma osteoliticé, mieioma, Y-meﬁésﬁasis'de-tumof al huéso
va que ocurre frecuentemente en canceres gque incluyen{ pero
no se limiﬁan a,'géncer de mama, cancer de prdstata, y céncer
.de célpn. |
La ’inveﬁcién témbién :proquciéﬁa métoﬁés para trafér
_ A : . ‘

‘dolor, en particular dolor. 6sec originado por metastasis de

tumor u osteoartritis, asi como también dolor visceral,

inflamatorio, y neurogénico.

La invencién también proporciona métodos para  tratar

énférmgdéaes cardibvasculérés, _ipflamatorias[ 3% _autoinmgﬁes
en mamiferos, qué incluyen humanoé,‘medianté‘admiﬁiétraciéﬁ
de una cantidad--terapéuticamente efectiva de una-Jforma
farmacéuticamente aceptable de por lo menos unc de los
'cqmpﬁestos de-la.ﬁérmula I. Ejemploslde enfermedades c§n un
:componente | infiamato:io‘__ incluyen - gioﬁéfulonefritis,

enfermedad inflamatoria del intestino, falla de ‘pfétésisy

-sarcoidosis, ‘enfermedad pulmonar obstructiva - congestiva, :

. fibrosis pulmonar idiopatica, asma, pancreatitis, infeccién.

.VIH, soriasis, .diabetes, angiogenia relacionada ¢oh..tumor,

. degeneracidén .macular relacionada con la edad, retinopatia

diabética,‘ reestenosis, esquizofrenia . o demencia de

Alzheimer. Estas pueden ser efectivamente tratadas con
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compuestos - de esta invencién. Otras enfermedades gque pueden
ser efectivamente tratadas incluyen, pero no se limitan a

.aterosclerosis y hipertrofia cardiaca.

Las = enfermedades ~ autoinmunes = tales como lupus

eritematoso sSistémico,. artritis reumatoide, ytotras formas de

artritis’ . inflamatoria, .soriasis,' sindrome de Sjogren,
esclerosis miltiple, o uveitis, también se pueden ‘tratar con
compuestos de esta _ invencién. El término  “cantidad

terapéuticamente efectiva” como sé utiliza agqui, significa

queAla'cantidad de compuesto activo © agente farmacéutico que

provoca la respuesta médica o biocldgica en un sistema de
tejido, animal o humano -que es buscado por un doctor
“investigador, veterinario, médico u otro profesional clinico,

'fque incluye alivio, prevencién, tratamiento, © el retraso del

ini¢io o progreso de. los sintomas de la enfermédad ‘o

trastorno que se trata.
Cuando se emplean como inhibidores de proteina tirosina
cinasa, los compuestos de la invencidén se pueden  administrar

en una cantjidad efectiva dentrc del rango de_ddsificacién de

apfoximadameﬁte 0.5 myg a aproximadamente 10 g,

preferiblemente entre. aproximadamente . 0.5 - Mg a
aproximadamente 5 g, en dosis Unica o.dividida diariamente:
La dosificacién administrada serd. afectada por los factores

‘tales como la ruta de administracién, la salud,.PéSO'yredad

,del‘reéeptof, la frecuencia del tratamiento y_lafpresencia_de‘

tratamientos no relacionados y concurrentes.
Es también evidente para un experto en la-técnica que la
dosis terapéuticamernite efectiva para - los compuestos de la

presente invencién o una composicién- farmacéutica de éstos

43
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variaran de acuerdc con el efecto deseado.-Pbr lo‘tanto} lag
dqsificaciones 6ptimas a ser administradas se bueden
deterﬁinar facilmente pof.uh experto en la técnica .y variarap
.con .,el .'compuesto ’ particular dtilizado, - él V.modoi 1ae
;iadministracién, la doncentracién, de- la " preparaciémn, uy"el
fémeﬂtq-dé 1a-condiciéﬂ:de'ia Enfermedadj'En‘adicién;'iOS

‘factores asociados con el sujeto particular que se trata,

inéluyen la edad del- sujeto,: peso; dieta -~y tiempc ;de 

- administracién, gque resultarid en la necesidad de. ajustar la

dosis a un nivel terapéutico apropiado. Las dosificaciones.

anteriores son asi ejempio de 1los casos vpromedio; Puedeﬁ
haber, por éupuesto, casos individuales en donde se necesitan
rangos de dosificacién md?ores o menores, y tales estan
idéntro deivalcaﬁce de esta invencién. ‘-

Los 'cdmpuestos de la Férmula I se pueden formular en

composiciones  farmacéuticas ~gque . comprendan cualesqguier.

portadores - farmacéuticamente  aceptables conocidos.  Los

portadores de ejempio incluyen, pefo no - se.. limitaﬁ‘vay

cualesquier disolventes adecuddos, medio de dispersidn,

recubrimientos, agentes antifingicos y antibacterianos vy

agentes isotdénicos. Los excipientes de ejemplb que pueden
también = ser componentes = de la formulacién incluyen
llenadores, aglutinantes, agentes de deéintegracién Yy

"lubricantes.

Las sales farmacéuticamente aceptablesg de~1os‘compﬁestos

de la Férmula I incluyen las sales no téxicas convencionales’

o las sales de amonio cuaternario que .se forman a partir de

dcidos o bases orgadnicas o inorgénicas. Ejemplbsﬁ'de ‘tales

sales de. adicién ‘4cida incluyen acetato, adipato, benzoato,

49
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bencenosﬁifonato, citrato, ,canforato, ' dodecilsulfato,

clorhidrato, bromhidrato,_lactaté,'maleatoh métahoéuifonato;
nitrato, oxalato, pivalato( propionato, succinato, suifato yv
tartrato. Las saleé basicas incluyen sales de amonio, sales
de métal'alcali tales comqlsales de sodioc y potasio, sales de
‘metal alcalinotérreo tal como saiés"de ‘caiciol y magnesio,
'séles .con basés. orgénica ';alesi‘ como - sales de
dicicioheﬁilamino> 'y sales | con Aaminoé¢idos i tales - como
iafgihina; Téhbién; lbsigrﬁpos bésiéos gque cbntiene nitr5geﬁO
se ﬁueden cuaternizar éon, pof é@ehplo;‘alquil haluibs:

Las composiciones farmacéuticas de 1la invencién se

pueden administrar mediante cualquier medio que cumpla con su

uso propuesﬁo. Los éjemplos incluyen' 1la administracién
mediante rutas parenterales, subcuténeas, | intravenosas,
intramuscularés; int;aperitoneales;'tﬁansdérmiqast bucales . u
oculares. Alternativameﬁté |  6 ) concurreﬁtémente,’ “la.
‘ admiqistraciéﬁ puéde: ser mediénte ’ia futq oral.  Las
Nformu;aéionés" adééuaaas para adﬁinisffaciéﬁ | pgfehtgréi

incluyen soluciones acuosas de los compuestos activos.en la

'.fdrma‘soluble‘En.agua; por.ejemplb, sales sblubies en agda;v

soluciones acidicas, soluciones alcalinas, soluciones agua-

dextrosa, soluciones de carbohidrato isotdnicas y complejos

de inclusidn de ciclodextrina.
La presente invencién también abarca un método para
;_hacer-una composicidn farmacéutica“que'cqmprende mezclar un

‘portador farmacéuticamente aceptable "con cualquiera de los

compuestos - de la presente  invencién. ‘Adicionalmente, 1la

_presente invencién incluye composiciones farmacéuticas hechas

.al . mezclar . un ‘portador farmacéuticamente1,aceptableg;gon

Ry
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cualquiera de los compuestos. de la presente invencién.. Como

'se utiliza aqui, el término “composicidn” estd destinado a

abarcar un. producto ‘que_' comprende los. ingredientes

especificados en las cantidades especificadas, asi como -
7] ' ’ R v ’

‘también cualguier producto que resulte, directa ©

indirectamente, de las combinaciones - de 1los ingredientes

_especificades en las cantidades especificadas..

Polimorfos y solvatos
~ Adicionalmente, los compuéstos de la presente invencién
pueden tener una o mas formas cristalinas amorfas o

polimorfas y como.tales estan destinadas a estar incluidas en

el alcance de la. invencidén. En adicién, los compuestos pueden

formar' solvatos, por ejemplo con agua {es decir, hidratos) o

disolventes orgédnicos comunes. Como se utiliza agqui, el
‘término “solvato” significa una asociacién fisica de los
 compuestos de la presente invencién con una o mds moléculas

~disolventes. .Esta asociacién fisica involucra variar los

grados de unién idénicos y covalentes, gue incluyen uniones de.

"hidrégeno. En ciertos casos el - solvato - serd . capaz de

aislamiento, por -ejemplo cuando una o- mas -moléculas’

disolventes se incorporan en la red de cristal del sélido

cristalino. El término “solvato” estéd destinado a abarcar los

solvatos aislables -u de fase en solucién. Ejemplds no

limitantés ‘de " solvatos adecuados incluYen etanolatos,
‘metanolateos, y similares.
' Se pretende que la presente invencién incluya dentro de

-su  alcance solvatos de los <compuestos de 1l& presente

invencién. Asi, en los métodos de tratamiento de la presente

g
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“invencién, el término “administrar” abarcard los medios  para

tratar, aliviar o evitar un sindrome, trastorno o.enfermedad .

descrita aqui con ‘los compuestos de .la presente invencidén o

un solvato de estos, gque se podria incluir obviamente dentro
del -alcance de la invencién perc 'no se describe

especificamente.
. Métodos de Preparacién

Esquema 1

o

I\/I,No:z | f Ij/ | z ‘l-\ ’Noz"f'.

RENTLY
10 -1 SR |
' o 1) Halogenacmn 1-3 : |
] 2arRM ' - HR? L
-z B NH;  Reduccidn Zﬁmz
RONTR RY NP R?
] A2 ' 14 '
O Wup : O- W.

1-5 : ’ 1-6

-El esguema 1 ilustra la metbdologia, generél para la

»prepéraCién.de“le compuestos de la Férmula-I‘én'dondéTRP"és‘

X‘(cuando X esta disponible en el material'dé,partida‘o se

prepara como Se muestra en los esquemas anteriores) ©

compuestos de la Férmula 1-6 en donde RP es un grupo saliente

(preferiblemente bromo, cloro, o flior) gque son intermedios

Gtiles utilizados en los esquemas anteriores. Para ilustrar

-la metodologia de este esquema, se definen los reactivos y

I3
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‘condiciones para los compues;os-en‘ddndé J es CH. Aquellos

expertos en la técnica reconoceran que en donde J es N, - se
pueden requerir mends modificaciones de las condiciones de

reaccidén y reactivos preferidos.

Las aminas de la Férmula 1-1 pueden estar'disponibles“

comercialmente' o'-se pueden -obtener ea.partif' de éompuesfos
nitro de lé _Férmula 1-0 mediante reduccidn 'utilizandé
mepodolbgia sintética esténdar (ver Reductions in Organic
_Chemistry/ M..  Hudlicky, wileyu 'New York,‘ 1984);- Laé
'condiéionés ~ preferidas son _ hidrogenacién . catalitica

utilizando un catalizador .de paladioc en un.,disolyente

‘adecuado tal como metanol o etanol. En los casos en donde R’

es un halbdgeno y no estd disponible como las aminas de la.

'gérmulal 1-1, se pueden desarrollar reducciones  'nitro
utilizéndo hierro o zinc en un disol&ente adecuadoital'como
acido acétiéb; o‘utilizandolhierna y cloruro de amonic en
étanol b agﬁa.

Los compuestos de la Férmula 1-2 en donde R? es

- cicloalgquilo se pueden obtener mediante orto-halogenacidn,

_preferiblemente brominacién, de. los compuestos aminb dé1ia'
‘FérmUIa-l—; seguido por reacciones de acoplamiento .de metal

~catalizadas con. 4cidos bordnicos o ésteres de boronate (las

reacciones Suzuki, en donde R°M es R?B(QH)z © un éster

'béfénico; ver N. Miyaura and A. Suzuki, ChHem. Rev., 95:24570
(1995); A.'SUZuki in MetalFCatalyied Coupling,Reactidns;'F.

Deiderich, P. Stang, Eds., Wiley-VCH, Weinheim (1%88)) o

reactivos de estafic (reacciones Stiile, en donde RéM es
R’Sn(alquilo),, ver J. K. Stille, Angew. Chem, Int. Ed. Engl.,

”_25:'508—524_(1986)Y'en el compuesto halo intermedio. Cuahdo

.'29?
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'R® es Br, un yodo se puede introducir tal que se hace

.reaccionar de forma preferencial sobre el bromo en las

reacciones de acoplamiento de metal catalizadas (cuando-J es

CH, este compuéstd estd disponible comercialmente). Las,

condiciones preferidas para la brominacién de 1:1- son N-

bromosuccinimida (NBS) en un disolvente adécuado tal 'como

N,N-dimetilformamida (DMF) , ~ diclorometano (DCM). o .

acetonitrilo. Los 'acoplamiéntos de metal catalizados,
preferiblemente las reacciones Suzukl, se pueden desarrollar

‘de .acuerdo con metodologia estéandar, preferiblemente‘én la

-presencia’ de un - catalizador de paladic tal .como
‘tetrakis(trifenilfosfina)paladio(O)' (Pd(PPhﬂ4);‘ una - base
acuosa tal como NaCO; &c., y un disolvente adecuado tal como

'_tolueno,'étaﬁol, 1,4—dioxan§;.dimétoxietanp (DME),.O DMF._‘
7“Los compueétos ae"la Féfmula 1-2 én’ donae " R® >es
cicléalqﬁilamino Kéof.ejemplo,'piperidinaf'se puédén obteﬁ?r
mediaﬁpe éuStitucién afométiéa nucleéfila udé los grupos
salientes L1 (prefefiblemenﬁe flator o cloro) de lbs
compgestos de la Férmula 1-3 que se activan mediante el grupo
_nitro con cicioalquilaminas (R’H; por ejemplo, piperidina) en
- 1a' presencia »de una base ’adeéuada tai comb K2C03 ‘ N,N-

4diié0pr0piletilamina (DIEA) ovNEt3'para dar compuéstosll-@,

_seguido mediante reduccién del grupo nitro como se describié

anteriormente.

El. grupo amino en'los_compuestos de la Férmula I42-Iuego,

se pueden acoplar con un acido heterociclico P*-WCOOH (o una

sal correspondiente de estos P -WCOOM?, en donde M? es Li, Na

o K) en donde P' es un grupo protector opéional (pdr ejemplo

2-(trimetilsilil)etoximetilo (SEM) tal como cuando W es

4
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‘imidazol, triazol, pirrol, o bencimidazol) o en donde -P' no

esta presente tal como cuando W es furano. (Para una lista de

- grupos pfotectores para W, ver Theodora W. Greene and Peter

G. ‘M. ,Wﬁts, _Protective'.Groups in Organic SyﬁthésiS} ,John“'

" wWileéy and SOns,‘Inc;,iNY'%l99l)).5El acqplamiento.se‘pUede
llevar a cabo de acuerdo con'précedimientos*eSEéndqr para. la

formacién de unién de amida (para una revisidn, ‘ver: M.

Bodansky and A. Bodansky, The Practice of Peptide Syhﬁhesié;'

Springer- Verlag, NY (1984)) o mediante la reaccidn con
cloruros de &cido P .WCOCl o ésteres activados P'-WCO,RT (én
donde Rq es un grupo saliente tal como pentafluorofenilo o N-

risuccinimida)>péra formar compﬁéétos de la Férmula 1-5. Las

condiciones de reaccién preferidas para acoplar con P'-WCOOH

o P17WCOOM2> son: cuando W es un furanb (grupo pfotectbr

opcional P’ no estd presente), cloruro de .oxalilo en’

.diclorometano,(DCM) cbn DMF como un qatalizador'para formar'

.él élbrur§AQe_écido WCOCl y,iﬁeéq_acopiar en la pfééenéia de
una trialquilamiﬁé‘tal como N,N—diisopropiletiiaﬁina‘(DiEA)j
cuando W esun.pi;rol (grupo protector Qpcional Pl nd estéa
preéentei, .clorhidfaté de . l-(3—dimetilaminppropil)-3—
-etiléarbodiimida lkEDCI) y‘ i—hidroxipen;otriézo1‘ (HOBt); Y

" cuando W es un imidazol, pirrol o bencimidazol (presente P!

opciOHal) las‘condiciones preféridas son hexafluorqfoéfato:de

'bromotripirfolidinofosfonio:(EyBroP) y DIEA en un disoivente
. tal como DCM o DMF .

Cuando W en los compuestos de la. Férmula. 1-5 contienen

un grupo protector.opCional Pl como se menciondé previamente,

éste se puede‘remover a este punto para dar compuestos de la

Férmula 1-6. Por ejemplo, cuando W es imidazol protegido’ en

SO
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‘nitrdgeno con un grupO'SEM, el grupo SEM se puede remover con
cualesqﬁier reactivos -:acidicos téles como acido
'ﬁtriflugroacéticé (TFA) o fuentes de.Afluoruro"talesj‘Como
'jfluéfuré’ de ;éffabuﬁilémoﬁib‘ (TEAE)J‘(vér éreenef'and. Wﬁ;s
aﬁteriqrmeﬁte).

r\.Finalmehtek'se éntiende ng 'én'ﬁlos compﬁestdé:'de la
.Férﬁula I_(es-décir, Férmula 1-6 én‘QOnde‘Rh és-X)_SE‘éﬁéden
derivar adicionalmente. ‘qu ejemplbs ‘de la ;dérivéciép

adicional, incluyen, pero ‘no -.se limitan a: cuandeo los

compuestos de la Fdrmula I contienen un grupo ciano, este

- grupo se puede hidrolizar a amidas o &acidos bajo condiciones

acidicas o bésicas; cuando.los compuestos de la Foérmula I

contienen un éster, el éster se puede hidrolizar al &acido, vy

-el_éFido'se.puedé convertir avamidas mediante 1os.ﬁépodds
descritos.anteridrméntélpara'la'formaéién'de'uniéﬁ'aé;aﬁida:
Lasf amidas_ se p@eden :conveftir_ a‘,las _aminas medianfé qné
reaécién Curtius.o Schmidt (péra reviéiéntﬁérﬂ'Angew{Chemie
Int. Ed., 44(33), 5188-5240, K2005)) o las aﬁinas'se pueden

obtener mediante  reduccién de grupdsxciano'%SYchesis, 12,

995-6, (1988) and Chem. Pharm. Bull, '38(8), 2097-101,
(1990)). Los éacidos se pueden reducir a alcoholes, ¥y los
alcoholes se:_pueden oxidar a aldehidos vy cetonas. Las

condiciones preferidas para la reduccidén de un 4&cido

“‘carboxilico en 1la presencia de ‘un grupo ciano incluyen

borbhidrurbl de sodio Ty ' cloroformatb 'def etilo -.eh_

: tetrahidrofufano-(THF); y la oxidacidén de alcdhol seupuede

_desaryollar utilizando el reactivo éeryodiﬁano Desé-Marﬁin

(AdV.JSyn.:Catalysis, 346, 111-124 (2004)).'Loévaldehidos v

cetonas se -pueden hacer reaccionar -con aminas primarias vy

S
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secundarias en la presencia de un agenté.deireducéién tél
comd triacetoxiborohidruro de sodio (ver J. Org. Cheﬁ., 61,
’ 3849F3862, (19§6)) para dar 1as‘ aminas mediante aminacién

vreduetiva. Las olefinas: se ;pueden reducir? mediaﬁte
l;hid;§gena¢iéﬁ éatalifica. Cuanao ios compuest5§ ae lavFérmulé
I COntiéﬁen un sulfuro, aé;élicoftj'Ciblico, él éﬁifuro se

‘puede oxidar ‘adicionalmente a los sulfdxidos o ‘sulfonas

correspondientes. . Los sulféxidos se pueden obtener mediante

oxidacién wutilizando un oxidante’ apropiado  tal como un

equivélente de acido meto—éibrépérbenzoico (MCPBA)-o:me@iante
'tratamientquQH Néld4 {ver, por‘ejeﬁplb, J. Méd: Chem:; 46}
‘4676—85 (2003)) vy sulfonas se pueden obtener utiliéahdo dos
equivalentes de MCPBA o mediante tratamiento con N-éxido de
g—meﬁilmorféliﬁa'y tetréxidé de oémio.catalitiqo (ver, por

'ﬁejemplo, sclicitud PCT WO 01/47919). También, 1os-su1f6xiddé

y‘sulfoﬁas se pueden preparar al utilizar un equivalente y

‘dos equivalentes de H,0, respectivamente, en la presencia de

isopropéxido‘ dea'titanio_ (1V) (ver, por  ejemplo, JﬁA bhem.

8oc., Perkin Trans. 2, °1039-1051 (2002)).

Sz
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Esquema 2
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El ésquema . 2 ilustra la metodologia general para la

preparacién de los compuestos de’

Y

R" R
> o

E
RZ

Férmula I en donde X es R
en donde, RY y R® son H, alquilo C(;.,} o OR*; E es O, NR’, S,
0 80;; y R' es CO,R®, CH,OH, C(O)NA'A’ y CH, NA'A?:

Para la ilustracién de la estrategia sintética en éste-
esquema, los reactivos y condiciones se definen para el

sustrato en  donde RY es R® es H se utiliza en este esquema.’
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'quuellos expertos-en la técnica reconocerdn que la»quimiéé‘se
"apiicéla‘todos los.x,_RY v R? ménciénadOS éqn-éocasjé.ﬁénéres
mod;ficacibnes para reacti?ds. yr,condicionesm-.én_ adicidn,
‘auﬁqué~ los . reécfivos y condiciones ‘sé définen _péra el
sﬁstrato en donde J es CH, como se menciond previaménte.en el
Esquema 1, se debe entender también gue métodos sintéticos.
'_similares  se puedenl‘utiiizar. coﬁ-.menores, modificaciones
':éuandé Jes N.

Cuandc R? en la Férmula,l.es diéloalquilo Xqﬁe,incluye
cic}oglquenilg), la secuencia comiénza con el cémpuéstd 2-2
que se puédé obtener médiante tratamienté inicialjdélléété;‘
2;1 (R* es alquilo.‘c(lw)' con una -bése. adecﬁada tal como’
hexametildidililamida de 1litio (LHMDS) 0 ‘pj:ei.fe'rj.biémenlte“
-diiéoérOpilamida de 1litio (LDAj,{_seguido por suétituciéﬁ"
arbmética nucledfila del grupo‘saliente R (prefériblémente
‘flfior o cloro) en el compuesto de 4-halconitrofenilo 1-0 (como
. ge  prépara‘ en - el- Esquema = 1) con el intermedio  de _aniéﬁ
}feéﬁiﬁaﬁﬁe.

;Loé 2;3 ée buédgﬁ obtener a partir de compueétés nitfdi
'2;2v‘medianté ‘reducgién futilizéndo metodologia sinté;iga
esténdar-(Qer ﬁeductioﬁs in Organichchgmisfry; M.Hpéiiéky,
Wiley,_ New York, i984). .Las - condiciones preféfidas‘ sbn
hidrogenacidn catalitiéa utilizando un catalizador de palédib'
en un disolvente adecuado tal-comp metanol 6 etanol.

- Los compﬁestos 2-4 se pueden oObtener mediante orto-
halogenacién,' preferiblemente .brominécién; del compﬁesto
»amiﬁo 2-4 seguido por reacciones de aépplamiehto, de: métal
.;atélizadés céﬁ dcido bofénicbv o éstér. de bbfonatp

(reacciones Suzuki, "en donde R®M es R’B(OH); o un ’éster"
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' borénico) o reactivo de estafio (reacciones Stille, -en donde
R°M es R°Sn(alquil);) en el compuesto halo: intermedioc como se

describid en él.Esquema 1.

" Ccuando R? en la Férmula I .es cicloalquilamino_ {por -

“ejemplo, piperidino), un método alternativo para preparar el
"compuesto 2-4 comienza con el material de partida 1-4 como se
describié en el Esquema 1 en donde R” es preferiblemente

"jclOro‘o»fiﬁor.,El compuesto 2-5 se puede obtener a partir de

1-4 y 2-1 mediante el mismo métodg como se describié para la

conversién del compuesto 1-0 al compuesto 2-2. EI cbmpuésto

"2-4 luego se puede obtener a partir del compuesto 2-5

‘mediante reduccién del grupo nitro utilizando metodologia

sintética estandar como se describid en el Esqguema 1 para la

conversiodn del compuesto 1-0 al compuesto 1-1, -

Los compuestos de la Férmula I en donde R' es un éster

(Ra,esb alquilo C(;4)) se pueden obtener a partir de 2-4 .

1

mediante acoplamiento inicial con &cidos carboxilicos Pt-
- WCOQOH, ' seguido por remocién,dellgrupb prbtector-opcidnal pl
'de.;acuerdo “con  1os brocedimientos comov‘se deScribiS en el
Esquema 1 paf;.la-épnvérsién de 1-2 a 1-6.

 Estos compuestos de ia Férmula I en donde R! es ﬁn;éster

'(Ra'es ‘alquilo .C(1-4)) se pueden hidrolizar_,adic;onalmehte_ '

mediante un readtivo de hidréxido de metal'apropiaao tél:como“

hidré*ido dg_sodio para dér‘lés;compuestos de_ia Féfmﬁla'i en
donde R es un Acido (R* es H) .. |

Los compuestos de la Férmula I en donde R' es una amida
(R' es C(O)NA595 se pﬁedeniébtenér a partir de los compuestos

ide la Férmula I en donde R' es un &cido (R® es H) mediante

_ tratamiento inicial con un cloroformato de alquilo, tal como

KA
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- cloroformato de  etilo, seguido por la. retencién del .

intermedio activado acilcarbonato con una amina primaria o

secundaria’ adecuada (HNA'A?). En forma similar, los compuestos. .

de la Férmula I ‘en donde R' es un grupc hidroximetilo se-

pueden obtener mediante la reaccidén de el mismo intermedio

~activado acilcarbonato con un reactivo de reduccién adecuado

tal ¢como NaBH, (ver, por ejemplo, Tétrahedron, 62(4), 647-
,651;1(2006)).

.Los compuestos de lé~_ﬁérmula I en doﬁde: Rl es un
}hidroximetilé (R} es.éHon) sé.pueden chvertir adicionalméﬁfe

-~ al aldehido 2-6 mediante reacciones de oxidaciénh .tales cemo

‘un oxidacién Swern (J.. Am. Chem. Soc. 102, 1390 (1980)) .o

preferiblemente una oxidacidén con peryodinano Dess-Martin

(ver, por ejemplo, Tetrahedron Lett., 29, 995 (1988); JLVOrg.

Chem., 55, 1636 (1990)).

El aldehido 2-6 se puede hacer reaccionar con las aminas:

primaria vy secundaria adecuadas (HNA'A?) en la presencia de
reactivos de reduccién adecuados tales como NaBH; o NaBH;CN, o
'fpréfériblemente NaBH(OAc); de acuerdo con ' procedimientos

estandar para aminacidén reductora como se describid en el

Esquema 1, para fcfmar.compuestos de la Férmula I en donde R'

'es un grupo. aminometilo (R' es R' es CH,NA'A?}.
Se entiende que los grupos funéionaleé'de-los compﬁéstds
‘eh,_este esquema se puedeh derivar adicionalmente . como ' se

' representa -en el Esquema 1.

<6
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Esquema 3 -

El esqgquema 3 1ilustra la metodeologia general para la

preparacién de los compuestos de la Férmula I en donde X- es

R
en qor{de' RY y R® son H, alquilo Cf(;.;) o OR*; E.es O, NR3',-lS, o
rsozf'y R* es -CN o heteroarilo. | | |
.Para-la ilustracién de’ ia éstra;egia sintética'eh este
esquema, 1los  reéC£ivos -y éondiéiongs' sé_-definen 'paré:'ei
suStraﬁd en donaé RY es_Rz es H se utiliza en éste esquema.

Aquellos expertos en la técnica reconoceran que la quimica se

9
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apliéa a todos los..X,‘Ry y*Ré'menqidnados con pocos o menores
"quificacipnes a los reacti&és “y cond;biones. En‘ adiciéﬁ,
g-aunqué los reaéfivps' Y condicibheé- se definep para - el
:sustrato.en dohde.J es CH, como se menciond previaﬁenteien.el
'Esgﬁema 1,.ée-debe entendef témbiénique‘métodos sintéticos
Similares: se pueden- utilizar con hendres 7modificacioﬁes
cuanaé J“es N.

: El éster 2-2 (R* es algquilo C(L4)y'se-puéde hidrolizar
mediante un reac;ivo de hidrdxido de metal apropiadd tal como
hidréxido de sodio para dar &cido 2-2 (R® es H). El Acido 2-2
se puéde chnvertir ‘a nitrilo 3-1 wmediante  prdCedimienth

" esténdar gue, en general, . inician con la activacién del

dcido, la transformacién en una amida o hidroxamatc seguido

.por deshidratacién (ver, por ejemplo, J. Med. Chen., 33(10),

©.2828-41; (1990)), o prefefibleménte en una -etapa mediante -

tratamiento con sulfonamida y cloruro de ‘tionilo en un

" disolvente -adecuado - tal como sulfolano - (ver, Tetrahedron

Lett., 23(14), .1505-08_; (1982)). El c‘ompuest;'o.3—2 se puede
obtener a partir de 3-1 mediante procedimientos derredﬁccién
estandar, prgfefiblemente hidrogehécién"catalitiﬁa como se
describiélen,el-Esquemé 1.

El. compuesto 3;37 (L2 es. halégéné) se ‘puedé obpeﬁer
ﬁediaﬁte orto~halogénaci6n,‘preféribiémeﬁte bréminﬁciéﬁ,  de

-amina '3-2. Las condiciones preferidas para la brominacién- de

3-2 son ‘N¥brombsuccinimida {NBS) en un disdlvente_ adecuado

tal como - N,N-dimetilformamida (DMF), “diciorometano: (DCM) o]

acetonitrilo.

53
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En este punto el grﬁpo ciano en 3-3 se puede convertir é
un heterocicld insaturado en 3-4 mediante [2+3] cicloadicién
con un 1,3 dipélp o [(2+4] cicloadicién con un dieno o
.:hetérodieno‘ como ée:-ilustra en éi .EquEma 3a. LQs_'§ari§S"
-.heﬁerociclos qué‘ée pueden préducir'se muestfan enfla.TablaviA
utilizdﬁdo 1as‘condicione$ en‘las référencias prqporc;onédas
eﬁ la tabla! CugnaO el hetero¢;clq insaturado présénte es no
réactiVovhapia la halogenaciéh; una rﬁté altérnaﬁiﬁa 553-4.
invoiucré el tratamieﬁto dé‘nitrilg 3-2 se describe ‘rimeré
para fbrmér primero el hete?ociclo ﬁo saturédb seguido por
ﬁalqgenacién para introducir L® en 3-4. El compueSto‘B—S'sé
puede'obtener mediante reacciones de acoplamientco de metal

~catalizadas de 3-4 con-écidos borénicos'o ésteres de borona;§

‘(rgaccidnés} Suzuki, en donde R?M es R?B(OH), o un éster
‘-boféﬁicé) o reactivc de estaﬁoé (Réacciones Stille, en_ddpdé 
R?M_eS'R2Snkalquil)3). Los acoplamientos de metalicatéii;ados,
preferiblementé lés_reACCiones Suzuki( se ‘pueden desarféilar'
'dé ééuerdo con metodologia.esténdar‘como:se déscribié'eh el
Esquema 1.

Cuando R® en la Férmula I es Cicloalquilamino  (pof
ejemplo, piperidino), un método alternativo para pfepafaf el
compuesto 3-5 comienza con el material de pa;tida 2-4 como sé
. prepara en el Esqﬁemav2. EL ééter 2-4 (R® eé—élquilovctbqﬂ
se puede hidrdlizar mediante un .feagtivq de hidréxidov‘aé
-metai'apropiado té;tcomé hidréxidg a¢=sodio para daf:écido.é;
‘4 (Ra‘¢sfH)f‘E1 &cido 2-4 se puedé'ébnvertir a nitrilo 3-6 de
;acuérdo'con los proceéimientos -como, se deséribié para la

conversién de 2-2 a 3-1. El compuesto 3-6 se puede - convertir
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al compuesto 3-5 ﬁe acuerdo con 1os'métodos como se‘descfibié
‘para la convérsiéﬁvde 3-3 a 3-4.

Los cqmpue;tos»de la Férmula I en donde R' es un nitrilo

(R* es CN) se‘ pﬁeden obtener a partir de 3-6 mediante

1acopiamiehto‘ inicial con‘ dcidos :éarboxilicos_ P?—WCOQH,

!segu;ao  por .rechién del grupo protector opéiéhal p" ‘de

acuerdo c@n los prbéeaimientbs como sé  descriﬁiéf én el

Esquema 1 para la conversidén de 1-2 a 1-6.

En forma. similar, 1los compuestos' de la. Foérmula- I en

dénde Rl‘és ‘un ‘heterociclo insétﬁrado se pueden robteﬁéf a
paftir. de  3—5. en dos éﬁapaé, a saber acoplamiento.:éon un
dcido carboxilico P'-WCOOH seguido por remocidén del grﬁpo de
protecciéﬂ-opcioﬁal, como se deécribié en el Esquema 1 para
-la conversién de 1-2 a 1-6. |
Se eﬁtiénde que'gruposrfunciOnales'de 159 compﬁestos en
._esté -esquema; se- ppeden defivaf‘ adiciqnalmen;g_‘comé sé

represéﬁta en el Esquema 1.
Esquema 3a

Dieno
Heterodieno

NC. o R' &,
. 1,3 Dipolo k“-
-
E" | ’ E

- Tabla

NUmero " | Nombre Estructura R1‘ Referencia:
‘T . -  |Imidazol: . o U.S. Pat. Appl -
: 2o | HN—( . |
&N 2005101785 .
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J. rMéd. Chem. ,

2 | - Tiazol
N 48(6), _
2167-2175; (2005}.
30 ' 4H O~ Bioorganic &
| [1,2,4)] 0:<NJ££ Medicinal -
Oﬁadiazol-S— : Chemistry,
| one 13(6), 1 985-2007
“ (2005)
"4 - S AH‘ | 'H_. ‘Journql y o of
iPirfoié[Z,é% —g%fj][ j] "Medicihél. ' |
N~ :

b] pirazina H H Chernistry, 46(2),
‘ i | 222-236; -(2003)
,S- o Pifidiﬁa ,; N Jourhai of Organic
‘ \~!;i Chemiétry;67(13),
4414-4422; (2002)
6 | [1,3,4] ﬁ;O JournalofLabeUed
| ‘Oxadiazol N‘Méki Cohpounds and
| Radiopharmaceunca,
16 (5), 753-9;
| (1979) '
7 - 4H- N Bioorganic &
| 11,2,4]Triazol | o ap Medicinal
o . ! -Cﬁemistfy  
Letters,
131(24),436] -4364;
(2003) .
-8  - : Tetrazol i}%;NH Eﬁ?. P@t;vApp;,,
NWfN . 648759
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T zhirnal, 22(12), |
I | 469-75; (1988
11 | f1,3,4 S Ger. Offen.,
- | ITiadiazol bLN)&f 102004009933
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Esquema 4

RaéOzNHz

Acido Lewis

El esqguema 4 describe la sintesis .de los compuéstos de

1 o
PPN
E
, S R _
la Férmula I en .donde X es R . Para el propdsito de
ilustrar ia metodologia, los reactivos y condiciones se

definer en este esquema para los sustratos en donde RY y R?

son H; E es O, NR?’, 8, o S80;; vy J es CH. Aguellos expertos en
la técnica reconoceran que la guimica se aplica a todos los
X, Ry, Rz, y J referenciados anteriormente se pueden utilizar

con menores modificaciones para los reactivos y condiciones.

§2
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El material de partida, el compuesto 1-6 en dondé R® es

‘halégeno, preferiblemente Br, se obtiene como se describid en

el ‘Eéquema- 1. El compuesto halo 1-6 se puede convertir a

aléohol 4-; 1' mediante desprotonécién. inicial"con Uﬁa ’base
adecuada, tal como cloruro de isoprépilmagnesio (i—PngleL
-segui@o por intércémbio‘de halégeno-liﬁio con un reactivo de
1itié apropiado tal como‘nibutillitiO'o preferiblemente texc-
butillitio, y luego retencién del’inéérmedio'de organoQiitio

" con ‘una cetona apropiada. Los compuestos 4-1 son ambos un

compuesto de la Férmula I, y pueden servir como un intermedio

atil para la sintesis_ de otros compuestos con diferentes
‘grupos para R'. .|

"El grupo hidroxilo en el cdmpuestb,4—l'también se puede

convertir a un grupo amino en el compuesto I (R' es NA'a?) al

activar 4-1 con un reactivo tal como cloruro de tionilo

{SOCl,) e retencidn de los intermedios resultantes con una

~aminad secundaria o primaria (A?A’NH). Los compuestos de la

-;Férﬁﬁ;a I en donderRl es alqui‘(dﬁﬂ se puédeﬁ obtenef a
Tpartir dei compuesto hidréxiio 44i médiaﬁte tratémiehﬁo'pon
;géétivoé .aéidicdé :‘ﬁales como dcido f's@ifﬁrico;"o
?réfefibiemeﬁte_' écidoj ﬁrifluoroécético (TFA) .y _'1pe§o
'_reténcién.del.catiéﬁvtéréiario,résulpépte cén'gh aiCoﬁq1 ﬁ7OH
son H) .

El compuesto hidréxilo 4-1 también se puede hacer
reaccionar con una sulfonamida R®SO,NRaH en la presencia de un
,éCiqo Lewis = (L: »A.S. tal como trifluoruro de boro dietil

”;eterato_(BF3 OEtz) en un disclvente adecuado, tal como THF

(en ddnde R’ es CH,CH,NA'A® o CH2CH;ORa_en donde Al, A® o R* no

'6;3 .
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' para proporcionar el compuesto I (Rl_esﬂNHSOﬂf-éh donde R® es

”CH2CH2ﬁA}A2 o R® en donde al, A® o R* no son ﬁ).

Los compueétos-de ia Férmula I en doﬁde R eé un sﬁlfufo
(R és, SR®) se 'pueden. obtenér' a parﬁi;.‘del compués&b- 4-1
mediante tratémiento con reactivds acidicos talés como TFA o
écidqé"de Lewis tales como BF; OEt; y-iuegd'retenéién del
catién terciario résulﬁante con a tiol RUSH (én.donde R® es
‘échHzNAlAz o R;i ).

Los compuestos de la Férmula I en donde R' es un sulfuro

(R" es B5R?’) se puede oxidar adicionalmente al’ sulféxido.
correspondiente (FGrmula I en donde R' es SOR?)“'d _sulfoha
(Férmula I en - donde R' es SOﬂf) de ‘acuerdo con los

procedimientos de oxidacién de sulfuro como’ sé describid en

el Esquema 1.

Los compuestos de la Férmula I en donde R' es una

sulfona también se pueden obtener directamente a partir del

compuesto 4-1 mediante reaccidn con una sal de sulfinato de
metal R®SO,M (en donde M es Na, o K) (ver, por ejemplo, B:

Koutek, et al, Synth: Commun., 6 (4),‘305—8>(i976));
R'RY

: Los'compuestos de la Foérmula I en donde X es ORT Y

R' es H se ‘pueden, obtener a partir ‘de' los.-coﬁpuestos
éorféspondienges en donde'R1 es OH mediante'una reacci6n>ae
desoxigenacidn de acuerdo con procédimentog de-la iiteratUra
{ver, bor ejémplo: Dolan,.s., et al, J. Chem;, Soc;lchem}
Commun.; 1588-9 (19855, patenté WO 98/06700 and Wustrow, D.,

et al, Tetrahedron Lett., 35, 6,., (1994)).

&y
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Se entiende gue 1los . grupos funcionales,en‘este'esquema-

se pueden . derivar adicionalmente como seé representa en.el.

’Esquemé 1. be eﬁempld, el grupo amino.en el cémpﬁestb‘4¥2 se
puedel hacer_ réaéciongf c&n varios electréf;los.__Ei_ grupQ
gmiﬁo sé‘puedé hacer reaccionar con ééidos cérboﬁiiiébé de
| acuerdo con brocedimientds éstéﬁdar"paras la- fbfmééién de
'pniénrde amida © mediante reaccidén con clbruros de dcido o
ésteres activados: para formar compuestos amida éomo se
.deécribiéb_en_ él Esquema .1. Este también se puede hacer

‘reaccionar con un agente de carbonizacidn adecuado, tal como

fosgeno, carbonildiimidazol o preferiblemehte trifosgeno, en

la ‘presenéia de uﬂg .base, tal como piridina. o DIEA. El1-

;interﬁgdio  ésil,formado ée.-puede: retener con"una »éminé
primatiavo secundaria, para propdrciénar_ei Combuesto de uréa
cqrreépondiente;r-En- forma_ similar,. el grupo amin5 én el
>'.compués;o ;—2,.sé‘ puede lhacer :réaccionar con‘ un agenté - de
oxalilécién:'apropiado, tal como cldruro de .oxal;lo, en lé
presencia de .una base, tal comoc piridina © DIEA y el
intefmedib asi _fbrmado ée pueder retenér conl.una ‘amina
iprimaxia 'olrsecundéria para probérciqnar"cémpuestés de

‘oxalamida. Adicionalmente, el grupo  ‘amino se puede hacer

feaccionar con aldehidos o cetonas apropiadas en la presencia

de ‘reactivos de reduccién adecuados tales como NaBH* o

NaBH;CN, o - preferiblemente NaBH(OAc); de - “acuerdo v'éon

procedimientos estdndar para aminacién reductora como se

déscribidé en -el Esquema 1, para formar compuestos de la’

Formula I en donde R! es NA'AZ.

Ay
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El esquema .5 describe la sintesis de intermedios Gtiles

R'RY

RZ

5
o . : RY
~de la Férmula 1-0 en donde X es

de ilﬁstrar la metodologia, RY y R* son H; y E es O, S, 80z, ©

" NR’. ‘Aquellos expertos en la técnica reconoceran que la

'quimica_ée-apliqa,a todos los X, Ry'y R* menpionédqs con solo
menéres modificaciones para los;reacpiyos ytéohdigionés.zEn
.adicién, aunque ios feactiVOs y_COndiCiohés sé‘defineh para
loé;sﬁstratos.én donde'J:eé CH[réoﬁo Se méncidﬁélpréviaménte
en él"Esqﬁema' 1, se debe entendef.”taﬁbién que métodos
'sintéticos similafes se pueden utilizar coﬁ' menores

modificaciones cuando J es Nvl»

R* . Para el propdsito

A4
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Esquema 6

RGN o N Halugenacmn RGN -
lN/>.. —_— -l DB

3 a N

R o RN,
RS S &

N O . . R N O
3 ( © MOM. : - : ,< :
AIN M o l .,I / _ \

El esquema 6 ilustra una ruta para la preparacidén de 2-
5imidazolecarboxilaﬁ¢s‘de la Férmula 6-5 en donde R* es H o
‘alquilo 6(14),l bY% Ra es H, ‘alquilo,' -CN, él 4CONH2 ‘que ée
'utilizaq como inﬁermedios en la sihtesié de- los compuestqs'dé
‘la Férmﬁla.i en dénae W eé imidazol.' :

Los imidazoles de la Férmula 6-1 en donde R® es H o

alquilo C(;4), y R° es H, alquilo Clia) O‘-?CN: eStan_

disponibles comercialmente o, .en el caso en donde R? es -CN,

estén disponibies facilmente a partir de - aldehidoé

disponibles comercialmente (6-1 en donde R° es CHO) mediante
reaccidn con hidroxilaminas . seguido por deshidratacién con un
_reactivo adecuado tal como oxiclerurc de fésforo d'anhidrido

acético (Synthesis, 677, 2003). Los imidazoles de la Férmula

"'6—1 se .protegeh-,qoh un  grupo ‘adecuado (P%) tal como ;uﬂav

;metoximetilamina_(MbM), o preferiblemente "un grupo .SEM para -

dar. los compuestos de la Férmula 6-2 (vér,Theodora‘W;‘Gfeehe
and Peter G. M. Wuts, Protective Groups in Orgénic Synthesis,

John Wiley and Sons, Inc., NY (1991)).

c>
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' Los imidazoles de la Férmula 6-2, en donde RS es -CN, se

halogenan con. un reactivo adecuado tal ‘como N-
bromosuccinimida o N-iodosuccinimida  bajo cendiciores
electréfilas en un disolvente tal comd DCM o CHsCN o bajop

condiciones radicales en la presencia de un iniciador tal

'comofvazobis(isobﬁtironitrilol (AIBN) en un ‘disolvente -tal

~como CCl, paraAdaf compuestos de la Férmula 6-3 en donde L8

es un grupo saliente - (preferibleménté' bromo ,6 yodo)} El .

intercambio de haldgeno-magnesio en los- compuestos de la

Férﬁﬁlé 6-3 proporéibﬁa la éépecie organomagnésio,1Que iuegp
se hace reaccionér con ﬁn electrdfile Vadecuadd paré
proporcionar los compuestos de la Formula 6-4. Las
‘éondiciones preferidas para el intercambic de halégeno4

magnesio son utilizar un reactivo de magnesio- alquilo,

'preferiblemente cloruro de isopropilmagnesio en un disolvente
. adecuado tal como THF a temperaturas entre -78°.C -.a 0° C.

jLés electr6filos preferidos . son cloroformato de ,eﬁiio o

ciaﬁoformatd de etilo.. Por- gjemplo.‘de3 intefc§mbid de
‘hélégeno—magnesio_en tﬁanqimidagoles vef"iI  Org.‘tﬁem. 65,
4é1é; (2000) .

| V_'éara los imidazoles de 1la Férmulé 6—2,ren'donderRF‘no eé
-CN, estos se pueden convertir directamente & los imidazoles
de 1la Férmula 6-4 mediante desprotonacién con una base
Aédecuada tal comd un;alquiilitio seguidd‘pdr_reaccién'con Qh

electréfilo como se describid anteriormente para la especie

organomagnesio. Las.' condiciones preferidas 'son ‘tratar el -

. imidazol con n-butillitio en THF a -78° C y apagar la especie

organolitio resultante con cloroformato . de etilo (pox -

ejemplo, ver Tetrahedron Lett., 29, 3411-3414, (1988)).
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5_#os'éspéres’&e la Férmula 6-4 iuggo se pueden hiaroiiZar
a écidgs carboxilicos (M es H) o éales de caiboxilato (M es
Li, Na, o K,) de la Férmula 6-5 utilizando un equivalente de
Iﬁna solucidén. de hidrékidd, de-‘_metal, racuosa‘ (MOH)
'iérefgriblémente Chidréxido  de -potasio -en  u£ ' disolverite

- adecuado tal como etanol o metanol. La sintesis de los

compuéstos'de?la Férmuia 6-5 en donde ﬁd'eé -CCNﬁg'ééjiogfa‘él‘
'.tratar-pfimero-lbs cbmpuestbs de 1la Féfmulavﬁ—é.én dénde RC 
':gs —Cmvéon un alcéxido ap£opiadd.ta1 com§fé£§xido dé'pptaé;o_
pararéonvertir ei.gfupo ciéno é:lﬂl gurpo imidato @réac;ién_
»Piﬁner)vseguido éor hidrélisis del éster y loé:grupos imidaﬁp

con dos equivalentes de una solucién de hidréxido de metal"

écuosa.'
Esdueﬁa 7.
o : . ~ MOH.
., S \[\> 4 \[\> e
- TN O N~ OM
A b
N oo
7.2 73
4 .
N O o
N
MOH
” T T
RB N 9] RO N OM
P’ < Pt
74 7-3
" El1  esquema. 7 iluétra . una  ruta r'para  C2-

imidaqucarboxilatos_dé la Férmula 7-3 o 7-5 en "donde’ R® es

. cloro- o bromo, y'M es H, Li,” K, o Na gue se utilizan como

69
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intermedioé'enila sintesis de los compuestos de la. Férmula I
en donde W es imidazol.

Los compuestos de la Foérmula 7-1 se preparan primero

mediante - proteccién = de imidazolcarboxilato de  etilo

dispcnib1e> ‘comercialmente de acuerdo con los métodos
‘reérésentados eh el Esquema 6, preferiblemente con un grupo
Los ¢§mpue$tos de ia Férmula §f2‘sé-preparan mediante ‘la
feacciéﬂ de-éompuestos de la Férmula 7-liCQn un éQﬁivaiehpé

. de un reacti;o‘dé halogénécién aprbpiado, tal:comO}NBéio NCS
‘_en‘un diéolvehte adecuado tal como CEECN,‘DCM.é DMF a 25° b;
Los. cbmpﬁestos de 1la Férmula .744 se preparan mediénte -la
reaccién de bompuestos de la Formula 7;  1 'éoﬁ' aos
equivalentes »de un reactivo de halogenacidn édecuado, tal
como NBS o NCS en un Aisolvgnte adecuado tal como CH;CN o DMF

a temperaturas- entre 30° C a 80° ‘C. Los imidazoles de la

.Férmula 7-3 y 7-5 luego se obtienen a partir de losfésteies

. respectivos como se describidé en el Esguema 6.

'Esquéma 8
‘ 07NN /- | o N MO‘,' N :
) P8 — | )-8 — || )R
TN | N - N
8-1 - 8-2 8-3 '

El esguema 8 ilustra un método péra la p;eparacién de

‘imidazoles de la Férmula 8-3 en donde R® es -SCH;, -SOCH;, o -

- S0,CH;, M es H, Li, K, o Na que se utilizan como intefmedips
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;én.lalsintesis de los ¢om§uestos dé la Férmﬁ;a ;'enldoﬁde‘W
eslimidazbl. o

El imidazol 8-1 (WO l99é011932i_§¢ protegeldé acuerdo
con los métodos descritos eﬁ'él-Eséﬁéma 6, preferiblementé
con un grupo protector SEM pafa dar compuestos de ;é Férmula
3—21 La'hidrélisis de éster de acuerdo con,el-procedimientg

en el Esquema 6 ‘da los compuestos de la Formula 8-3 en donde

. "Rf es -SCH,. La oxidacién de ,2wmetil;ioimidazdles de la
..Férmula 8-2 con- un equivalehte‘ de- un -oxidante 'aprbpiadd,.

seguido. por ~hidrélisis  de é&ster de acuerdo <con el

B pfoéedimienté en- el Esquema_G‘da compuestos de la Formula - 8-3
en donde Rf es -SOCH;. La‘oxidadién con dosLéQuiValéntes de un

oxidante apropiado, seguide por hidrélisis de éster de

“acuerdo con el procedimiento en el Esquema 6 da compuestos de’

la Férmula 8-3 en donde R' es -80,CH;. E1 reactivo .preferido
para la oxidacidén es MCPBA en DCM. Las referencias para la
conversién ‘de sulfuros to sulfdxidos y sulfotas 'se dan en el

" Esquema 1.

Ejemplo 1

Aido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico [2-(4,4-dimetil~

' ciclohex-1-enil)-4-(4-hidfoxi-tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-

amida

3
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a) . E l-(Q-Trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol—4-
.‘;carbonitrilo:
NC.. N
s
N
SEM
'Un‘ffasco cargado con imidazol-4—carbonitfilo (0.50 g,
5.2 mmol) - {Synthesis, 677, 2003}, cloruro de 2-
(trimetilsilil)etoximetilo (SEMCL) (0.95 mL, 5.3 mmol), K,CO;
- (1.40 g, 10.4 mmol), y acetona (5 mL) se agita durante 10 h a

TA.' La mezcla se diluye con EtOAc (20 mL), se lava con agua

{20 mL)} , soluciéh salina (20 mL) y la capa organica se seca

' sobre 1MgSO4. 'El prodﬁctoA crudo se eluye a partir. de un

‘cartuchd'zoég SPE'(silice) con 30% ‘de EtOAc/hexano_pafaJdar

0.80 g (70%) del compuesto del titulo como un aceite

incoloro. Espectro - de masa (CI (CH4), m/z): -Calculado para

CyoH14N;08i, 224.1 (M+H), encontrado 224.1.

b} - 2-Bromo-1l1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-4-
_carbonitrilo.
NC N
I")*Br'
N -

SEM

A una solucién deé 1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-

imidazol-4-carbonitrilo (0.70 g, 3.1 mmol) (coﬁo se'préparéf

en 'la etapa anterior) en -CCl; (10 mL) se agrega. N-
bromosuccinimida . (NBS) (0.61 g,. 3.4 mmol) v
azobis(isobutironitrilo) -~ (AIBN) (cat), vy la mezcla  se

calienta a 60° C durante 4 h. La reaccisdn se diluye con EtOAC

(30 mL), se lava conrNaHCQA.(2 x 30 mL),_sdlucién salina (30

’mL),vila capa brgénica se secé sObre VNaZSO4 ‘y luego se

72
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." concentra. ELl compuesto del ‘titulo se eluye”a:pértir de un

‘cartucho 20-g SPE (silice) con 30% de EtOAc/hexanc para dar .

0.73 g,f(77%). de un s6lido .amarillo. Espectro -de masa (C1

’.encbntrado 302.1/304.1.

c)  éster 'de etilo. de A&cido 4-ciéno—1-(24trimétilsiianilf'

etoximetil)-lH-imidazol-2-carboxi1ico

NG, (
: | \[EHE

SEM
A . una séluciéni de 2—brom6—l—(2—trimetilsilanil?
‘etoximetil) -1H-imidazol-4-carbonitrilo (0;55 g, 1.8 mmol)

”nxlcoﬁo se prepard en la etapa anterior) en tetrahidrofﬂradd

. de 1i-PrMgCl 2 M en THF (1 mL). La reaccidén sé  le permite

i'agitar durante 10 min a -40 C y>luégo;ée‘enfria a.—7é° c, y
se agrega. cianoformatov de etilo (0.30 g, 3.0 mmol). Lé
feaccién se le permite alcanzar TA y se agita dﬁfante 1 h. La
réaccién se apaga con NH4C1iaé.satuf§do,'se diluyé con EtOAc

- (20. mL), se lava con solucién salina (2 x 20 mL). La capa

orgédnica se .seca  sobre Na,SO, y luego se concentra. EI

.compuesto del titulo se eluye a partir de un cartucho .20-g
- SPE (silice) con 30% de’ EtOAc/hexano para dar 0.40 g (74%) . de
un .aceite incoloro. ESpeétrQ de masa- (ESI, m/z)f:Calculado

para Ci3H;N;0,61, 296.1 (M+H), encontrado 296.1.

" (CH&), m/z): Calculado para CioHieBrN;0Si,” 302.0/304.0 (M+H),"

(THF) (6 mL) a -40° C se agrega en forma. de gota uﬁé,squciéhA_

33
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d). sal.‘de potasio 4—cianqr1—(2-trimetiléilanil4e§oximeﬁil)-
',lH—imidézo;-2—carboxi1ato |
New Ly e
<"

N %

- SEM
A una sblupién deféster dé.etilo de &acido 4Jc;an§-l-(2—
»:ﬁriﬁétilSilani1—etoXimetil)-1ﬁ-iﬁidaéoi—2{éafb&*iliéo ll(ﬁ.ég
g, i;3 mmél) (como se prepéfé gﬁla‘etapa antériof) entétaﬁbl
(3 mL) se agrega.uﬁa solﬁcién de KOH 6M (0.2 mL, 1.2 mmol) v
1a“reaécién se agita durante 10 min vy lpego se conCentfa para
dar'0.4019‘(100%) del compuesto del titulo cbmo un s6lido
| .a.maril‘lo. lH-RMl\_T. (CD;OD; 400 MHz) © 7.98 (s, 1H),,5._é'2 (s,
‘{éﬁ5,13l62 (i; 2H{, 0.94 (m;'2H)7 O.bﬁ (é;_sﬁ).'Espectro‘de
-\:mésa-(EéI—qeg; m/z): CalculédolparafClﬁthNﬂhSi,7256.1 (MjK),

E éncbntrado 266fOf

é) 4-Bromo-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenilamina- -

‘Un frasco se  carga con 4—bromo-z—yodo—fenilamiha (1.10

‘,Jg,  3.70 . - mmol), :écido 4,4—dimetiiticlohexen-l—ilborénico

(0.630 g, 4.07 mmol), Pd(PPh;)s (0:24 g, 5% mol), Na,CO; 2

M(16 mL), EtOH (16 mL) y tolueno (32'mL)'y se_calieﬂta_a 80¢.

fC'durante 6 h. La reaCcién'se‘diluYe con EtOAc (100 mL)'y sé,

:1éﬁa- con’ NaHCO;- acuoso saturado (2 .x iQO' mL) - y- solucién
"Saliﬁé (100,mL), y la capa orgédnica se seca sobre Na;SO4 y' se

evapora. El producto crudo se purifica mediante cromatografia

f;aéh de gel de silice se eluye con 10% de EtOAc/hexancs para.

1Y
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dar 0.680 g (66%) del compuesto del titulo como un aceite
_amarilio clarc. Espectro de masa (EST, m/z): Calculado para

C14H1sBIN, 280‘1f(M+H), encontrado 280.1.

f) dcido ‘H4fciapo-l¥(2-trimetilsilanil¥ethimeti1)-iHF
‘imidazol-2-carboxilico  [4-bromo-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-

‘enil)-fenil]-amida

A ‘una suspensién de 4—bromo—2—(4,4;dimetil—ciciohex—l—
enil)-fenilamina (0.640 g, 2.29 mmol) (preparada en la'etapa
cprevia). y sal de potasio' de 4—ciahojl-(24trimetilsilanii~

etoximetil) -1H-imidazol-2-carboxilato (0.700 g, 2.30 mmol)

(preparada en ‘ésté' ejemplp, etapa (d)) en -DCM - (12 mL) ' se-

agrega .DIPEA (0.800 ‘mL, 4.60 mmol) y PyBroP (1.29 g, 2‘.7‘/“6_

~tmol) y la mezcla'se le permite agitarié-TA*durahté,iO h.‘La_

_mézclé se diluye cqn DCM (56 mL)]? se lava één Nchb; (2 x §o
mL)fy'la capé orgénica se éeca éobre NaZS_O4 Yy se‘concentra.'Ei
compuesto del titulo se eluyela parcir de un. 20-g SéE con 1;
i DCM/hexanos para dar 1.04. g (86%)‘dél compuesto‘del titulo
como'Qn‘sélidoblanco. ﬁspécfrd'de_masa-(ESIh m/z):‘Ca;culadé

| para‘C2§g3BrN4hSi, 529.1 (M+H), éngohtrado 529.1.'

<
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g) 'é¢ido '4-ciano-1H-imidazolf2#carboxiiico [4;bromé-2f(4;4}

_dimetil4ciclohex-l—enil)—fenil]-amida-

NG—<L:T)kNH

" Br

A una ‘solucién- de 4acido 4—ciano-i-(2-trimetiléilanil;

" etokimetil)-1H-imidazol-2-carboxilico - [4-bromo-2-(4,4-

'idimetil—éiclohexﬁl—énil)—fenil]-émida:u(0.95 g, '1§80'vmmol)

(prepérada en. la etapa previa) en 10 mL de DCM se agrega 0.4

‘mL de EtOH y-10 mL de TFA vy la mezcla se aglta durante l h a

TA. La mezcla se concentra y se tritura con Et,0 para dar'

0.68 g (95%) de un sélido blanco: 'H-RMN (400 MHz, CDCl;): &
“11.23 (br s, 1H), 9.52 (br-s , 1H), 8.27 (d, J = 8.7 Hz, 1H),

7.72 (s, 1H), 7.41 {(dd, J = 2.3, 8.7 Hz, 1H), 7.33 (d, J =

2.3Hz, 1H), 5.82 (m, 1H), 2.28 (m, 2H), 2.10 (m, 2H), 1.58

(m, - 2H), 1.08'Ké, GH).'Espectro de mésa (ESI, m/z) : Calculado

para C:sHisBrN,O, 399.1 (M+H), encontrado 399.0.

h)  &cido 5-ciano-1H-imidazOl—2-cérbbxilico [2f14,4¥dimétil-
ciclohex-l-enil)-4-(4—hidroxi-tefrahidro-piran-4—il)—fenil]—

amida

A una suspensién de - dcido . 4-ciano-1H-imidazol-2-

‘carboxilico '[4-bromo—2-(4,4-dimetil—éiclbhex—l-enil)4fenii]—

'amidﬁ (0.50 g, 1.38 mmol) (preparada en 1a etapa prev1a) en

.20 mL de THF. a -40° C se agrega i—PngCl (;;40_mL 2. 80 mmol

2. M en THF) vy la solucidn luego se calienta a 0° C y-se,agita-l:

‘durante 10 min. La solucién luego se-enfria a -78° C y se.

16
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._agréga'en forma de gota t-BulLi- (2.15 mL, 3.65 mmol, 1.7 M en

pentano) durante  5 min y ‘luego- se . agrega. inmédiatamehte

después tetréhidro—piran~4>ona (0.650 mL, 7.05 mmoL); Después
de 5 min'a‘—78° C la reaccidn se apaga con NH,Cl saturado (20
mL) y se extrae con EtOAc (3 x 20 mL) y se seca sobre Na,S0,.

1El'compuesto»del,titulo se purifica . mediante cromatografia

" flash (gel de 8i) ée‘eluye con 50% de EtOAc/DCM para dar
.0.460 g (79%) de un sélido blanco. ‘H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) :

-5 14.28 (s, 1H), 9.77 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.98 (d, J = 8.5

,ﬁz, 1H), 7.38 (dd, J - 8.5, 2.2 Hz, 1H) 7.34 (4, 7 = 2.2 Hz,
1H), 5.67 (m, 1H), 5.03 (s, 1H), 3.83-3.66 (m, 4H), 2.31-2.22
(m;'zH), 210411.9é (m, 4H), 1;58—1.46 (m,-4H), 1.01 fs, 6H)L
Espectro deﬁa;a (EST, m/z): calculado para CasHzsNiOs, 421,2

(M+H) , encontrado 421.1.

‘v.Ejemplo‘Z

Acido  5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico sal de.  &cido.
‘trifluoroacético [4- [4 -(2-dimetilamino-etoxi)-te traﬁidrd -

piran-4-i1]-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-amida

A~ una suspensién de “acido 5-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico = ([2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-4-(4-hidroxi-

tetrahidro~piran—4-il)-fénilJ—amida “(48.0 | mg7*  ‘0,114

,mmol)(preparada en el Ejemplo 1 . etapa (h)) en 1 mL dé DCM

. se -agrega - 2-dimetilaminc-etanol (0.114 mL, 1.14'mmol);'TFA

53
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(0.130 mL, 1.17 mmol), y la mezcla se éaliEnta,‘a'-SO° c

durante 8 h. La mezcla se concentra y el compuesto del titulo
se purifica por RP-HPLC en una columna Cl 8 se eluye con un-

gradiente lineal de 30-50% de CH,CN en 0.1% de TFA/Hzo‘dprante

12 min para dar 14 mg (20%) de un sélido-blancb. 'H-RMN (400
MHz, 'CD:OD): & 8.21 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.91. (s, 1H), 7.35
- (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.67 (m,

1H), 3.83-3.66 (m, 4H), 3.30-3.15 (m, ‘4H), 2.76 (s, 6H),

2.26-2.20 (m, 2H), .2.12-1.%4 (m, 6H), 1.51 (t, J = 6.3. Hz,

ZH); 1.00 (s, 6H). Espectro de masa (EST, m/é):'Calgulado

para -CpsHi;NsO;, 492.3 (M+H), encontrado 492.0. .

Ejemplo 3
Acido {4—[4-[(5-ciano?1H-imidazol-2—ca:bonil)—amino]¥3¥(4,4-
dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-tetrahidro-piran-4-iloxi}-

acético

‘A una suspensién de 4cido 5-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico ~  [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1l-enil)-4- (4-hidroxi- -

‘tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-amida. (48.0 mg, ‘Or114_nmﬁol)

(preparada en el Ejemplo 1, etapa (h)) en 1 mL de DCM se

’_agrega.glicdlato de metilo- (0.215 mL, 2.78 mmol), TFA (0.036

l)mL,,O;464,mmol), y la mezcla se agita durante 8 h a TA. La

_fmecha se concentra y el éster.de'metilq‘del compuesto del

v;;itulo"serfeluye' de una columna 10-g- SPE con .50% de

3y
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_EEtOéé/hgxanos._ El. éster résﬁltanté _se diéﬁeivé"en"i nﬁJ'Qé}
MeOH, se agfégérkOH 2N‘(Q]30¥mL; o,sova6l) y.la'mézcié'ée.'
agitaidurénte 8 h'a TA.'El compuesto.dél.tituio.séApﬂrifica'
mediante RP—QPLC en'.uné columna = Cl 8 se eluyel éQn-‘un.

gradiente lineal de 30-60% de CH,CN en 0.1% de TFA/H;O durante.

12 min para dar 13 mg (30%) de un sdélido blanco. 'H-RMN (400

MHz, CD;OD): & 8.34 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.60

‘{s, 1H), 7.37 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 2.2 Hz,

1H), 5.79 (m, 1H), 4.03-3.94 (m, 2H), 3.88-3.80 (m, 2H), 3.72

(s, 2H), 2.35-2.27 (m, 2H), 2.13-2.06 (m,” 4H), 1.60 (t, J =

'ﬁ~6;3ﬁ5Hz,5 2H), 1.11 tsa GH}. ‘Espeétro de masa (EST, -m/z) :-

Calculado para CisHyoNiOs, 477.2 (M-H), éncontrado.477.2.

" Ejemplo 4
Acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico {2-(4,4-dimecil-
ciclohex—l-enil)—4-[4—(2-metoxi—etilamino)-tet;ahidro-piran—_

.4—i1]—feni1}-amida"

‘A una suspensién de Aacido 4-ciano-1H-imidazol-2-.

carboxilico [2-(4,4-dimetil -+ ciclohex-1-énil)-4- (4-hidroxi-
tetrahidro—piran—4—il)—fenil]-amida (como se ‘preparé' en el
Ejemplo 1, etapa (h), 50.0 mg, 6.120 mmol) en 1.5 mL‘de DCM a
lO°‘C:sé ag#ega sS0C1, (26.O‘pLK,O.36O.mmol)'bajo Ar. Déspués
ride agitéf a fA dU?anég g‘h;'la-mgzclétée enffia éloa C.'Lueéo

‘ _1sefagrega a la—réaccién 2—métgxiefilamina (104 pL, 1.20 mmol)

77
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y-la mezcla resultante se agita a0 C durante 2vh:‘La‘mezgla'
séidiluye'con EtOA¢ (30 mL) y se lava con Hzo (2”x'10 mL) y
" solucidn salina (10 mL) .  Después‘ de secar sobre Nézsog,y

concentrar en ‘vacio, el residuo -se purifica ~mediante

¢¥omatografia de gel de silicg .(1f4%. de‘IMeQﬁ/DCM) ;para‘
.propngionar el cOﬁpuesté del tituiét(36.8 mg, 65%)\cpmo un
sélidovblanco. H-RMN (1:5 CD;OD/CDCl;; 400 MHz): & 8.31 (d,
1H, J = 8.6 Hz) 7.70 (s, 1H), 7.30 (4d, 1H, J = 8.6, 2.3
Hz), 7.20 (4, 1H, J = 2.3 Hz), 5.77 (m, 1H), 3.94 (m, 2H),
3,69 (m, 2H), 3.41 (c, 2H, J = 6.1 Hz)., 3.28 (s, 3H), 2.38
"'.(t,;;zH, J = 6.1°Hz), 2.28 (m, 2H), 2707-2.20 (m, I4Hl')',’ 1.88
(&1,.21%1.), _1,59!,:(1:,' 2H, 7~ 6.3 .Hz), 1.10 (s 6H)._‘>'Espec‘_tr-o.'de_“
‘masalb(ESI,f m/z;: Calculédo 'para. C27H3sN:O3,  476.3 ‘XQfH),'
encontrado 456.3L - | o
rtLos‘ ejempio$"5—9 se preparan . de  acuerdo éon_ el .

procedimiento en el Ejemplo 4

Ejemplo Nombre Estructura ‘Egpectro de
- : : Masa
5 Acido 5-ciano- (ESI, m/z):
AH-imidazol-2- S

carboxilico [4- calcul. para

4-amino- - -

t(:et:rahi dro- C24Hy9Ns02,
piran-4-i1)-2- 4'] 8..2 (M‘V-H'),

(4,4-dimetil-
ciclohex-1-
enil)-fenil]-

g encon.417.9,

| amida = N

6  |Acido 5-ciano- (APCI m/z): -

' 1H-imidazol-2- - ’ '
carboxilico [2- calcul. para
(4,4-dimetil- S o
ciclohex-1- CasH3sNsOs, -
enil)-4-(4- : .
morfolin-4- il 488'3 (M-H),
tretahidro - encon. 488 4.
piran-4-

il)fenil)]-amida
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7 Acido 5-ciano-

(APCI, m/z):

‘IH-imidazol-2- .
carboxilico [4- calcul. para

(4- -
dimetilamino- L CIGHHNSOZ? ‘
tetrahidro-. _ . 4463 (M—H), ‘
piran-4-il)-2- : R
(¢,4-dimetil- ‘encon. 446.5.:
ciclohex-1- ' s
enil)-fenil]-

amida ' . )

8 ﬁcido 5-ciano- V(APCH,HVZM
l1H-imidazol-2- o ‘
carboxilico{2- calcul. para

4,4-dimetil-
riiclohex -1- C29_H38N602.
enil)- 4-{4-(4- 501.3 (M-H)
dimetil - _ - 41"
piperazin-1-il) encon. 501.4.
tetrahidro-

piran-4-il)-
fenil]-amida

(APCT, m/2);

9 Acido 5-ciano-

l1H-imidazol-2- » )
carboxilicol[2- : Cﬂcm.pya.‘
(4,4-dimetil- - L
ciclohex -1- CagHieNeO2,
enil): 4-(4 - 487.3 (M-H),
piperazin-1-il ) S _
tetrahidro- “encon. 487 4.

piran-4-il)-

fenil]j-amida

Ejemplo 10
Sal de &cido trifluoro acético <dcido (4-{4-({4-[(5-ciano-1H-
imidazol-zfcarbonil)-amino]QS-(4,4-dimetil—ciclohexél-enil)—_

fenil]-tetrahidro-piran-4-il}-piperazih-l—il)4acético

A una solucién ' de 'écido 5-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico sal de &cido trifluorocacético [2-(4,4-dimetil-

A
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ciclohek—l—enil)-4-(4—piperazin—l—iljtetrahidro-piran-4—il)—
fenil] amida (22 mg, 0.036 mmol) (pfeparada en el Ejemplo 1,

_ etapa (h)) en DCM (0.3 mlL) se agrega NEt; (0.015 mL, 0.11

’mmol)>y.bromoacétato de‘etilb.(0.0044 mL, 0.040 mmol)iy la -

.mezcla se agita.durante 10 h a TA. La mezcla se'concehtré y

el residuo‘se disuelve>en lxmL_delEtOH_y>sé‘agrega'KOH TN -

(QWOBI:mL, 0.22 mmol) y la mezcla se agita durante 3 h-a TA.

La mezcla sefdiluye con 5 mL de H,0, el pH se ajusta a.2,.y

el cbmpuesto del titulo se purifica por RPQHPLC'sobre una

columna C 18 se eluye con un grédiente lineal de 20-50% de
CH;CN en 0.1% de TFA/H,O durante 10 min para dar 22 mg (91%)
de un s61lido blanco.. ‘H-RMN (400 MHz, CD,OD): & 8.41 (d, J =

. 8.6 Hz, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.44 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H),

7.31 (d, J = 2.2 Hz, "1H), 5.81 (m, 1H), 4.00-3:92 -(m, 2H),
370 (s, 2H), 3.42-3.34 (m, 2H), 3.26-2.86 (m, 8H), 2.70-2.58

(m, 2H), 2.38-2.2% (m, 2H), 2.23-2.05 (m, 4H), 1.60 (£, J =

6.3 “Hz, 2H), 1.10 .(s, 6H) . 'Espectro‘ de masa (APCI, m/z) :

Calculado paré'CmH3@%O4, 545.3 (M-H), encontrado 545,3[‘

‘Ejemplo 11
Acido 4-ciano-1Hjimidazol-2-carboxilico [2-(4,4-dimetil-
'ciclohex-l-énilf—4-(4-hidroxi-tetrahidro—tiopiranf4—il)4

fenil)-amida

&7
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A una solucién de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
garboxilico [4-bromo-2-(4,4-dimetil-ciclohex~-1-enil)-fenil]-

"amida (como se prepard en'él Ejemplo "1, etapa (g),'120'mg,

;}9.300 mmol) en 4 mL de THF a -78° C bajo Ar se agfega'ciorufo'
 *deJiséprqpiimagnésig‘{l§5 nL, d.33i mmol,‘é.O M en THF). La
:ﬁezéia'reéﬁitaﬁﬁe‘Sé céliénta a TA y sé aéit% durante s,hin,'
.se :enfria._é 78° -C de nuevo. A la‘lnézcla‘.se agrega._tepc—

A-butilliﬁio (530 uL, Of902'ﬁmol;.1.77M en pentaho)”y{la*meZCla

fésulﬁante se agita a -78° é.gﬁrantg 10 min. Qué§o se agrega
‘una soluciéﬁ-dé tetrahidré—tiépiran—4—ona‘(175 mg, i.5§ mm§1f
en 1 mL de THF, y. la reaccidén se calienta a TA y se:agita
durante 075 h bajq Ar. La mezcla se trata con 2 mL de_NH4C1
éaturédo éggﬁido pér 20>mL de EtOAc,'se 1ava con>soiuci6£

- salina (10 mL) vy se seca (Na;S04) . La remocidn del disolvente

. bajo ‘presidn »reéucida 'seguido' pof cromatoéréfia- flash dél»
residuo en ggl.dg siiiég @1-2%1de MeOH/DCM}'aé éé.o-mg'(és%)
--del-gémbueséb déi>titulb como ﬁn sélid@nblahp@;»lﬁ—ﬁMN_(Cbél3;-
‘4éoJMHz):,6 12.62‘(5; 1Hj,_9.72 (3, 1H); 8532 (d, 1H['J =‘é.é

Hz), 7.74 (4, 1H, J = 2.3 Hz), 7.42 (ad, 1H, J = 8.6, 2.3

Hz), 7.33 (ai 1M, J - 2.3 Hz), 5.78 (m, 1H), 3.12-3.33 (br s,
2H), 2.46-2.54 (m, 2H), 2.26-2.33 (m, 2H), 2.16-2.32 (m, 2H),
2.00-2.13 (m, 4H), 1.78 (s, 1H), 1.58 (t, 2H, J = 6.3 Hz),
©1.10. (s, 6H). Espectro dé ma$a (ESI, m/z):. Calculado péfa

CaeHaeN,0,S, 437.2 (M+H), encontrado 437.2.

3
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- Ejemplo 12
Acido 4-ciano-lH-imidazol-2-carboxilicb [2-(4,4-dimetil-
ciclohex¥1-enil)-4-(4-bid:oxi-1,1-dioxo—hexabidro-1A+++-‘

tiopiran-4-il)-fenil)-amida

CN
A una solucién de  4acido 4—cianQ=lH—imidazol—2{
carboxilico [2—ciclohex-1-enil—4—(2-hidroxi—l—hidrOXimetilr

etil)-fenil) -amida (como se prepard en el Ejemplo 11, 45.0
mg, 0.103 mmol) en 2 mDL de 3: 1 DCM/1,4-dioxano a' -78° C se
' . agrega -una solucidén de MCPBA (57.0 mg, 0.165 mmol) en 2 mL.de

©3:1 DCM/1,4-dioxano. La mezcla resultante se agita a -78° C

'durante'3 h bajo Ar. Después de calentar a 0° C,_lafréaccién»

;fSe tiétafboniz mL de 15% de solucién acuosa de NA;S5203 seguidb
. por 2 mL de solucién acuosa de NaHCOj saturada,y_se‘éktrae
con EtOAc (2 x 30 mL) . Las capas organicas combinadas se

secan (Na,80;) y se concentran en vacio. El residuo se

purifica mediante cromatografia flash en gel de silice con 1-

2% de‘MeOH/DCM para proporcionar 28 mg (58%) del compuesto
del ﬁitulo como un sdélido Elanco: lH-’RMﬁ (CD;0D; 400 MHZ)E 5
8.26 (d, 1H, J = 5.6 Hz), 7.83 (s, 1?1)_( 7.40 (dd, 1H, J =
‘8.6, ‘2.'3 Hz), 7.31 (d, 1H, J = .2‘.3 Hz), 5.74 (m,’ 1H),.‘;3.‘5_7
_(-ﬁd:, JH, T = 13.4, 3.0 Hz), 2.5 (m, 2H), 2.60 ’<_t'a, l2H;”J.‘;,='
14.4, 3.0 Hz), .2'._'29 (m, 2H), 2.13 (m, 2H), 2.07 (m, 2.H).',_"1.58

(t, 2H, J = 6.3 Hz),. 1.08 (s, 6H). Espectro de masa - (EST,

¥
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m/z) : Calculado para Cy4H2gN40,S, 469.2 (M+H), - encontrado
- 469.1.
Ejemplo 13

Acido 4-ciano-l1H-imidazol-2-carboxilico sal de dcido acético
[4-(1-acetil-4-amino-piperidin-4-il)-2-(4,4-dimetil-ciclohex-

_:1-enii)4feni1]—amida

a) Acido 4-ciano-l1H-imidazol-2-carboxilico [4—(i-acetil-4-
azidq—piperidin44-i1)-2-(4,4-dimetil—ciclohex-l-enil)-fenil]-

~amida

‘A‘una mezcla de &acido 4-ciano—IHQimidazol;Z—carboxiliCd
[4-(1l-acetil-4-hidroxi-piperidin-4-il)-2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1l-enil)-fenil]-amida (Como se prepard en el Ejemplo

35, 40.0 mg, 0.0867 mmol) y NaN, (56.3 mg, 0.0867 mmol) en 2

‘mL de DCM a 0° C. bajo Ar se agréga TFA (100 pL, 1.30 mmol) .-
La mezcla resultante se agita a 0° C durante 0.5 h, a VTA;_-

. durante 2 d bajo Ar.‘Se trata con 20 mL de EtOAc, laimezcla‘

se -lava con solucién “acuosa de NaHCO3 ‘saturada (;On‘mL),

TS
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solucién salina (S mL) y se seca (Na,S0,). La remoc16n>del-

disolvente bajo _preSién, reducida seguido por c¢romatcgrafia

flash del residuo en gel de silice (143% de MeOH/DCM) da 40.0

mg (95%) del compuesto del tituleo como un sélido blanco?
Espectro de ﬁasa (ESI} m/z): Calculado para CgHJ@%OZ, 487.3
(M+H) , encoﬁtrado 487i0" |

Lib) ‘écidol ;fciano—leimidaéol—24carboxiiico-'sal de . écidb
',gcétgéé' I4-(l-acétil-4—amino-pipe;idin;4-il)72-(4,4-dimeti1-

ciclohex-1-énil)-fenil]-amida

A una mezcla de acido 4-ciano-1lH-imidazol-2-carboxilico
[4- (1-acetil-4-azido-piperidin-4-il)-2- (4,4-dimetil-ciclohex-

1-enil)-fenil] -amida (como se prepard en la etapa anterior,

40.0 mg, 0.0822 mmol) y zinc (54.0 mg, 0.822 mmol) en 1.6 mL

‘de THF se agrega A&cido acético (0.40 mL). La mezcla
resuitante se agita a TA,dﬁranpe‘l6 h bajo Ar. el sdélido se
'femueVE_.mediante filtracion sobre Celita y el fiitrado :ée
concentra en vacio. El fésidUo Se 'éurifiCa  médiante

Q

_cromatografia flash en ‘gel de silice (10% de MeOH/DCM) para

dar’ 13 mg (30%)' del compuesto' del ‘titulo -como un. sélido

blanco. H-RMN. (CD;OD; 400 MHz): & 8[33-(q,'iH,-J é_er HZ)
'_7t91(é, 1ﬁ), 7.52 (dd, 1H;‘$ ;.8.6g 2.3 Hé), 7.40 (s;>1ﬁ),
5.77 (m, 1H), 3.76;3.98'fm, 2H), 3.42 (m, 2H>; 2.46 (m, 2H),
2.32 (m, 2H), 2.13l(s, 3H), 2.07 (m, 2H), 1.86-2.03 (m, 2H),
1.93 (s, 6H), 1.59 (t, 2H, J = 6.1 Hz). Espectro de masa
'(ESI;neg,” m/z){ Calcu}adc para CzsH3NgOz,  459.3 (M-H) ,

' encontrado 459.5.

C
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Ejemplo 14
-écido‘4-Ciéno-1H;imidazol72<carboxilico’[2-ciclobexr1?éni1-4-

(4-hidroxi-tetrahidro-tiopiran—4—i1)-fenilj-amida-

A una mezbla dev4—bromo—2iyodo—fgnilamiha (2.QQ g, 6.71

mmol) , - ' 2—cicloﬁexfl-énil—4,4,5,5}tetrametil—

[l,3,2]dioxaboroléno (1;40 g, 6.71 mmol) y Pd(PPh,;), (388 mg,

0.336 mmol) en 40 mL de 1 ,4-dioxano se agrega solucién de
Na,C0O; ac 2.0 M (26.8 mL, 53.7 mmol). Después de agitar a 80°

'C durante 5 h bajo Ar, la reaccién se enfria a TA.. La mezcla

‘se trata con EtOAc (100 mL), se lava con H,0 (3 x 30 mL):y
.iSOiucién salina (20 mL). La capa orgéhiéa se seca (Na;S04) Yy
se conéentfa"en vacio. El residuo se .purifica mediante

cromatografig flash en gel de silice (10-20% de EtOAc/héxénq)i

para dar 1.47 g (87%) del compuesto.del,tituloacbmo{un acéite

café claro. .Espectfov de masa (ESI, m/z): Calculado para

C12H14BrN, 252.0 (M+H), encontrado 252.0..

3t
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~b) . - &acido 4—ciéno-1-(2-trimétilsilani1—éthimetil)-lH-
imidazol-z—carboxflico: (4—bromol2-ciclohexFlrenilrfénil)f
;amida-,

B SEM;N . L
| vﬂj‘(k\}\:-m
B O 0 ' .
| A: una mezcla de 4fbromo-2—ciclohex-iﬂenil3fenilamina

(como se prepard eﬁ la etapa anterior; 1.23 g, 4.88 mmol), 4-
 cian6—1-(2—trimetilsilanilFetoximetil)—lH—imidazolr2-
'carboxilato dé» potaéio {como se pré?aré en 'ei Ejemploc 1,
- etapa (d), 1.49 g, 4.88 ﬁmql) Y’ hexafluorofosféto J§e'
Qromotrpiffolidinbfééfbnio (PyBrPP) ‘2.279,‘4.88.hhbl§:én125
“mL dé DMF se:aérega:N,Nfdiisopropilétiiamina (DIEA)_(2;55 mhL,-
14.6 mmol) . Déspués de agitar;a TA dyr?nte ié’h, la mézcla se
crata con 100 mL de EtOAé f se lava con Hﬁ)_(2'XIQO mL),
solucién Ksalina (30 mL) y_‘se seca (NaZSO4?.> El diédl&ente'
organico se. eVapora y el residuo se purifica: mediante
cromatografia flash en gel de silice (5-10% de EtOAc/hexano}
para dar 2.21 g‘(90%5 del compuesto del titulo como un sélido
'vblap'co._lx-'x-m'vm (CDC13.; 400 MHz) : 5-9_.-76 (s, lH) 8.26 (d, 1H,
iJ;;'8:6>HZS, 7.78 (s,:lﬁ),:7}3é (ad, 1, I = 8.6;‘2.$'Hz)u_
7.31 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5i94 (s, 2H), 5.86 (m;’iﬁ),3.66
'.(t_‘ZH,JJ = 8.3 Hz),’2.19—2.33 (m, 4H), 1.75—1.8é (m>;4ﬁ),

0.97 (t, 2H, J = 8.3 Hz), 0.00 (s, 9H).
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c) acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico - (4-bromo-2-

‘ciclohex-1-enil-fenil}-amida

H
o8
Br ) 0

A una solucidn de Aacido 4Jciano4l-Kz—trimetilsilgnil—

HN-R, '
‘r: CN

etoximetilfle—imidazol—2-carboxilico (4—bromo-2—ci¢10hex—l—
enil-fenil)-amida (como se prepard en la etapa anteriorf 1.20
g; 2.39 mmol) en 10 mL de DCM (CH,Cl,) se agrega 0.30 mL de
EtOH seguido por 5.0 mL de TFA. Después de agitar. a TA
:dufante 3 h, la‘mezcia se trata con éO mL de n-propanol y se
concentra en vacio. E1 residuo se tritura con’ DCM  para

proporcionar 853 mg'(96%) del compuesto del titulo Como ﬁn

's6lido blanco. 'H-RMN (DMSO-ds; 400 MHz): & 9.80 (s, 1H), 8.30

(s, 1H), 7.94 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.50 (dd, 1H, J = 8.6, 2.3
Hz), 7.39 (d, 1H, J = .2.3 Hz), 5.80 (m, 1H), 2.12-2.25 (m,
4H), 1.61-1.77 (m, 4H). Espectro  de masa (EST, m/z):

Calculado para CisHisBrNsO, 371.0 (M+H), encontrado_B?l.b.

!d) dcido - 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico [2-ciclohex-1-

- enil-4-(4-hidroxi-tetrahidro-tiopiran-4-il)-fenil]-amida

El .éompﬁesto .del titulo 'SQ.‘pfebara méaiahte;fél
‘procedimiéﬁtd del Ejemploi 11 wutilizando ééido; 4fciénbjlﬁ—
imidazoi—é—cafboxilico  (4—bromq—2—?iclohéx;iJénil-fégil)~
amida'(gémg se pfeparé en,lé etaba anteriof, 120 mé, 0.323
mmol) vy tétfahidfo-tiopiran—4—0na ‘(l88 mg, .1.62 mﬁol)p La

cromatografia de gel de silice (1-3% de MeOH/DCM) proporciona

¥9
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el compuesto del titulo (82.3 mg, 62%) como un. sdlido blanco,
'H-RMN (CDCls;: 400 MHz): & 12.56 (s, 1H), 9.66 (s, 1H), 8.29

(d,  1H, J = 8.6 Hz), 7.74 {d, 1H, J = 2.5 Hz), 7.42' (dd, 1H,

J - 8.6, 2.3 Hz), 7.33 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.86 (m, 1H),

3.22 (m, 2H),‘2.46—2.54 (m, 2H), 2.22-2.33 (m, 4H)}, 2.16-2.22

- (m, 2H), 2:01-2.09 (m, 2H), 1.73-1.89 (m, S5H). Espectro de

masa - (ESI, m/z): Calculado para CHiN.0;S, 409.2 (M+H),

ehcontrado 409.1.

Ejemplo 15
Acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico [2-ciclohex-1-enil-4-
.(4—hidfoxi-1,1-&ioxo-hexahidro—1A+++-tiopiran—4Jil)-fenii]-

amida

x> CN
N

/,S\\

El compuesto del titulo se prepara mediante el

procedimiento del Ejemplo 12 utilizando &cido 4-ciano-1H-
imidaiol—2—carboxi1ico [2-ciclohex-1-enil-4-(4-hidroxi-

tetrahidro—tiopiran—Q—il)—fenil]~amida (como se pfeparé en el

"Ejemplo'14, etapa (d), 60.0 mg, 0.147 mmol) . La cromatografia

de gel de .silice (10-40% de EtOAc/DCM} . propqrcioha el

. compuesto del -titulo (25.7 mg, 40%) como” un sélido’ blarco..
"H-RMN (CD;0D; 400 MHz): 3 8.26 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.83 (s,

1H), - 7.40 (dd; 1H, J = 8.6, 2.3 Hz),. 7.31 (d, 1H, J = 2.3 -

Hz), 5.74 {(m, 1H), 3.57 (td, 2H, J = 13.4, 3.0 Hz), 2.95 (m,

2H), 260 (td, 2H, -J = 14.4, 3.0 Hz), 2.29 (m, 2H), 2.13 (m,
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2H), 2.07 {(m, 2H), 1.58 (t, 2H, J = 6.3 Hz)}, 1.08 (s, 6H).
'EspeCtro de masa (ESI, m/z): Calculado para CsHysNi0,5, 469.2

_ (M+H) , encontrado 469.1.

- 'Ejemplo 16
éster de. metilo de Aacido 4-[47[(4-ciano-iHeimidazbl-27‘
carbonil)-amino]-3-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-

' tetrahidro-piran-4-carboxilico

.a) éster Ade metilo de 4cido 4-(4—Nitrb-feni1)—tetrahidro-
'piran}4-ca:boxilibo

NO;
MeO.C. |

0
A uha,solucién de diisoprépilamida de litio (12,2'mLL
-22.0'mmoi,;ll8 M) en 40‘mL-de THF a -78°¢ C sé agfegé.en fo;mé
de gota éstexr - de metilo de écidoi tetrahidro-piran-4-
carboxilico (2188 g, 20.0. mmol). La mezcla resultante se
'agité a.-78° c auréﬁte iSJmin,‘se;CéLienta a'TA;‘Se égrega
'1,3\.—Dim¢t'i1—tétrahidr’o_—'pirimidin-Z'—ona' (2.69 g, 22.0 mmol) .
‘Lalféacciénsé eﬂfria a —78;.C de‘nﬁévo, se aérega»;entamenﬁe,‘
,i#fluoro;&—nifrd—behceno ‘LB.IO rg{_’2250‘ mmolfl.‘Lé:'meﬁbla'
'.reSﬁltéﬁge-ég.calienta a'TA y'sé aéita durante 1 dlbajoJAr.
‘;a'réaccién.se trata coﬁ.30 EL de NH,C1 satufédé y sé7extrae,

con 80 mL de 'EtOAc. E1 extracto orgénicb se lava'cgn H,O (50
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mL), solucidn salina (20 mL), se seca (Na,504) 'y se concentra .
El residuo se purifica mediante cromatografia flash en‘gel de
silice (5-20% de EtOAc/hexano) para dar 1.51 g (30%) del

‘compuesto del titulo como un sélido amarillo. 'H-RMN (CDCl;;
400 MHz): & 8.21 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 7.56 (d, 1H, J = 9.0
‘Hz), 3.97 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 3:57 (m, 2H), 2.56 (m, 2H),

A2.Ool(m, 2H) .

b) éster de metilo de 4&cido 4-(4-amino-fenil)-tétrahidroj

piran-4-cafboxilicd
NH,
 MeOC
O
‘Una mezcla de éster de metilo de &cido 4-(4-Nitro-

'-fenil)?tetrahidro-piran-4-carboxiliéo (como se prepard en la

etapa anterior, 2.12 g, 8.00 mmol) y 10% de Pd/C (1.06 g, 50%

,en'pesd) en 2O mL de MeOH se agita a TA bajo H, (preéiénfde

‘ balén) durante 2 h. El catalizador Pd se remueve mediante

filtracidn sobre Celita y el filtrado  se conéentra‘para'dar
1.69 g (90%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.
Espectro de masa (ESI, m/z): Calculado para C;;H;;NO;, 236.1

(M+H) , encontradov236.2.

72
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'ﬁ) ,éster- de ﬁetilo_ de A&cido '4-(44amino-3-bromo;feni1)-

 _tetrahfdroepiran—4-carqui1icc

A una solucién de éster .de metilo. de &acido 4-(4-amino- -

fenil) -tetrahidro-piran-4-carboxilico (como se prepaid en la

‘etapa anterior, 1.65 g, -7.01 mmol) en 100 mL de 1:1 de
'DCM/CH;CN™ a 0° C se. agrega lentamente N-bromosuccinimida

(NBS) (1.25 g, 7.01 mmol) ern 25 .mL de 1: 1 de DCM/CH,CN. bajo’

.'Ar.‘DespuéS de agitar a 0° ¢ durante 0.5 h, la mezcla se

trata con 50 wmL de EtOAc y se lava con H;O (2 x 30 mL) vy

solucisén salina H,O0 (20 mL). La capa orgénica se seca (Na,S0,)
'y se concentra en vacio. El residuo se purifica -mediante

'1'cromatografia'fla5h en gel de silice (1-4% de EtOAc/DCM) para

':jdaflfl}85”'g. (84%) del 'compuestb del _titulo' como - un’ sélido

blanco. Espedtro »de: masa (ESI, - m/z): Calculado, pafa

©C13H BrNO,, 314.0 (M+H), encontrado 314.2.

'd) ésterr de metilo ‘de acido 4#[4-amino—3-(4;4-dimgtil—

,ciclohex-l-enii)4feni1]jtetrahidro-piran-4icarboxilicb'

73
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A una mezcla. de éster de metilo de &cido 4-(4-aming-3-.

promo-fenil) -tetrahidro-piran-4-carboxilico (como Se'pfeparé
en la etapa anterior, 1.45 g, 4.61 mmol), A&cido 4,4-

dimetiiciclohexen41—ilborénico (782 mg, 5.08 mmol) y aducto

de dicloro(l,1-bisdifenilfosfino-ferroceno paladio (II)

{Pd (dppf)Cl,;) diclorometano (337 mg, 0;461 mmol) en 40 mL de

DMF se agrega.K3po; (3.91 9;118.4 mmol) . La mezcla resultante

\ , :
"se agita a 70° C durante 18 'h bajo Ar. Después‘dé enfriar a

TA, la mezcla se trata con 150 mL de EtOAc, se lava con Hy0

(3 x 30 mL) y solucién salina (30 mL). La capa ofgénica'se

. seca {(Na,SO;) y se concentra en vacio. El residuo se purifica

mediante cromatografia flash ‘en _gel de silice . (0-2% ‘de
EtOAc/DCM)‘para pfoporcionaf 1.14 g (72%) del compuesto del
tituleo como. un sélido blanco-. Espeétro de masa (ESI, m/z):

Calculado para Czﬁﬁ9N03, 344 .2 (M+H), encontrado 344 .4.

e) ‘éster - de metilo .de d&cido 4-[4-{[4-ciano-1-(2-

itrimétilsilanil1etoximeti1)?lH—imidazol-z-carbqnilj-amino}-3-,

'(4,4—dimeti1-ciclbhex—l?enil)-fenii]-tetrahidro—pirén¥4—

carboxilico

El compuesto del titulo. se ©prepara mediante el
procedimiento de acoplamiento del Ejemplo 1, etapé (£)
'uti;izandd éster de metilo ‘dE' écido 4;[4—amino—3—(4f4—

~ dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil] -tetrahidro-piran-4- . .

9
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. carboxilico (como se prepard en la etapa anterior, 650 mg,

. 1.8% mmol) .y .4—Eiaho-lf(2-trimetilsilanil4etoXimetil)Liﬁ—'
'-imidazol-z—carboxilato de pqtasié (cdmo . se prepard en el

'Ejemplo 1, etapa (d), 636 mg,,2.08-mmol)1'La-cfomatégrafia de .

gel de silice’ (DCM) proporcicna el compuesto del titulé (1.01 .

g, 90%) como un .aceite incoloro. Espectro de masa (ESI, m/z):

Calculado para CiHsaN,0551, 593.3 (M+H), encontrado 593.0.

. f) éster de metilo de dcido 4-[4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-
Ncarbohil}-amino]-B-(4,4-dimeti1fciclohéxri-ehil)-fenil]%-

: tetrahidro-piran44-carbbxilico‘

EI compuesto: del titulo se prepara_lmedianﬁé‘ el

procedimiento del Ejemplo,l; etapa (g) htiliéando'éster de

metilo de - acido 4—[44{{4—ciano—l—(2—trimetilsilanil-'

etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil] -amino}-3- (4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-fenil) -tetrahidro-piran-4-carboxilico {como
se prepafé en la etapa anterior, 550 mg, 0.927 mmol). El

_compuesto del titulo (411 mg, 96%) es un sélido blanco. ‘H-

CRMN'(CDCly; 400 MHz): & 12.14. (s, 1H), 9.66(s, 1H), 8.34.(d,

‘>1H;7J ;:ssslﬁz)g 7;?4;(&J 18, J = 2i5Isz; 7.34-(dd,'lH;‘J‘5
8.6, 2.3 Hz), 7.18 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.78 (m, 1Hy,‘§;96
Km,‘ZHi,'3;7l (s, 3H),:3.§7 (m, 2H)j,2.54‘(@j.§ﬁ)7 z.éé'(h,
2ﬁ), é.il (m, 2H), éio (m, 2H), 1.59 (t, 2H, J =.6;2'ﬁz),
1.11 (s, éH).vEspectro de masa (ESTL m/z) : Caléuladovpara

CoeH10N;0s, 463.2 (M+H), encontrado 463.2.
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. Ejemplo 17

Acido ,47[4-[(4-cianole-imidazolFé—cérbonil)-amino]r3-(4,4F

_dimetii-ciclohex-l-enil)—fenil]-tetrahidro=piran-§-

carboxilico-
o L)

0

m”I%cN

.\ una.iéolucién..de éspe;‘-de métilo de ééido“4—[4jt‘ge
_ciano?1H7imidazol;Z—éarbonilf—aminpl—3i(4,4-dimetiifciclbhex—
-‘i;enil)—fenil]%tgtrahidro-piran—4—cérboxilico . (como ‘ gé
,pfeparé eprel Ejemﬁlo 16, etapa (f), 129 mg, 0.279 mmol)'en 2

"ﬁL de. 1:1 THF/MQOH se agrega NaOH 6 "N (400. uL, 2.40 ﬁmoiy.

Después de agitar a TA durante 2 d, la mezcla se trata con 10

mL de H,0 y se lava con EtOAc (3 x 10 mL). La capa acucsa se

acidifica a pH = 5 con 15% &cido citrico y se extrae con 10:1

ELOAc-MeOH (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se
secan (Na,SO,) y se concentran en vacio para proporcionar 119
mg (95%) del compuesto del_titulo'coho un sélido blanco. 'H-

CRMN (CD,0D; 400 MHz): & 8.20-(d, 1H, J = 8.8 Hz), 8.00 (s,

1H), 7.37 (dd, 1H, J = 8.8, 2.3 Hz), 7.24 (d, 1H, J = 2.3

'Hz), 5.75 (m, 1H), 3.91 (m, 2H), 3.61 (t, 2H, J = 11.5 Hz),
2.49 (m, 2H), 2.30 (m, 2H), 2.08 (m, 2H), 1.95 (m, 2H), 1.60
(t,~2H, J = 6.1 Hz), 1.09 (s, 6H). Espectro de masa (ESI,

m/z): Calculado para CpsHigN,Oy, 449.2° (M+H) encontréd0‘449.2.

A
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'Ejemplo 18 -
Acido 4-{4-[{(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino]-3-

‘éiclohex-lfeﬁii-fenil}ftetrahidro-piran~4-carboxilicq,

a) éster de metilo de &cido 4-(4-amino-3-ciclohex-l-enil- -

fenil)—tétrahidro-piran-4-carboxilico

El .compuesto del .titulo _séf prépara-’mediante el

pﬁocédiﬁiénto de égoplamientc'Suzuki dél Ejeﬁplo-16f.§taba
(d),utilizéﬁdbléSter de meﬁilo dé’écido 4—(4¥amino—3fbfomof
.fenil}Ltetrahidfo—piran—é—cafboxilicov(como se prepaf6 en ei
Ejemplo 16, éﬁépa (c),l380 mg, 1.21 mmol}, y'é—éiclohex-l—
'enil#4;4,S,S—tetrametil—[1(j,2]dioxaboroianq (277 -mg, 'i.33
mmol) . La’érométografia de gei de siiiéeA(O—2% de EtOAc/DCM)
:iprd§§rcicna el compuesto del tituio (268ngi io%) cdﬁb‘un
.séiido'blaﬁéo; Espé¢tfo'de mésa‘&ESI,'m/Z):.CaiCuladb.pa?é

C:gH3sNO;, 316.2 (M+H), encontrado 316.2.

7>
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b) éster de metilo de  &dcido  4-(4-{f4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-e;oximetil)AlH-imidaZol—2-carboﬂi1]éamino}e3¥

“ciclohex-1-enil-fenil)-tetrahidro-piran-4-carboxilico’

,‘ﬁi COmpéesfq vdel titulo se -prepara;»mediénte .él_
ﬁrOcedimiento de . acoplamiento del ‘Ejemplo i, ﬂetapa (f)
utilizando‘éster de metilo de &cido 4—(4-amino?3—ciclohex—l—
.enil;fenil)—tetrahidré—pirah—4-carboiilico (como -ée preparo
'en'ia etépa anterioﬁ, 250 mg, 0.793 mmol),.y 4—ciano;1-(2_
jufﬁrimqﬁiléii%nii—etoximetil)—lH—imiaazol—2-céfboxila;o- .. “de

' potésio (Ebmo se prepard en gl Ejemplo l,'eﬁapa kd){'266-m§,:
. dl872 mmél)¥ La cfomatografia de gel de silice (20% de EtbAc— 
x hexéﬁéﬁ »propérciona_ ei compueétb de1  titui5 ‘f3éé 'ﬁ§, 78%)
éémd “un vageite' ihcoloro.,:Espé¢tro 'ae ﬂmésa>v(ESI, MZZ):_

_Calculado para C;H40NiOsSi, 565.3 (M+H), encontrado 565.0.

c) éster de metilo de _écidd 4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-
carbonil)-aminol-3-ciclohex-1-enil-fenil}-tetrahidro-piran-4-

“rcarboxilico

9p
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El compuesto del titulo se pfepara mediéﬁte el
procedimientO‘ael Ejemplo 1, etapa (g) utilizando {este; de
‘metiib de écido '4—(4~{[4—ciano-1—(2—trimetilsi1ani1?
-étoximetii)-iH;imidazol-2—cérbohil]Famino}JB-éiglohek—lfenil?
,7fenil)-tetrahidrofpira@—4—carboxiliéo‘(cbmp se preparé en la
‘etapauanteriprL 539 mg, OiGOO‘ﬁmol).AEl cbmpﬁestb'déi‘titulo
‘.;(é4§jmg;l9§%)eé ﬁn sélido amafilld débi};“Espéctro;degmgéa
',pEs;} m/z) : Caléulado éara C24H26N,04, gas.z (M;ﬁ)t;éncéntrado

. 435.2.

.d) dcido 4-{4—[(4-ciano—1H—imidazol—2-carbonil)-amino]—3-

ciclohex~1—enil—fenil}itetrah;dro-piran-4—carboxiliéo

'E1l  compuesto del titulo: se prepafa: mediaﬁtei'EI

proéedimiento_del‘Ejemplo 17 utilizando éster de métiio_de

acido . s 4—{44[(4-ciano—lHJimidazol-z—carbonil)-amino]—3{
ciclohex-l-enil-fenil}-tetrahidro-piran-4-carboxilico (como
se preparé en la etapa anterior,- 239 mg; 0.550 mmol). EI

‘compuesto del titulo. (227 mg, 98%) es un sélido blanco. H-
' RMN (CD,OD; 400 MHz): & 8.25 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.84 (s,
. 1H), .7.35 (dd, 1H, J = 8.6, 2.3 Hz), 7.23 (d, 1H, J = 2.3

Hz), 5.84 (m, 1H), 3.94 (m, 2H), 3.66 (m, 2H), 2.54 (m, 2H),

" 72.20-2.34 (m, 4H), 1.97 (m, 2H), 1.74-1.89 (m, 4H). Espectro

',de‘masé.(ESI; m/z): Caleulado para'taﬁbdhog;”ézimz (M%H);

éﬁcontrado:421.l.“
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Ejemplo 19
Acido ‘ 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico - [4-(4-carbamoil-

tetrahidro-piran-4-il)-2-ciclohex-1-enil-fenil]-amida

AN
m/g;\ N
N

0o - o

A una solucién de &cido 4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-

carbonil)—amind]-3—ciclohex—l;eni1-fenil}—tetrahidro—piran—4—

carboxilico ' (como se prepard en el Ejemplo 18, etapa (d),

14.5 mg, 0.0345 mmol) en 1 mL de THF se agrega ClCO,Me (3.6
mg, 0.038 mmol). La mezcla se enfria a 0° C, se agrega DIEA

(18 uL, 0.10 mmel). Después -de calentar a TA y se agita

'.durante 1 h, la mezcla se enfria de nuevo a 0° C. Se agrega'

hidréxido “de amonio éoncentrado (25 ulL, 0.37 :mmdld y  la.

;mezcla resultante  se calienta a TA y se agita durante 16 h.
La_jreaccién ~se trata’ con 30 mL de. EtOAC y seg‘lavé ‘con

solucién salina (10 mL). La capa orgidnica se seca sobre Na,SO,

y . se concentra en vacio. EI residuo se purifica mediante.

:cromatografia de gel de .silice (1-5. MeOH/DCMi A para
' proporcionar el'compﬁeéto dél titulo (4.7 mg, 32%) como un
s6lido blanco. 'H-RMN (CDCL; 400 MHz): & 12.00 (s, 1H), 9.53
1(5; 1H) , 8.33‘(d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.74 (d, 1H, J = 2.3 Hz),

7.33 (dd, 1H, J = 8.6, 2.3 Hz), 7.20 (d, 1H, J = 2.3 Hz),

5.85 (m, 1H), 5.81 (br.s, 1H), 5.32 (br s, 1H), 3.82 (m, 4H),

'2.38 (m, 2H), 2.19-2.34 (m, 4H), 2.11 (m, 2H), 1.82 (m,. 2H).

SO
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Espectro de masa (ESI, m/z):»Calculadd-para"CﬁHzﬂ%Og,.420.2

(M+H); encontrado 420.1.

Ejemplo 20
Acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico [2-ciclohex-1-enil-4-

(4-hidrokimetil-tetrahidro-piran¥4—i;)hfehil]-amida'

. A una mezcla  de Acido  4f{4;[k4~ciano;1H—iﬁidéébi-é—
carbonil)~a@iﬁ§]+3Jciclohex-l—enii;fenil}—tetrahidro—piréﬁ—4—
carbokilicd (éomo se prepard en el Ejempio 18, eﬁapa (d) .

'20.0 mg, 0.0476 mmol) y trietilamina (Et3N) (7.3-pL,' 0.052
‘mmol) en'l'mL de THF a 0° C sé agrega ClCO;Et_(B.G-mg, 0.038

- mmol) . La mezcla se agita a TA'durénté O.S h y se agrega

NaBH, (5.4 mg, 0.14 mmol). Después de agitar a TA ‘durante .16

h, la mezcla se-trata con 30 mL de EtOAc y 10 -mL dé 10%-acido
citrico. La.capa acuosa se separa y se extrae con. EtOAc (10
. mL). Las capas organicas combinadas se lavan con’ solucidn

‘acuosa -de NaHCO; saturada 10 mL), H,0 (10 mL) 'y 'solucién

salina (10 mL). Déspués de secar sdbre-Nagsoq‘y conéentrar'en-

vacio,‘el reSiduo-Se purifica mediante'crométbgrafia'de gelx
de gilice (1—2% de MeOH/DCM) para proporcionaf el compuesto
del titulo (14 mg, 70%) cbﬁo un sélido blanéo. 'H-RMN (1:5
CD,OD/CDCy,; 400 MHz): & 8.24 (d, 1H, 3 == 6.6 Hz), 7.72(s,

CC1H), 7.26 (dd, 1H, J = 8.6, 2.3 Hz), 7.14 (d, 1H, J = 2.3

Hz), 5.84 (m, 1H), 3.82 (m, 2H), 3.57 (s, 2H), 3.54-3.60 (m, .

/o7
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‘2H), 2.27 (m, 4H), 2.14 (m, 2H), 1.95 (m, 2H), 1.82 (m, 4H).

Espectro de masa (ESI, m/z): Calculado para.CﬁHgdhog,t407,2"

(M+H);_encontrado 407.1.

Ejemplo 21
Acido 4-ciano-l1H-imidazol-2-carboxilico [2-ciclohex-1-enil-4-

(4-morfolin-4-ilmetil- tetrahidro—piran—4-i1)-fenil]-amida

‘a) dcido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico [2-ciclohex-1-

enil-4-(4-formil- tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-amida .

~Una mezcla ~de. écido7-4-cianole;imidazol—z*dérboxilico
[2¢ciclohéx—l-enii-4—(4~hidrcximetil—tetrahidto—piran¥4ril)43\

fenil]famida' (como se .prepard en ‘el Ejemplo 20, 75:4.»mg,

+0.185 mmol) , peryodinano Dess-Martin (157 mg,,0:3690mmo;)'y

NaHCO; (155 mg, 1.85 mmol) en 3 mL de DCM se agita a 0e C

“durante 0.5 h, a TA durante 1 h. A la.feacéién se agrega 2 mL
de 10% de Nazszog y la mezcla . resultante _se agitd
vigorosamente durante 5 min. La mezcla se trata con 20 mL de

}bO-y se extrae coh-EtOAc-(Z Xx. 40 mL}. Las capas 6rgénicas

-combinadas se lavan con solucién acuosa. de NaHCO, saturada

. {10 mL), H,0 (10 mL) y -solucidén salina (10 mL). Después de

Jo2
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secar sobre Na,S0O, 'y <concentrar en vacio, el residuo se
cpurifica. mediante cromatografia de gel de silice (10420% de

“EtOAc/DCM) para proporcicnar el compuesto‘del'titulo-(45 mg,‘

“v160%).fcomo' un sélido blanco. Espectro de masa (ESI, m/z):"

'Calculado para Cgﬂnggh,~405.2‘(M+H), encontrado 405.1.

b) é&cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico [2-ciclohex-1-
enil~4-(4-morfolin-4-ilmétil—tetrahidro—piran—4-i1)-fenil]—

amida

Una mezcla -dé"écidp 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

»'[2—ci¢lohex7i—eﬁilf4—(4-formilftetrahidro-piran-4-il)¥feﬁil];

amida (como se prepard en la etapa anteribr; 30.5 mg, 0.0754

mmolf[,mdrfolina'(l4 ML, 0.15 mmol) vy borohidruro de-sodio'

(6.0. mg, 0.16 mmol) en 2 mL de 1: 1 de DCM /THF se agita a TA

durante 3 h. La mezcla luego se trata con solucién acuosa de.

‘NéHCO3 saturada (10 ﬁL)'y sé extrae con -EtOAc (3 x 10 mL).
Las capas organicas combigédas se lavan con H,0 (10 mL) y
‘éoiuéién saiina (10 mL). Después :dé secar"sdbret Nézsoq-y
‘concentrar en vaciQﬂ_-el-‘feéiduQ se purificé médiante
cromatoéfafiaQ-deblgéi Tdé .siliée {10-30% de‘ EtOAc)DCM) fﬁéra
iﬁropofcibhar-el_compue§tQ del titﬁlo (28 mg, 77%).é§ﬁo ﬁn

- s6lido blanco. H-RMN (CDCly; 400 MHz): 5 12.61 (s,. 1H), 9.66

(s, 1H), 8.31 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.76 (s, 1H), 7.28 (dd,

1H, J = 8.6,-2.3 Hz), 7.17 (4, 1H, J = 2.3 Hz), 5.86 (m, 1H),

3.79 {(m, 2H), 3.59 (m, 2H), 3.53 (m, 4H), 2.45 (s, 2H), 2.28

(m, 4H), 2.13-2.21 (m, 6H), 1.77-1.98 (m, 6H). Espectro de
masa (ESI, .m/z): Calculado .para Cp;Hy;3NsO3, 476.3 (M+H) ;

'enconﬁrado 476.2.

703
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- Ejemplo 22 -
 .Acido - 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico {2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-4-[4-(2H- tetrazol-s-ii)-tetrapidrq-piran-4-

ii]jfenil}-amida )

El compuesto- del titulo . se prepara mediante el

procedimiento del'Ejemplé 17 utilizandoxést¢r devnétilo.de
acido 4—(4—nit£o— fenil)—tetrahidro-piran—4-carboxilico (como
se preéaré en‘el Ejemplo 16, etapa (a), 531 mg, 2.00 mmol)
'pafa’proporcionar'465 mg (92%) de un sbélidc blanco. 'H-RMN

(CD;0D; 400 MHz): & 8.24 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 7.70 (d, 1H, 'J

_;AQ.I’HZ), 3.93 (ddd, 2H, J = 11.9, 3.8, 3.5 Hz), 3.64 (ddd,

2H, J = 11.9,.11.1,.2.3 Hz), 2.55 (m, 2H), 1.98 (m, 2H)..

b) 4—{4-Nitro-fenil)—tétrahidro-piran44—carbbhifrilb -

_-NO2

/oY,



WO 2007/124319 101 PCT/US2007/066868

A una mezcla de lédido  4—(4—Nitro—fenil)—tetrahidro—

- piran-4-carboxilico (como Se prepard en’ la etapa anterior,
251 mg, 1.00 mmol). y sulfonamida (115 mg, 1.20 mmol) en’1 mL
.de sulfolano se agréga'clorU£o de tionilo (80 pL, 1.lOfmmol);

La mezcla resultante se agita.a 120° C durénte 16 h. Después .

‘de enfriar a 0° C, la mezcla se_lneutralizé. a pH>-7 con

solucién de NaoH 1.N y se trata con 30 mL de EtOAc. La capa

orgéanica se separa y se lava con H,0 (20 x 10 mL) y sQludién_

salina (10 mL). Después de secar sobre Na,S0, ¥y coricentrar en
vacio, el residuo se purifica mediante cromatografia de .gel
. de silice (3:7 hexano/DCMjfpara proporcionar el compuesto del

Ctitulo (223 mg, 96%) como un sélido amarillo débil .?H—RMN

'.(CcpCl;; 400 MHz): 8 8.30 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 7$56;ﬂd} 1H,. J

©=9.1 Hz), 4.13 (m, 2H), 3.93 (m, 2H), 2.17 (m, 2H), 2.07 -(m,

2H) .

c) 4-(4—amino¥fenil)-tetrahidro-piran-4-carboniErilé g
NH;
NC
O
Una mezcla de 4-(4—nitro}fenil)—tetrahidro—piran—4~

;carbbnitrilo {como se prepard en la etapa anterior, 223 mg,

40.960’mmol)-y 1O% de Pd/C (112 mg, 50% en peso) en 10 mL. de

‘MeOH se agita a TA bajo Hy' (presién de balén) durante 1 h. El

cétélizador'Pd se remueve mediante filtracién sobre Célifa Yy
'e; fiitfado se conéépgra para‘dar_195 mg (iOO%)‘delicoﬁpgesto
- del tituloicémo:ﬁﬁ-séiido amarillo débil._Espectfo'de.hasa
(ESI, m/z);‘Calculado para Ci;Hi4N;O, éOB.l (M+H), gnééﬂtrado

203.2.

Jos”
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d) 4-(4-amino-3-bromo-fenil)-tetrahidro-piran-4-carbonitrilo

" El compqesto del titulo se . prepara 'médiante- el
procedimiento del Ejemplo 16, etapa (c) Utilizaﬁdoi'q-(4-

éminOerﬁil)—tetrahidro-piran—4-éarbonitrilo (como se prepard

en la etapa anterior, 195 mg, 0.964 mmol). La cromatografia

de gel de silice (20% de EtOAc/hexano) proporciona . el
compuestb del titulo (166 mg, 61%) como un sdélido Dblanco.
‘Espectro de masa (ESI, m/z): Calculado para Ci,H:;BrN20, 281.0

(M+H), encontrado 281.2.

e) Q—Bromo-4;[4—(2H—tetrazol-5-i1)-tetrahidro-biran}4-ii]f

. fenilamina

- Una mezcla de 4-(4-amino-3-bromo-fenil) -tetrahidroc-
piran-4-carbonitrilo (como se prepard en la etapa anterior,

141 mg, 0.500 mmol), trimetilsililazida (133 pL, 1.00 mmol) y

‘fluoruro de tetrabutilamonio (65 'mg, 0.25 mmol) sé agita a.
120° C durante 18 h bajo Ar. Después de enfriar a’ TA, La-

ﬁezcla se trata con 30_mLAde EtOAc y se lava con‘HQO (2'x-io‘

mL), 15% de solucién acuosa ‘de dcido citrico (3 x 10 mL): y

solucién salina (10 mlL) . De$pués de secar sobre Na2804,'la

capa organica se concentra en vacio . para proporcionar el-

Jo6
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_compuesto del .titulo (147 mg, 91%) como un $6lido amarillo
débil. Espectro de masa (ESI, m/z): Calculado para Ci2H14,BrNsO;

- 324.0 (M+H) , encontrado 324.1.

£) ~ acido ‘ﬁ-ciano—l-(z-trimetilsilanil-e;oximeﬁil)-IH—

-gimidazdl~2féarboxilico Y2;14,4-dimetil4ciclbhex{1Feni1)-4lI44"

'¢:(ZH;tetragolks-il)-tetrahidrorpi:én-4-ii]-fénil}famida o

B
N CN.
O -

A una mezcla de. 2-bromo-4-[4- (2H-tetrazol-5-il) -

;tetrahidrb-piran~4—il]—fenilamind {70.0 mg, 0.216 _mmol),

" - Adcido  4,4-dimetilciclohexen-1-ilborénico (36.6 mg, 0.238

,m@ol) --y'_'Pd(PP>h3)4 (25.0 mg, 0.0216 mmel) en 2 mL de Al;é—

dioxano se'agrega-soluéién de NA,CO; acuosai2{0 M (O.SSme,

1.7 mmol). La mezcla resultante se agita a 80° C durante 2-d

bajd Ar. Después de enfriai_a-TAf la reaccidn se trata con -

}501(20 L) y_ée iavé con EtOAc (2 x 10 mL). lLa mezcla‘acuqsa
se neutfaliza, a PH 6 con 15% de solucién acuosa de ‘ééidé
citfico y se extrae con .'EtOAc = (3 x 10 mL). Las capaé
_o;géﬂiéas_combinadas.sé sééaq éobre Na:SO4 y'se'cohcentran:en

.Vacio para proporcionar 76 mg.de un producto crudo de 2-(4,4-

o dimetil—ciclohéx¥14enil)~4a[4—(2H—tétra20135—il)-tetrahidrg—'

“piran—4fi1]—fenilamina como un aceite café. Ell.prdducto se

utiliza para el sigulente experimento ‘inmédiatamente ' sin -

purificacién adicional.

Jo o
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Al producto crudo de 2—(4,4—dimetil—ciclohex—l—ehil)—4—

[4—(2H—tetrazol—5~il§~tetrahidro—piran-4—il]—fenilamina' (76

mg,‘ca,‘0.22 mmol) en 2.5 mL de DMF se agrega 4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato’ de
potasio (como se prepard en el Ejemplo 1, etapa (d), 72 mg,

~'0.24 mmol), PyBroP (110-mg, 0.236 mmol)

mmol) . Después de agitar a TA durante 2 d, la mezcla se trata

éon;zo mL de H,0 ¥y se extrae con EtOAc (2 x éQ mL) . Las capas.

orgénicas combinadas se lavan con H;O (2 x 10'mL) y ‘solucién

salina (10 mL). Después de secar sobre Na,S0; y concentrar en

vacio, el residuo se purifica mediante cromatografia de gel

,dé silice (1-3 MéOH/DCM) para propeorcionar el compuesto del
_tipulo (55 mg, 42% durante 2 etapas) como un sélido cafe

débil. Espectro de’ maéai {EST, ;m/z);* Calculado para

'C3IH42N30;8i,  603.3 (M+H), encontrado 602.9.

g) dcido 4€ciano—iH-imid§zol-2-carboxilico {2?(4,4-dimétiié

;;ciciohéx-l—énil)44-[4-(2H-tétrazoi-5-il)—tet;ahidro-pirap-4—

‘il]-fenil}—amida.

V'El cOmpﬁesto dei titulo se‘:prepara .medigéte"él
pfocedimiento del'Ejémplb ll,.etapa {(g) utilizando Aacido 4;
ciano;i—(24trimetilsilanil-etoximetil)-1H—imidaz§i-2-
carboxilicgf. i {2¥(4;4idimetil-diclbhex—lfenii)-4—[4-(2H-

_ tétraZol—SQil){ﬁetrahidro-piran—4—il]—fenil}—amida (como  se

' preparé en la etapa .anterior, 51.2° mg, 0.0850 fmmol);f La

Jcromatografia‘deigel:de.silicei(l—é% de MeOH/DCM)-proporcioﬂa

el compuesto del titulo (17 'mg, 43%) como un sélido blanco.

y DIEA (112 L, 0.645

H-RMN' (CDsOD; 400 MHz): & 8.26 (d, 1H,” J = 8.6 Hz), 7.90 (s, -
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1.-'.H) 7.22 (dd, 1H, J = 8.6, _2.'3‘ Hz), 7.12 (4, 1H, J= 2.3
Hz);,5.§3 (m, le: 3.95 (m, QH), 3;54 (m,'sz; 2.70 (m, 2H),
2.42 (ﬁ, 2H), 2.26 (m, 2H), 2.08 (m, 2H), 1.58 (t; 2H, J =
6.3 Hz), 1.09 (s, 6H). ESpegtro de masa (ESI, m/z): Calculado

. para CosHaeNgOp,--472.2 (M+H), encontrado 473.2.

 Ejemplo:23_
Acido 4-[44[(4—Ciano—iH-pirrol-Z-carbonil)-amino]-3¥(4,4- 
" dimetil-ciclohex-l-enil)-fenil]-tetrahidro-piran-4-

carboxilico

a) - éster de metilo de écido.‘4-[4—[(4-ciano-1H-pirrol—2-
éarbonil)-amino]43—(4,4—dimeti1-ciciohex—1renil)—féﬁilj%

:tetrahid#OQpiran-4-carboxilico

Una solucién de éster de metilo de’ dcido 4-[4-amino-3-
_(4,4—dime;iL—ciclohex-i—enii)—fenil}—tetrahidro—pifén-4-

.carboXilico (como se.;preparé en ‘el Ejemplo 16, etapa (d),
' 68;7'mg,_0}209 mmol);.écido 4-éiano-1H—pirrpl;23darboxilico_
“(Canédian J. Chgm. 59; 2673 (1981), 40.8 mg, - 0.300 »mmoi),

:clorhidrato'f dé,‘ l*(3;dimetilaminopropil)—3:etilcarbbdiimida
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XEDCI) (57.5 ‘mg, 0.300 mmol), hidroxibenzotriazol (HOBt)

(4Qf5 mg, Q.3Q0 mﬁol) y DIEA (lOS.pL,.O.6OO mmol)'énb2.5 mL
de DMF se agita a TA durante 2 d bajo ,Ar. La mezcla
vreéulténte se trata con H,0 (26 mL) y se extraé éon EtOAc‘(2
x 25 mL)l Las bapas organicas coﬁbinadas se lavan con H0 (10

mL) y soluciédn salina (10 mL). Después de secar .sobre Na;S0, vy

" _concentrar en vacio,. el residuo se purifica mediante

cromatografia de gel de silice (10-20% de EtOAc/DCM). para

o

,proporcionarvel'éompuésto del titulo5(45 mg, .50%) bomo.Unﬁ

 sé6lido blaﬁ¢b. Espectro.de>masa'(ESI, m/z): Calculado para’

Ca7H3, N304, 462.2 (M+H), encontrado 462.2.

b) &cido 4—[4-[(4-ciano—1H-pirrol-2-carboﬁil)-amino]-j—(4,4é'

dimetil-ciclohex—l-enil)-fenil]—tetrahidfo-piran-4<

carboxilico

' El. compuesto del titulo se prepara mediante el
procedimiento del Ejemplo 17 utilizando éstefrde-metilo de
:écido‘ 4—[4—[(4Jciano—lH—pirrol—Z-carbonil)Famino]f3—(4,4-

. dimetil-ciclohex-1l-enil)-fenil)-tetrahidro-piran-4-

carboxilico (como se prepard® en la etapa anterier 28.0 mg,

0.0607 mmol) . E1 coﬁpgesto'dei‘titul5 (1l.irmg,'41%) es un
sélido‘blahco. 1ﬂ;RMN (131-5DC§/CDgMD; 400 MHz): & 7.65 (d,
1H, J - 8.6 Hz), 7.51 (d, 1H, J = 1.5 Hz), 7.36 (dd, 1H, J =
3.6,_2.3‘Hz),.7.2§ (d, 1H, J = 2.3 Hz), 7.04 (s, 1H), 5.69
(m, 1H),.3.94 (m, 2H), 3.65 (m, 2H{Lf2.53 (m, 2H), 2.59'(mj

'2H), 1.91-2.01 (m, -4H), 1.50 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 0.98 (s,

V'6H);'Espectrd de masa (ESI, m/z): Calculado parawcnﬁzﬂhog:

1 448.2 (M+H), encontrado 448.2.

Jeo
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'Ejemplo 24
Acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico a'[4-(4—carbamoil-
'-tetrahidro;piran-4-il)-2-(4,4-aimetil-ciclohex¥1-eni1)f

fenil]-amida

| El Cdmpuesto "del titulo se prepara mediante el
procedimiento del Ejemplo 19 utilizando &cido 4- [4-[(4-ciano-

1H-imidazol-2-carbonil) -amind] -3- (4, 4-dimetil-ciclohex-1-

enil)-fenil) -tetrahidro-piran-4-carboxilico (como se prepard

en: el Ejempio_ 17, 13.0 mg, 0.0290 mmol) . La cromat,ografié de
gel.de'silice (5% de MeOH/DCM) proporciona el compuesto del
Vtituio (4.0»@9; 31%) como un sdlido blanco. 'H-RMN fCD3OD; 400
.MHz);ué 8;27'(d[ 1H, J = 8.6'Hz)g_7l91i(s} lH);‘7:35‘(dd;,lH;

J = 8.6, 2.3 Hz), 7.24 (4, 1H, J = 2.3 Hz), 5.76 (m, 1H),

.3.81-3.89 “(m,” 2H), 3.68-3.76 (m, 2H), 2.42-2.50 (m, 2H),

' 2.26-2.36 (m, 2H), 1.98-2.12 (m, 4H), 1.60 (t, 2H, J = 6.3

Hz), 1.10 (s, 6H). Espectro de masa (ESI, m/z):'_Calculado

para CusHaoNsO;, 448.2 (M+H), encontrado 448.2.
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Ejemplo - 25 .dcido. 4-ciaﬁc-lH-imidazdl-2-cafboxilicb'-[2-(;,4-'_

_ dimetil-éiclohexfl-enil)—4¥(4Ehidrokimetil—te:rahid;b—piran-

4-il)-fenil]-amida

- A una mezcla de éster de metilo de Acido 4-[4-[(4-ciaﬁo-

-1prifrol—2~carb0hil)famino]434(4,4fdiMEtil—ciClohex—l—enil)4

fenil]jtetrahidro-pirah—4—caerxilico (como se prepard en el

. Ejemplo 16, etapa (), 300 mg, 0.649 mmol) y NaBH, (123 ng,

' 3.24 mmol) en 10 mL de t-BuOH a 80° C sé agrega MeOH (1.30

nﬁ.) durante 20 mln La mezcla \rve,sultante ls'é agita.a g0° C
~durante 3é.h bajo‘Ar. Despuéé de eﬁfria; a‘TA[‘la méécla se
trata con 15% de solucidén acuosa de écidb citrico hasta;un pH
de _5. Lé mezcla‘luego se. trata con 30 mL de H;O vy sé extrae
con EtOAc. (3 x 20 mL); Las'.capas”.orgénicag _combinadas se
vla§an--con: H;O (20 mL),soiuciéniAsalina» (10 mL){ se"seéén
4(Nazsdq) y se Concentyan, en vacio. Ei residuq :se burifica
"mediante gfomaﬁéérafia,flash en gel de éiliCeucdﬂ,zgj%lae
'_MebH/pCM péra--prébofcibnar' 1Q7. mg-.(38%)_ del goméﬁqstg; del
'#itulb:como un . sélido blaﬁcé:rs 8;l§u(d; iH;lJ:¥?8,6-H£),

7.95 (s, 1H), 7.31 (dd, 1H, J = 8.6, 2.3 Hz), 7.19-(d, 1H, J

2.3 ‘HZ),V 5.75 {m, 1H), 3.’80 ‘,(m, 2H) , 3.’47; 3.57 {(m, 2H),
3.52 (s, 2H),'2.32 fﬁ, 2H) , 2. 05-2.17 (m, 4H), 1.90-1.99 (m;
2H),_1.$9 (¢, 2H, J - 6.3 Hz), 1.08 (s, 6H). Espectro de masa
(ESI; m/zf: Calculado para CzﬁhoNJh, 435.,2 (MfH),'eanﬁtradé

435.1.

v
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Ejemplo 26 &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico [2-(4,4-
,'dimetii-Ciclbhe#—l-enil)-4#(4—morfblin—4—ilmetil-tétrahidré-

. piran-4-il)-fenil]-amida

3
T
O
N :
SioM

- Q
‘a) &cido  4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico [2-(4,4-dimetil- .
ciélbhex-l-enil)-47(4-formilftetrahidro-pi:an-4—il)4fehil]—

‘amida

s

El. compuesto del titulo se prepara mediante el
:'pxocedimigntg del Ejemplo 21,1etapa (a) utilizando Aacido 4-
'éiano—1H-imidazol—z—carboxiiico [2—(4,4;dimet£i—ciclohex;l~

- eni1544—(4ghidrOXimetil-;etfahidro;pirén;4—il)¥fenil]-amiﬁé
r(comoAse érepéré en ei Ejgmplo 25, 40.0 ﬁg, 0.0921 mmoli'y
",perYOdinano‘Dess—Maftin (80.5 mg, 0;1é4 mmol).‘El'cgmpﬁegto
.dei.tiﬁuip.(40 ﬁg, 1OQ%Y se obtiene‘éomb“un SGIidésblanCO‘y>:
Aéé ﬁtiliza en la siguiente etapa sin purificéqién adicional‘
Esﬁedtro de masa (ESI, m/zfz Célculédowpara'chzﬁhOy, 433.2.

(M+H), encontrado 43334.

7y
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':’b) acido- 4-ciano-iH—imidazol-2-¢arboxilico [2-(4,4-dimetil-
ﬁ'cicloheri-enilj-4-(4-morfolin-4-i1metil-tétrahidro?piran-4-‘

_ii)-fenil]jamida

El compUesto'.del, titulo se - prepara mediante el
procedimiénto del‘Ejemplo'gl, etapa - (b) utilizando dcido 4-
ciano—lH—imidazol-2-carboxilicb [2-(4,4—dim¢til-ciéiqhéx—l;
enil)-4<(4—fdrmil7tetrahidro—piran44-il)*fenil]—amidé 'vkcoms
se prepard en- la etapa anterior, 40.0 mg, 0.0921 mmol),
v,morfolina.(13 pL, 0.14 mmol) vy triacetoxibprohidru:o de sodio
::<5'2 mgf'd.14 mmol)! La cromatogféfié de gel dé silice.(loa
”'éo% de -EﬁOAc/DCM luego 1-2% de MeOH/DCM)" pﬁopércioha el
compuesto dél-titulo (20 mg, 43%) como un'séiido gléhéo;_dﬁ—'
ﬁ."RMN-’(c-Dc13,-‘4’00,‘MHz): & 12.61 (s, 1H), 9.70 (s, 1H), 8.33 (d',»'
1H, J = 8.6 Hz), 7.75 (s, 1H), 7.~23" (ad, 1H, J - 8.6, 2.3
’H.z)‘,’>§.'l6 ‘('d, H, J - 2.3 Hz.)~,-5.'7E.3l (m, 1H), 3.79 (m, 2H),
3.55,(m, 2H), 3.50-3.62 {m, 4H), 2.45 '(S,-ZH)‘, 2.25—;2?31 {(m,
| 2H), 2.11-2.22 (m, 8H), 1.93 (m, 2H), 1.61 (t, 2H, J = 6.3
Hz), 1.13 (s, 6H). Espéct;o de masa (EST, m)z): Calculado

para CpsH3;NsO;, 504.3 (M+H), encontrado 504.3.

Los siguientes compuestos se han preparade de acuerdo

con los ejemplos como se indica:

ny
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Ej. | Nombre Estructura Ref.de | Espectro de
. No.. ‘ » ' proce- |  -Masa
dimien '
to . »
27’ dcido 4- Ejempl -tESI.RVZI
' Ciano-1H- (o] , o
| imidazol-2- N 14, 4 :calc.*ul. para .
'carboxiliéo efapa_ C33H2'4N40_=.- A
[2- (dj 393.2 ‘(M';{,.H)’
ciclohex-1-. . -
enil-d-(4- ' ehcon.393J.
hidroxi- - B '
tetrahidro
piran -4~

28

acido. 4-

Cciano-1H-

imidazol-2-
carboxilico
[2-

| ciclohex-~1-

enil-4-(4

dimetilcarb

amoil -
tetrahidro

piran‘-4;

(1 il)-fenil]-

amida. .

| Ejempl

18

© 448.2 (M+H)

(EST, m/z)
. calcul. para
CasHaoNsOs, |

encon. 448.2.

29

acideo 4-
Ciano-1H~

-imidaéol-Z-

carquilico
[4-(4

dimetilcarb

amoil-
tetrahidro-
pirén_-4i'
il) 2-(4,4-

dimetil-

ciclohex-1-

enilf';

| feni1]-

amida

Ejempl

24

4763 (M+H)|

encon, 476.2.

(ESI, m/z)
_‘calcu‘l. para

Co7H1aNsOs,
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Ejemplos 30 y 31

Acido 4-ciano-1H-imidazol:2-carboxilico [2-(4,4-dimetil-
'Ciclohéx-laéniij-4€(cis—4—hidrox§—cis;2,é-dimetil-tetrahidqu
"pirén¥4;i1)-fenil]—amida ¥ écidé : 4-ciand41H-imi63201;2f
carboxilico | ,"[2}(4>4—diﬁetil-ciclohex-l-enil);é-(f;ahgé?_

ﬁhidroki-Cisfz,G-dimetiI-tetrahidro-piranf4-il)-fenil]-émida_

31 o | Y

ﬂ'Los:compﬁestos del titulo se prepa;én comovsé.déééribe
enz el Ejemplo‘ 1') étapa (H). utilizandoinécido 4;dianb—1H;
"imidaZOl—z-carboxilico. ' [4—bromd—2—(4,4—dimgti1;¢iclohék—l;
enil);fénilj¥émida (coﬁo se prepard en el Ejémpié l-(ét;éa
lg)) y ¢is—2,6;dimetiltetrahidropiran¥4-bné (Méhatéhéffé fuer
:Cheﬁie; 13617), 1197-1203, (2005)). .
3i: ﬁspectroi deé masa (ESI, m/z): Calculado 'péra» C23h2N4O3,
449.2 (M+H), encontrado 449.2. | |
32: Espectro de masa (ESI, m/z): Calculado para CzﬁthqoL

:.-449.2-(M+H),7encontrado 449.2.

1€
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Ejemplio 32
Acido  d.ciano-1H-imidazol-2-carboxilico [2-(4,4-dimetil-
‘cicléhex-l-enil)-6-(4-hidroxi—Cis-2,6—dimetil-tetrahidro-

' piran-4-il)-piridin-3-il]-amida

a) 6-Bromo-2-yodo-piridin-3-ilamina
{
N™™

|
Br &

NH,

A una "solucidén agitada de S—bromo—piridin—B—ilamina

(10.2 g, 0.0580 mol) y Ag,SO, (18.1 .g, 0.0580 mol) en EtOH

(150 mL) se agrega I, ' (7.59 g, 0.0580 mol) y la reaccidn se

le permite'agitar durante la noche. Se agrega en ‘este tiempo:

hggano (QOd‘mL) y la mezcla resultaﬁté sérfilﬁra.a\tra§éspdé
Celifa. Ei disdlvente. se ;emueVe en  vacio,‘ se disﬁelve en
CHC13 (200.mL),,se lava con Na,;$5,0; saturado aéﬁosq'(loq mL) ,
agua (1 X 100 mL), Yy sé seca (NaS04) . Elr disquenﬁe se
concentra én vacio y el residuo se disuelve en EtOAc caliente
(100 mL),- se ﬁiltra y se trata con hexanos (100 mL). La
_filtfaciéh da '11.5 g {(65%) de éFbrbmo-2—yodo—piridiq—3—
‘ilamina comb un‘material cristalino-blanéo. 1‘H-RMN (CDCi;;'4OO

. 4.06 (br s, 2H).

MHz): & 7.10 (d, 1H, J =-8.2 Hz), 6.74 (d, 1H, J = 8.2 Hz),
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b)‘6—Bromo-2-(4,4-dime£il—ciciohek-l-enil){pi:idin-3-i1amiﬁa

.Una solucién de’ 6—ermo—2—yodo-piridin-3—ilamina- (como

se prepard en la etapa anterior, 1.00 g,- 3.35 mmol) en
tolueno (27 mL) y EtOH (13.5 mL) se trata con Na,COs ac 2.0 M

(13.4° mL, 26.8 mmol) y &cido 4,4-dimetil-ciclohex-1-

enilborénico (567 mg, 3.68 mmol). La mezcla ‘se desgasifica

por via de sonicacién, se coloca bajo Ar, se trata con

" Pd (PPhj) 4 (271 mg, 0.234 mmol)) y se_calienta a 80° C duranté'

5 h. La mezcla enfriada se diluye con EtOAc KlOOZﬁL) y_sé
-lava con agua (2 x 50 hL). Las capas acuocsas éombinadas sSe
extraen con EtOAc (1 x' 100 wl). Las capas orgénicaé
icombinadas se sgecan sobre MgéO4 y se COnééntfan.en vaciﬁ.‘ﬁa

- cromatografia de gel de silice del ‘residuo sobre una. columna

:Varian‘MegaBond Elut SO—g con 10% de EtOAc-hexarno proporcibna'

";668.'mg (71%) de 64bromo-2—(4,4—dimetilfcicldhex—1~eni1)~,:.

piridin-3-ilamina como un sélido tostado.  H-RMN (CDCls;" 400

MHz): & 7.06 '(d, 1H, J.= 8.3 Hz), 6.85 (d, 1H, J = 8.3 Hz), .

5.95 {m, lH), 3.é6,(br s, 2H), 2.43-2.39 (m,. 2H), 1.99-1.97

(m, 2H), 1.51 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 0.99 (s, 6H).

Vo4
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c) .ééido 4—ciano-1-(2-trimetilsilanileetoximeﬁhyfy-lH-

imidazcl-2-carboxilico  [6-bromo-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-

enil)-piridin-3-il]-amida

_ | CN
N
WSy
» : | = 0 SEM
Br

El compuesto. del ﬁitulo se prepara a partir de 6-bromo-

52~(4,44dimetil—cicldhex—l-enil)—piridin—B-ilamina (como se

prepard en la etapa anterior, 60 mg, 0.21 mmol),l4—ciano€1<‘

(;-trimetilsilahil<e£oximetil)-1H-imia5291-2~ca}boxiléﬁo- de
~potasio (co@o-se prepard en el Ejémplo 1, etapa (d)) 91.0 mg,
0.290 mmol), PyBroP (157 mg, 0.330 mmol) y DIEA (91.0 uL,
0.520 mmol) de acuerdo conbel procedimiento én el Ejemplo 1,

etapa (f) (84 mg, 78%). 'H-RMN (cDCl,; 400 MHz): & 9.91 (s,

"1H), 8.64  (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.79 (5, 1H), 7.38 (d, 1H, J =

8.6 Hz), 6.00 (m, 1H), 5.92 (s, 2H), 3.67 (m, 2H), 2.46 (m,

C2H), 2.14 (m, 2H), 1.62 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 1.12 (s, 6H),

. 0.98 (m, 2H):

d) ‘dcido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico [6-bromo-2-(4,4-

dimetil-ciclohex-l-enyl)~ piridin-3-il]-amida

- El compuesto del tituld se prepara a partir de écido.4?
‘ ciand—l—(24;rimeti12ilanil—etokimetil)—lH—imidazbi—2—

'carboxilico_{é-bromo—z—(4,4Tdimetil-ciclohexél—enil)—piridin—

9
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3-i1] -amida (coﬁo se préparé_eh la etapé énterior) de aéue%do
Vppn"él procedimiento  en el ‘Ejemplol-l,  eta§a (éd. '1H—RMN
- HxﬁOD;-400'MH2):.6‘8.53'(df 1, J = 8.8 Hz),18.03'(s,-iH);
7.48 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 6.04-5.99 (m, 1H), 2.45—2;40 (m,

2H), 2.13-2.08 (m, 2H), 1.61 {(t, 2H, J = 6.0 Hz), 1.09 (s,

6Hy.'Espectro de masa (ESI; m/z): Calculado para CigHigBrNsO,

.400.1 (M+H), encontrado 400.0.

e) A&cido 34-diand—iH-imidazol-2-carbqkili¢o [2-(4}4idiméti1--

. 'diclohex-1-enil)-6-(4-hidroxi-cis-2,6-dimetil-tetrahidro-

_ pi:an44eil)-biridin-3-il]-amida

- El compuesto del titulo se prepard como se describid en

elr‘Ejémplo' 1, etapa {h) utilizando &cido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico [4-bromo-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-
enil) -piridin-3-il]-amida (como se  prepard en la etapa

anterior) 'y cis-2,6-dimetiltertahidopiran-4-ona (Monatshefte

' fuer Chemie, 136(7), 1197-1203 , (2005)).

Espectro de masa (ESI, m/z): Calculadsc para CEHyﬁkol, 450}2‘

(M+H) , encontrado 450.2.

720
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ijempld 33
Acido 4-diano-lH-imidazol-2-carboxilico- _.[25(4,g-dﬁmetil-'
ciclohex-lwenil)46-(4-hidroxi;tetrahidfo-piraﬁ-4-i1[—piridin-

'3—i1]—amida'.

El compuesto, del titulo se prepard como se describié en.
“el Ejemplo 1 etapa (h) utilizando acido 4fciano—1H¥ imidazolF
2-carboxilico v [4-bromof2—(4,4—dimetilfciclohex-i—enil)_

piridihe-B-il]—amida-(como se breparé en el,Ejemplo'32'etapas

”(d)y y tetrahidropiran-4-ona. Espectro de masa (ESI, m/z);“

Calculado para C,sHz-NsO;, 422.2 (M+H), encontrado 422.2.

-Ejémplo 34
Acido 5-ciano—1H-imidazol-2<carboxi1iéo [2-ciclohex-1-éniieq-

_(47métanosulfonilf tetrahidro-piran-4-il)-fenil]-amida-

A una- mezcla de &cido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
[2-ciclohex-1-enil-4- (4-hidroxi-tetrahidro-piran-4-il)-
fenil] -amida (como se prepard en el Ejemplo 27,. 75 mg, 0.19

mmol) y metilsulfonato de sodio (195 mg, 1.90 mmol) en 4 mL

"de metanol se agrega 0.28 mlL (3.80 mmol) de TFA. La mezcla se

agita durante la noche a 70° C vy luego se Concentra eﬁ-vacio,

/2
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© El residuo crudo se particiOna en EtOAc (20 mL) vy NaHCO;
~acuoso saturado (20 mL). La cdpa organica se seca (Na;S0;) v

‘luego se concentra en vacio. El residuo se purifica mediante.’

TLC préparativo’ en 'gel de silicé. (20% ageﬁéﬁo‘ ae etilo-
hexano) para proporcionar el compuesto del vtitulo_ como-_un
aceite café ciafo (18 mg, 21%). 1H—RM& (CDC1l;; 400 MHZ):.é
o.64 (s, 1H), 8.32 (d, 1H, J = 8.0), 7.71 (s, 1H), 7.33 (m,
lH),-7.23‘(d, 1H, J = 1.8 Hz), 5.87 (s, 1H), 3.90-3.81 (m,

4H), 3.01 (s, 3H), 2.30-2.25 (m, 4H), 2.07-1.79 (m, 8H).

Ejemplo 35
‘Acido 4;¢iano>1H-imidazdl-2-carb6xilicq [4—(%—ééetil-4-
"hidrpkifpiperidin-4ril)-2-(4,4-dimetil—éiclohexfivenil)-"?

Fenil]-amida

El compuesto . del titulo se prepara mediante  el

-procédimiento del Ejemplo 11 ‘utilizando - acido _4-ciano-1H-

imidazol—z;carbbxilico,. -[4—bromo—2—(4,4—dimetilfciclohéX—l-"‘

‘enil)%fehil]—amidaA(como se preparé en el Ejémplovl,jétapa

(g)};B0.0 mg, 0.200 mmol) y.1;acetil—piperidiﬁ—4—ona (123 pL,-

1.00 mmol). La cromatografia de gel de silice (2-5% de

MeOH/DCM) proporciona el compuesto del titulo (59.1 mg, 64%)

como un aceite incolorb..lH;RMN (CD;0D; 400 MHz): & 8.18 (d,

1H, J = 8.6 Hz),. 8.00 (s, 1H), 7.39 (dd,. 1H;  J = 8.6, 2.3

122
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‘Hz), 7.35 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 5.74 (m, 1H), 4.45 (m, 1H),

3.84 (m, 1H),-3.60 (m, 1H), 3.11 (m, 1H), 2.28-2.35 (m, 2H), .

©2.15 (s, 3H), 1.91-2.10 {m, 4H), 1.76 (m, 2H), 1.59 (t, 2H, J

- 6.3 Hz), 1.09 (s, €H). Espectro de masa (ESI, ¥m/z):

Calculado. para CaeHiiNsOs, 462.2 (M+H), encontrado 462.0.

Los siguientes ejemplos se hacen de acuerdo .corn los -

procedimientos de los ejemplos prevics con los reactivos

correspondientes como se indica en la tabla adelante:

Ej. | Nombre ‘ “Estructura Ref. de Reactivos
~No. - . . _ ' procedi

. o _: miento |

i36 dcido 4-Ciano- Ejempqu
1H-imidazol-2- 4 '
&arboxflicé{2- IIINHZ
(4,4-dimetil-- SN
ciclohex-enil) - _ ,<::J
4-[4-(2 o
pirrolidin-l-
il-etilamino)-
tetrahidro-
piran-4-il1]-
‘fenil}-amida

37 |dcido 4-Ciano- Ejemplo

lH-imidazol—2-

carboxilico[4- 'ﬁ
[4-(2- HN
acetilamino}l ‘;O.

etilamino) -

tétrahidro-‘

piran-4-il]-2-
(4,4-dimetil-
ciclohex-1-
enil)-feénil]-

| amida -

/23
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38

dcido 4-Ciano-

-lH-imidaqu-2-

- carboxilico{4-

[4-(2-
'acetilamino-
etilamina)-

tetrahidro-

_piran-4-il]-2-

‘ciclohex-1--

enil-fenil}-_

amida .

' Ejemplo

39

acido 4-Ciano-
l1H-pirrol/-2-

carboxilico{2-

(4-4dimetil- -
ciclbhex4l- }
enil)-4-[4-(2-
metoxi- -
etilamino);
tetrahidro-
piran-4-il]-

fenil}-amida

| Ejemplo | . - H

((:Tf{11(14{7111rl.1.
Chem. 59, 2673 |
COCI9R1:

.40

dcido 4-Ciano-
. 1H-imidazol-2-
carboxilico[4-
[4-(4-acetil-
' piperazin-1-
i1)- |
‘tetrahidro-
piran-4-i1]-2-
(4,4-dimetil-
ciélohek-lf
enil)-fenil]-

amida

41

-dcido 4-

' ciano-1H-
-imidazol-2-
‘carboxilico[4
-(4-amino-
l;l-dioxd—
hexahidro-1A°

- -tiopiran-4-

i1)-2-(4,4-

[T N on

12;
Ejempio

/24
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" dimetil-

cigiohéx;lf

enil)-fenil]-

amida

42

dcido 4-Ciano-1

erimidaqu-z-:'

carboxilicol4-
(4-

dimetilamino-
'l}l-dioxb-
hexahidro-1A° - |

tiopiran-4-il1)-

|2-(4,4-dimetil-

ciclohex-1-
enil)-fenil]-

amida

Ejemplq . AHNMCQ .
12; E C
Ejemplo
4

43

&cido 4-Ciano-
1H-imidazol-2- -

carboxilico[4(1

~acetil-

4dimetilamino-

|piperidin-4-

i19-2:(4,4-

jdimetil-

ciclohex-1-
enil)-fenil]-

amida

Ejemplo HNMe;.
. 35; '
Ejemplo

44

dcido 4-Ciano-
1H-imidazol-2-
carboxilico .{2-
(4,4-dimetil-
ciclohex-1- _
enil)-4-[4-(2- "
pirrolidin-1-

,il4étoxi)5
tetrahidro-

| piran-4-il

dimetil-fenil]-

amida -

/2S
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%\ zd

45 |dcido 4-Ciano- Ejemplo
1H-pirrole-2- 1. 0
| carboxilico {2- etapa | \o OH
(4,4-dimetil- (£), .
ciclohex-1- (h);Eje (Cana.d:anfl,
enil)-4-[4-(2- - mplo 2 | Chem. 59,2673
pir;oliqin-;g f ' s _{1981»;"
il-etoxi)- R
tetrahidro- ‘ . O |
pirén;4-il]- HO/\/N
: fenil}ﬁam'ida | R o |
46 |4dcido 4-Ciano- Eje:@lo" T H -
| iH-pizrole-2- R ';szﬁ*‘4p
' carbo;ci_li’co[g— etapa NG / . OH
[4-(2- (£f),
dimetilamino- . ‘| (h);Eje.| (Canadian J.
etoxi)- mplo 2 | Chem. 59,2673
tef.:r"ahidro— (1981));
piran-4-il]-2- :
(4,4-dimetil- _ R & -
ciclohex-1- o ' HO/\\/. -
|enil)-fenilj- T o |
a;n'id;alj‘-‘ i h N o _

47 | scido 4-Ciano- - H 0. g ‘ Ejenplo. -
1H-imidazol-2- '\TTrJLNH r::]f/. N
carboxilico{2- S’N N etapa |

.“'(4'—met:i1-. o NC. A ‘ ‘(f)’

piperidin-1- O"\/\N | (n);Eje. o
il1):4-[4-(2- T H SO mplo 4 - Us
pirrolidin-1I- | 2005131022
i;-etilamino)- 8 Al);

. tetrahidro- o
piran-4-il1]- , O
fenil}-amida Nv?\NH'z

/2€
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"il-etoxi) -
tetrahidro-
'piran-4-il]

fenil }amida-

‘WO 2007/124319 123 | PCT/US2007/066868 -
48 ‘écido 4-Ciano- Ejemplo | . Nszr::j/’
1H-imidazol-2- 1. o N.-
carboxilicof4- etapa ' O
[4-(2- (£), ‘

dimetilamino- (h);Eje Br .

" etilamino)- mplo 4 (US
tetrahidro- o )
piran-4-i1]-2- 200513102?
(4-metil-" - AD;

_'pipe;idiq—14> B ‘\fi', :
il)-fenil]- N

_ amida . o ' . :I‘fveffNﬂ2 -
49 | dcido 4-Ciano- H o Ejemplo| . g
‘ .leimidazol42f_ 7r/u\NH X 1. |

carboxilicol[4- N Ao . etapa

[4-(2- . (£),

dimetilamino- (h);Eje ,

etoxi) - ) mplo 2 (US

tetrahidro- '

piran-4-i1j-2- o A 2005131022

(4-metil- o A,

pipéridiqjl— ' : o 'w

il)- . - | ""N“"-'AOH

, fenilj]amida . . o ‘ ] -
. 50 Zcido 4-Ciano- " H 9 - Ejemplo
" | 1H-imidazol-2- T’)LNH 1.

‘carboxilico{2- ‘N etapa
(4-metil- Vrh(f);

. piperidin-1- (h);Eje
i1)-4-[4-(2- ‘mplo 2 (US

- 2005131022

Al);

Chon,,

/27
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Ejemplo NH, ‘

51| 4cido 4-Ciano-
. 1H-imidazol-2-
: carboxilico - etapa
[4-(4-amino- (£),
tetrahidro- (h);Eje | . -
piran-4-il)-2- mplo 4 - (US _
(4-metil- | 2005131022
piperidin-1- e :
il)-fenilj- , - A A‘l), s
amida _ . _ - _ - | NHOH | -
52 | gcido 4-Ciano- Ejemplo NH;‘;' N
| 1H-imidazol-2- 1. | rO/ :
carboxilico [4- | etapa B
(4- B (£)- .
dimetilamino- (h);Ejé Br“
tetrahidro- mplo 4 | - ‘(US.
piran-4-i1)-2- - 2005131022
{4-metil- C ) '
piperidin-1- ) _ Al);
'il)‘—feniljamida ' . : ' HNMe,
53: é.cid'o 4-Ciar;of " G Ejemplo
iH-imidazol-2- etla;)a
carboxi_lic‘o_ [2- (£)-
‘(4-m‘etil- ' (h);Eje
piperidin—l- mplo 4 :
i1)-4-(4-. |
piberid:’_.n‘.-l'-il ‘
fetrahidro- ' _ N : AD;
piran-4-il)- - . o
fenilj-amida . ‘ >CNH
54 ‘écidé_ 4-Ciano- H 9 ' Ejemplo _‘NHQ O/
: 1H-imidazol-2- N NH _ 1. N..
carboxilico{4- A S\"’N PU etapa
(1,1 dioxo-4- | \( (£):
pirrolidin-1-. - | (h);Eje| Br
»il-ljiex':ahidro‘- _ CN . mplb - (us
. & s . 1 . . ] : :
metil- .
piperidin-1 -
il)-fenil]- .
amida

/2%
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i1)-2-(4-metil-
piperidin-i-

1il)-fenil]-

.amida

125
A
g
[iij
' MCPBA;
- NH |
55 [ O Ej'én;p:o
etapa
ac;do 4- Clano- __.(f)’-
1H- _imidazol-2- (h)fEJe:
. |carboxilico [4- | mplo 4 . UJS
| (1-acetil-4- . 2005131022
| pirrolidin-1- T
: T ~Al);.
il-piperidin-4- :
o -.

A

56

acido 4-Ciano-

.1H-imidazq1¥2-
carbokilico[2(4 1
S, 4= dlmetll-

c1clohex 1—
enil)-4-(4-
pirrolidinfl-f-

ilmetil;

: tetrahidrof'
-piran-4-il)—

fenil ]amida

'Ejemplo

26,
etapa

(b).

29



carboxilico
[2-(4,4-
dimetil-

ciclohex-1-

" enil)-4-(4- .

hidroxi-2,6-
‘dimetil-
tet:ahidro-
-tiopiran-4-
il)-fenil]-

amida

. (B)

WO 2007/124319 PCT/US2QO7/O66868 v
| . 57 . |'dcido 4-Ciano- Ejemplo
| 1H-imidazol-2- 26, | 0
.carboxilico [4- | eﬁapav‘ ";Lﬂqwkh_
(4- ' (b) o
dimetilaminomet -
"il-tetfahidfOr
piran-4-i1)-2-
(4,4 dimetil-
ciclohex-1-
enil)-fenil]-
amida - _
58. Ejemplo - COsMe
16, A
cido 4-Ciano- stapa - P
: R (a) A S ._
lH-imidazole- Ejempio 4 (Phoqphonms
carboxil%co [4- i, | Fus,
(4- _ ST Sulfur and
. _ | Ejemplo | - - _
dimetilaminomet ~16,. | Siliconand the
il-1,1-dioxoc- T S,
hexahi&ro- ' etapa .Reﬁ"ed
1A°tiopiran-4- )= Elements, 47(1-
i1)-2-(4,4- (f);Eje :
mplo 2), 157-64
dimetil- 25, ‘(]990D-
ciclohex-1- . 7 A+ ’.
| enil)-feni1]- Eiz??lQ - MCPBA;
amida etépa - ‘Pﬂﬂhdezi
(a)- | SR
(b); e
'; 59 o | Ej . 1, 0.
' écido‘4—qiano— ‘etapa 
1H-imidazol-2-

- Khimiya -

'C.v'etérotsikliéh es

| kikh Soedinenii,

Sbornik, No. 2
(Kistorodsoderz

: ,kashcﬁie,‘

Gérerdzsikbf_), =

© 174-80, (1970)

/30
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(4[4-dimetil—

| ¢ciclohex-1-

enil)-4-(3-

hidroxi-8metil-

8;éza- . ‘
biciclo[3.2.1]

‘oct, -3-

.'Hil)fenilJ-amida

W0 2007/124319 PCT/US2007/066868
60 | acido 4-Ciano- Ef. 1, O
| 1H-imidazol-2- etapa N
‘carboxilico (h) .
[2-(4;4- o Ao
1 dlmetil- - } : '
ciclohex-1- : Jo’umalof‘me |
enil)-4-(4- | American
‘hidroxi- ~* Chemical
2,dimetil-1,1- .
dioxo- Saciety, 97(13), -
hexahidro-1A° 3666-72,
,;tiqpirah—4f .(19751‘ :
il)-fenilj- T
amida ' . ,
61 |dcido 4-Ciano- -Ej. 1, | - — 0
o 1H;im;dazol;2} etapé;"j ,(fi;ii :
ca_.t"bo:_c'i:lico. [2-. (h'); N 058 Ve .'
(4,4-dimetil- -0
ciclohex-1= * Heterocycles |
enil)-4-(3- o : - ‘
hidroxi-g, 8- 13 (Spec.Issue),
dioxo--Atia- I 1293-6,(1979), -
biciclo[3.2.1]0 :
ct-3-1i1)-
fenil]?amida ‘
62 |Acido 4 Ciano- Ej. 1, _ O
1H-imidazol-2- etapa . (ffgf-
|'carboxilico [2- (h) N_ ,

731
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. 63

| dcido 4-Ciano-

1H-imidazel-2--

' .¢érboxilicq [2- 1

(4,4-dimetil-

ciclohex-1-

enil)-4-(4-
‘hidroxi-1,2,6-

trimet-hil-
piridin-4-11)-

fenil]-amida

Ej. 1,
’etapa;.

()

»Jbﬁrnale
Organic

- Chemistry, 15
337-42, (1950)

64

dcido 4-Ciano-

1H-imidazol-~2-

"carboxilico [2-
| (4,4-dimetil-

ciclohex-1-
enil)-4-(4-.
hidroxi-
1,2,2,6,6-

- | pentametil-

piperidin-4-

| i1)-fenil]-

amida

Ej. 1,
etapa
(h)

CEP 729947

65

dcido 4-Ciano-

1H-imidazol-2--
carboxilico {2—_
(4,4-dimetil-
ciclohex-1-
enil)-4[4-(2-
metoxi - .
etilamino)-2,6-
dimetil I-1,1-.
didon ' '
hexahidro-1A°-
;ioPifan;4-i1)—

feniljjamida

Ej. 1,

étapa
(h)

HoN

Py

O O

Journal of the
American

Chemical

| Society, 97(13),

3666-72.

978
LR OMe |

: /;;/
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66

| deido 4-Ciano-

1H-imidazol-2-
carboxi;ico'{z-
(4,4-dimetil-
ciclohex-1-

enil);4-

[1,2,2,6,6-

pentametll -4-

1 (2 morfolzn 4-

il-]-
fenil}amida

EP 729947

67

éster metil

dcido 3-{4-[4-

[(4-Ciano-1H-
imidazol-2-
carbonil) -
amino]-3-(4,4-
dimétil—
_ciclohex-l-
- enil)-fenil]-
1,2,6-
trimetil-

plperzdln 4-

" ilamino}-

propiénico -

H,N

Journal Qf g

Organic

Chemistry, 15
337:42, (1950)

O

'./‘\/uWDMe

68

dcido 4-Ciano-
1H-imidazol-2-
carboxilico (2-
(4,4-dimetil-
ciclohex-1- '
enil)-4-{2, 6-
dimetil-4-[2-(

"4-metilf

piperaéin-l-'
il)- etllamlno]-

1, l ‘dioxo-

'-_hexahldro l}s -

tiopiran- ,4-

|i1}-feni1)-

amidaIl

Ej. 1,
etapa
(k)

J%

O

| Journal of the

American -
Chemical

Sociery, 97(13), |

3666-72.
'.(1975)

r"N

th/\\’N
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. trimetil-

 piperidin-4-

130 * PCT/US2007/066868
69 | dcido ¢4-Ciano- O | Ej. 14,
'lejmidazolf2— jr/u\NH etapa
carboxilico S}ﬂ (d)
[2-ciclohex-1- O AN
enil—{-(ﬁ4f'ui © Journal of
hidroxi-1,2,6- o ’
. , . Qrganic

.Che'mistry,’ 15

dcido 4-Ciano-

- | 1H-imidazol-2-

carboxilico {2-
ciclohexflév’
eni1;4—f1,2,6-
trimetil-4-(2

pirrilidin-1-

til-etoxi)

pipefidin—4-.

1'il)<fenil]-

amida

i1)-fenill- 337-42, (1950)
_ amida ' e o
70 - o
dcido 4-Ciano-
lH-imid&zoljZ-
carboxilico {2-
ciclohex-1-
|enil-4-71,2,6- Journal of
trimetil-4- | | Organic
(2morfo;in-4— CﬁEﬂﬁSﬁy,jS
il-etoxi) - »
piperidin-4- 337-42,(1950)
'il)-fenil]- 3 - ol
_ aﬁ;da Hoffgy;ﬂ;;fy.
71 | |

, Jodrfzd! of
| - Organic
Chemistry, 15
337-42, (1950)

|40’"\v/£::>>

/3y



" (2-ciclohex-1-

enil-4-
{412(1,1

rdidxq;:lAsl?

' tiomorfolin 4- |

i1)-1,2,6-

trimetil
| piperidin-4-
" i1)-fenil)-

" amida’

WO 2007/124319 131 ~ PCT/US2007/066868
72 .| &cido 4-Ciano- Ej. ;4,
o " 1H-imidazol-2- " etapa
~carboxilico (d)E7.
o 2’

: Jburna!qf
. Organ;c

 c%mﬁmny,15_j_

337.42, (1950)

(’"‘so2

~(ChemPacific)

Ejemplo 73

Acido

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

[4—(4-aminometi1;

i;tetrahidro—piran-4-il)-2~(4,4-dimetil%ciclohexelrenil)—

. fenil]-amida -

Uné'suspénsién'dé<NaH,(95%, seca, 2.4 eq) en.DMSO se

. trata _coﬁ-:4—(hitrolfehil)?aéetonitrilo (1 eq) en forma de

porcidén y se agita a'TA‘hastafque cesa la evolucidn de H;. La

mezcla se  trata con 1-bfdmo—24(2—bromo;etéxi)ieﬁénq:(1f2:eq)

y se agita,a‘70°'C-dprante 3bh;.La s0lucién se diluye con

EtOAC ¥y se lava con agua. ‘La capa orgdnica se seca (MgS0,) y -

EE3Y
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se concentra . en vacio. El residuo se purifica. por

cromatografia de gel de silice con un disolvente apropiado

para proporcionar el compuesto del titulo.

“b) CF[4;(4-Nitrcffenil)QtetrahidrOrpiran-4-il]—metilamina
NO;

' H2N

O

Una solucidn de 4—(4~nifro—fenil)—teﬁrahidro-piran—4¥

carbonitfilo {como se prepard en la etapa antérior) en THF se’

_traga con zr¢14 vy NaBH, (Synthesis, (12), 995-6 (1988)) a TA.
La mezcla se diluye con EtOAc y se lava con agua. La capa
orgéﬁica se seca (MgSO%) yVSe concehfra en vacio. El résidub
1se pufifi&a ‘por 'cromatografia "de gel de -éilice con el
_561501vente abropiado  para pfépofbioﬁaf el 'coméuest§  de1

titulo.

¢) - éster de  terc-butilo de {acidq [4-(4-Nitfq-fenil)¥

_tetréhidfo—piran-g—ilmgtil]-carbémicp
.JL( o) l: NO,
Q’{N
H
0

 Una soiuciép'de C—[4-(4:nitro¥EEHi1)—tetrahidro-piraﬁf4~
il]imetilamina kcomo sé prepard en‘la_etépa ahtEribryren THf
Se_t¥ata ch‘BOCQOia TéL'La mezcla se diluyelcoﬁiEtOAp ylSe

‘lava con. agua. ‘La capa orgénica se seca (MgS0,) 'y se

_concentra eén vacio. El' residuo se purifica por cromatografia

/36
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de gel de silice con el disolvente apropiado para"

proporéionar.el compuesto del titulo.

d) &cido 4-ciano-1H-imidazdl¥2-carboxili¢o [4-(4-aminometil--

tetrahidro-piran~4—il)-2-(4,4—dimetil#éic;bhex-IAenil)—,

fenil]-amida

'_'Ei compuesto.dél titulo se-prepara'a partir de éSté: de

terc—butitld”de écido][4—(4—nitro-fenil)?tetrahidrp—piran¥4—

" ilmeti) -carbamico (como se prepard en la etapa anterior) de
acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 22 etapa (c) 'y

Ejemplo 1, etapas’ (e) - (g) .

Ejemplo 74
 jcido '4—cianb—iH-imidazol-2-carbcxi1icoA [4—(4¥cérbamoii-1,l-
7dioxo—hexahidro-lAstiopiran-4-i1)-27(4,4-dimetil;ciclohex-if

enil)-fenil]-amida

/3)
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a) j‘ '4-(4-Nitroffenil)-l,1-dioxo—héxéhidro-lAsjtibpiran—4-
carbonitrilo

NO2

- El compuesto del titulo -se prepara a partirrde'44(nitro—
ﬁenil)-acetonitrilory 1-bromo-2- (2-bromo-etanosulfonil) -etano

_de acuerdo con el procédimiento en el Ejemplo 73, etapa (a).:

b) A&cido 4-(4-Nitro—feni1)-1,1-dioxo-hexahidro-ias;tiqpifane_

d-carboxilico amida

NO,

Z,

0"
Unaz soiuciéh de 4-{4-riitro-fenil)-1,1-dioxo-hexahidro-

lhs;tiopiran-4-Carbonitrilo (como 'se prepard en“lé etapa

anterior) en . etanol y agua se trata con NaBO;. (Synthetic'

Communications, 20(4), 563-71, (1990)). La mezcla se diluye
con EtOAc .y se lava con agua. La capa organica ‘se .seca

(MgS0Q,) Yy se concentra en Vaqioﬂ_El-residub se purifica por

cromatografia de gel de silice con el disolvente apropiadd

para proporcionar el compuesto del titulo..

/3
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c) .ééido ‘44éiéno-1H—iﬁid§z§;;2—carbbxilicé1_f4e(g{carbémbiif
;;1;diqxo-hexahidro-lAséiopiran—g-il)—2-(4;4-diﬁetiili
ciclbhex~17enil)—fenil]-amida |
* .
. E1l compuesto del titulo‘se prepara a partir de écido 4-
f4—nitro-fénil)-1,1—dioxo—héxahidroflks—tiopiran-4-

carboxilico -amida (como se prepard en la etapa anterior) de

71écuéfdo con el procedimiento del Ejemplo 22, etapa (¢) y

» Ejemplo‘1,.etapas'(e)—lg)i

‘>Ejemplo 75
Acido 4—ciano—1Hrimidazolré-éarboxilico . (2-(4,4-dimetil-
?_ciclohex—l-enil)~4?{4-[(2¥metoxi-etilamino}-metilJ-"

tetrahidro-piran-4-il}-fenil)-amida

a) ->- (Q-MEtoxifetii){[4-?4-qitro-fenil)5tétrahiaro-piran44-‘
' ilmetii]-amina“-’ .
| : l NO;
H
o)

Una solucién de C—[4—(4—nitro—fenil)-tetrahidfo—piran-4;
il}-metilamina (como se prepard en el_Ejemplo-73, etapa (b))
en THF se trata con l-bromo-2-metoxi-etano y TEA. La mezcla

se diluye con.EtOAc y se lava con agua. La capa organica se

39
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“seca (MQSO4YfY-se_concentra en vacic. El résiduouSe'purifida
por’ cfomatografia de. gel :de. silice con el disQlVente
'aprop;adOfpara proporcionar‘el'compuesto'del‘titulo.
b) acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-4-{4-f(2-metoxi-etilamino)-metil]-

tetrahidro-piran-4-il}-fenil)-amida -

f'fEl- compuesto del titulo se ' prepara a partir de (2-°

ﬁetoxi{étilfﬁj4-(44nit;offenii)—tetrahidro-piranjé~i1metil]%
‘amina (como se prepard enla etapa anterior) de acuerdo con
' el procedimiénto en el Ejemplo. 22 etapa fc¢) -y Ejemplo .1,

’gtapas'(e)—(g).

Ejemplo 76.
Acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico = [2-(4,4-dimetil-
‘ciclohex-1-enil)-4~(4-metilaminometil-tetrahidro-piran-4-il)-

- fenil]-amida

a) 'MEtii-[4-(4-nitfo-feni1)ftetrahidro-pirén-4—il?metil]f
amina

NO,

150
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Una solucidn de C¥E4—(44nitro—fenil)jtetrahidro—piran—4-_

,il]Qﬁetilaminé {como se preparé en el Ejemplo 73, et&bé'kb}}
en ,DCM se- trata con formaldehido. de acuerdo 'cén'rel
'procedimiento dé la litera;uré enéontrado en J. bfg.tchem;;
61, 3849-3862, (1996). La mezcla se diluye con EtOAc y se
lava con ,agua; La capa orgéanica se  seca (MgSO4)"y sé
concentra én vacio. El residuo se purifica por'crdﬁatografia

de gel de silice -con el disolvente apropiado para

proporcionat~el compuesto del titulo.

b) 4&cido .44dian6-1H-imidazol-Z—EarboXilico [2F(4;4;dime¢i;-

'éiclohex-l>enil)-4—(4-metilaminometil-tetrahidro-piraﬁ-44il)-,

" fenil]-amida

El compuéstoldel‘tituio se ﬁrepara a partifrdeimétilf
‘[4f(4—nitro-fenil)-tetrahidfo-piran-4—il—metil]—amina (comé
se preparé en la 'etapal anterior) de acuérdo con 1los
prbcedimientos-én el Ejemplo 22 etapa (¢) y Ejemplo 1, etapas

(e) - (g).

19/
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 Ejémp1o 77
" Acido 4-cian041H—imidazol-2-carbéxilicov' [4-(1l-acetil-4-
';metilaminometil-piperidin-4—il)-2-(4,4-dimetil-ciclohéx-l—

enil)-fenil]-amida

a) 4-(4-Nitro-fenil)-piperidina—4-carbonitrilo»
NQ,
Ns
N7
H
" El compuesto del titulo- se prepara a partir e
clorhidratoi'de 44(nitro—fenil)—acetonitrilo Y ,mecloretamina

de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 73, etapa (a).

b) 1-Acétil—4-{47nitro—fenii)-pipefidina-4—carbonitrilo

NO,
Na
N
Una solucidn = de : 41(4—nitro—feni1)—piperidiﬁé€4—

carbonitrilo (como. se prepard en la etapa anterior) en CH,Cl,
se trata con-CH3COCl y DIEA. La mezcla se lava con agua, y la-
capa organica se seca (MgSO,) y se concentra en vacio. El

residuo se purifica por cromatografia de gel de silice con el

192
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. disolvente apropiado para proporciocnar el _compuesto' del

‘titulo.

c).écido_l-Acetil-4—(4-nitro-feni1)-piperidina-4-carboxilico

NO»

Una solucién de l-acetil-4-(4-nitro-fenil)-piperidina-4-
carbonitrilo {(como se prepard en la etapa ahterior) en EtOH y
‘NaOHbacuéso,se calienta a reflujo. La mezcla se trata con HCl

..acuoso y.se extrae con EtOAc. La capa organica se seca sobre.

MgS0s ¥y se concentra. en. vacio. El r’esi‘di_io se. pu'r'i;fica po'r:‘

‘cromatografia de fase inversa parafproporcionar'el compuesto

del;titulo.

d) 4&cido .4—ciano—1H-imidazdl-27carboxi1ico [4-(1-acetil-4-
metflaminometil—piperidin-4-il)-2-(4;4-dimé£il-cicldhex~l-

enil)-fenil]-amida

*Ei compuesto del titulo ée prepafa'a partir dé dcido 1-
facetii-4-(4fﬁitfq—fenil)—pipéridina-4fcarboxilico'“ (éomo se
pfepéré en  la‘.'¢tabé' anteriof} '>de "acuerdélf éon.‘ los
fpfoéedimientos en el Ejemplo 20, Ejemplo 21 etapas ka);(b)ﬁ

'Ejemplo 22 eféﬁas (c) - (d), y'EjemplQ 1 etapas‘(e)f(g)TT
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Ejemplo 78
dcido 4-ciano-4-[4-{(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil) -amino] -
'3—(4,4-dimeti1-ciclohex—1-enil)7fenil]Fpiperidina-1;

carboxilico amida

a) 4&cido 4-ciano-4-(4-nitro-fenil)-piperidina-l-carboxilico

amida

JEN

07 "NH,

El compuesto del titulo se prepara.'a pértirﬂ de 4—(44

nitrb—fenil)-pipe;idina—4—cafbpniﬁrilo (como se prepard en el
ijémplo 77f.etapé {a)) utilizando cldrofofméto de‘4;nitfo—
fénilo y amoniaco ~en 1,4-dioxano 'dé acﬁerdd -con el
procedimientq.en QSAR & Cbmbinatoria; Scieﬁce,‘ZB(lO), 854 -

858 (2004) .

b) A&cido 4fdiano-4—[(4-ciano-lH-imidazol?2-carbonii)-aminé]k
.3-(4,4--dimetil-ciclohex-1-enil)-fenil]-piperidina-1-

carboxilico amida

El Compuésto_del-titulo_se prepara a»paftir de &cido 4-

ciano—4—(4-nitro—fenil)apiperidinafl—carboxilico amida ‘(como
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se prepard -en la etapa anterior) 'de acuerdo con los
procedimientos en el Ejemplo 22 etapa (c) y Ejemplo 1, etapas
- (e)-(g).

Los siguientes ejemplos se producen de acuerdo con 1os

probédimientos de . los ejemplos previos . con los. reactivos

‘correspondientes como se indica en la tabla adelante:-

_Ej., Nombre Estructura Referencia
No. | ‘ de
procedimie
_ nto
79 |Acido 4- Ejemplo
ciano -1-H- - 73. ‘
imidazol-2- Etapa (a)-
éarboxiliéo (c);
[4-[(4- >éjemplo
acetilamino- 22, etapa
metil)- » ®y >
‘teﬁrahidqu, ejemplo -1, (WO
| piran-4-i1]- etapa (e)- | 2005063705)| -
2-(4,4- (g) - “ SR |
dieti-»' '
lciclohex-1-
enil)-.
fenil Jamida

s
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80

Acido 4-
ciano -1-H-

pirrol-2- -

carboxilico

[4-(1-
aéeti1-44

| metilaminome

£il-

 piperidin fl
| 4-1i17-2-,

(4,4-dietil-.

_ciclohéx—l-

lenil)-

fenil]amida

Ejemplo
77, |
Etapa (a)
y (b)

T
.B
Q- O

ad

(WO

~

72005063705)]

(Canadian J.
Chem. 59. 267
(1981

81

Acido 4-

‘ciano -1-H-

imidazolf2-

" | carboxilico

[2-1(4,4-
dimetil- -
ciclohex-1-
enil)d-(4-

-| metilaminome

til-1,1-
dioxo-
hexahidro-
lAi-tiopifan—
4-11)

feniljamida

Ejemplo
74,

| Btapa (a);.

Ejemplo

73, etapas

(b)-(d);
ejemplo‘

76, etapa .
(a) .

19¢



WO 2007/124319 143 - PCT/US2007/066868

Ejeﬁpio 52.

jcidb» 4;ciano;1H—imidazol‘2-cérboxiiico {2;{4,4—dimeti1e
ciélohek-l—enil)—6—[4-(4—meti1-piperazin—l-il)-tetrahidro-‘
piran-4-ilJ-piridin-3-il}-amida

NC

a) Acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico [2-(4,4-dimetil-
ciclohex—l-enil)-6~(4;hidroxi—tetrahidro—piran-4-il)-piridin-

3-il]?amida"

El compuesto del titulo se prepara a partir de &cido 5-

 ciano-1H-imidazol-2-carboxilico = [6-bromo=2-(4,4-dimetil-

'ciclohex—l—enil)-piridin—B-il}~amida (como :aa‘prepéré'erl_el“

"Ejemplo 32, etapa (d)) y tetrahidro-piran-4-ona de. acuerdo

con el procedimiento‘én el Ejemplo 1, etapa (h).

b) &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (2-(4,4-dimetil-
':ciclohéx-l-énil)-6-f4-(4-meti;¢pipera2in—l-il)—tetrahidrof'

‘piran-4-il]-piridin-3-il}-amida

El compuesté.del titulo se prepara a partir de acide 4-

ciano-1H-imidazol-2-carboxilico . [24(4,44dimétil;ciclohexkih

147
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enil)-6- (4-hidroxi-tetrahidro-piran-4-il) -piridin-3-iiJ-amida .

(como se prepardé en la etapa anterior) y N-metilpiperazina de
acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 4.
’ 3
Los siguientes ejemplos se producen de acuerdo con los
procedimientos’ de los ejemplos 'prévios con los reactivos

- correspondientes como se indica en la tabla adelante:

- Ej. |. Nombre A - Estructura Referen 'Reactiyoé'
A Nes | S R .cia de -
- | vproéedi.
‘miento

83 ‘| Acido 4-

ciano-1H-

Ejemplo
82

| imidazol-2-

carboxilico B(OH),
{2-(4,4- (Combi-Blocks]
dimetil-

ciclohex-1-

enil)-6-[4- v~'k£,N\/»\NH’
(2- _ : T
morfolin-4-
ilz-
etilamino) -
‘tetrahidro-
‘,.piran-4- B
i11-

piridin-3- .

il}amida

W%
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84

Acido 4-

| ciano-1H-

imidazol-2-

.carboxilico

{2-(4,4-
dimetil-
ciclohex-1-
enil)-6-[4-

4 (3-

dimetilamin
O -
propilamino

-propoxy) -

tetrahidro-

piran—g—,-'

i1]- -

» piridiﬁ-3-

il}amida

Ejemplb’

82,
etapa
(a);Eje
mpldlz

| HOS

(WO
2005063705)

\I\-J NM g

85

Acido 4-

‘ciano-I1H-

imidazol-2-

carboxilico |

{2-(4,4-

| dimetil-

ciclohex-1-
enil)-6-[4-
(d-etil-

piperazin

-l-il)f

tetrahidro<

piran-4-

11i1]-

‘piridin-3F

il}amida

82

Ejemplo

B(OH), -

(Combi-Blocks|

)

Ty
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Ejemplo 8€
',écido ‘_4-ciaﬁo-lH-imidazolr2-carboxflico' » [é-(4-meti;-lb
pipe:idin-l-il)-4-(4-pirrolidin-li1metil—tetrahidro-piran-47

il)-fenil]-amida

. a) éster de metilo de &cido 4-[3-(4-Metil-piperidin-1-i1)-4-

nitro-fenil]-tetrahidro-piran-4-carboxilico

NO,
MeQ,C

o]
‘El compuestn del “titulo sé prepara mediante ‘el
'procédimientb del Ejemplo 16, etapa "(a) utili%andd éster de
.metiio de écido.tetrahidro—piran;a-éarbéxilico y_l-(S—Bromo_

2:nitro-fenil)-4-metil: piperidina (US 2005131022 Al).

"b) éster de metilo de Aacido 4-[4—amiq¢—34(4~méti1—piperidin—

1-il)-fenil]-tetrahidro-piran-4-carboxilico

NH;
MB_OQQ

10
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El  compuesto del = titulo se prepara mediante el

procedimiento de reaccién del Ejemplo 16, etapa ' (b)
utilizando éstexr de metilo de acido. 4-[3-(4-Metil-piperidin-

' iﬁil)f44nitr0—feni1]—tetrahidro—pirén—é—cafboxilico . (como  se

pfeparé en la etapa anterior).

c)  éster de metilo de dcido 4-[4-{[4-ciano-1-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)11H-imidazol-2-carboni1]-amino}-3-
(4-metil-piperidin-1-il)-fenil]-tetrahidro-piran-4-

"carboxilico

El compuesto. del titulo. se prepara mediante el.

proqedimiento del Ejemplo 16, etapa (e) utilizando éster de
metilbvae acido 4—[4—amiﬁbﬁ3—(4—metil~piperidin—i—il)-fenil]?
_tetrahidrd—piran—4-cafboxilicp (coﬁévsé prepard en la étapa
IZanterioff y.~A 4-ciaﬁo-l—(2—trimetilsilénil~et6ximetil)-lH—
' imidaéoi—z—Cérboxilato  de potasio ’(éomo se preparé .en ‘el

.Ejemplo 1, etapa (d)}.

d) é&ster de metilo de 4&cido 4-[4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-
carbonil)-amiﬁo]—3-(4-meti1#piperidin—1-il)-fenil]-

tetrahidro-piran-4-carboxilico

)S’/
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_El compuesto del titulo se prepara mediante el

procedimieﬁto del Ejemplo 16, etapa (f) utilizando éster de

metilo de acido - 4-[4-[{4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]} -amino}-3-(4-metil-
_piperidin-1-il)-fenil]-tetrahidro-piran-4-carboxilico _'(comé

. se prepard en la etapa anterior).

‘'e) - . &decido = 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico . [4¥(4—
hidroximetil-tetrahidro-piran-4-il)-2-(4-metil-piperidin-1-

-il)-fenil]-amida

N

HOHNT
< 2—CN
Q

HO

0

"El compuesto del titulo se - prepara medianté el

"procedimiento del Ejemplo 25 utilizéndo éster defmetilo de

-dcido - 4—[47[(4;ciano—1H—imidaiol—2fcafbénil)—aﬁino]?3 - (4-

| metil—piperidinﬁl-il)ffénil]-tetrahidro-piran-4;carbpxilico

(como se prepard en la etapa anterior).

f) acido . 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico - .[4-(4-formil-
‘tet:ahidro—piran—4—il)—2-(4—meti1-piperidin-1-il)-fénil]-

amida

YAV
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: Hv"""l A :
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o

El compuesto del titulo ‘se lpreparaf“mediante' el

“procédimiento:del Ejemplo 26, etapa f(a) utilizando &cido 4-

ciano-1H-imidazol-2-carboxilico " [4-(4-hidroximetil-

tetrahidro-piran-4-il)-2-(4-metil-piperidin-1-il)-fenil]-

amida (como se prepard en la etapa anterior)-.

'g) . &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico [2-(4-metf17

':piperidin-l-il)44;(4-pirrolidinF1-iime¢il-tetrahid:o~piran—4é

'il)-fenil]-amida.

E1l - pompuestb del ‘titplo se - prepara’ mediante el

procedimiento” del Ejemplo 26,'étapa (b) utilizando &cido 4-

ciano41H—imidazol¥2—cérboxilico- {4- (4-formil-tetrahidro-. -

piran-4-il)-2- (4-metil-piperidin-1-il)-fenil] -amida (como se

prepard en la etapa anterior) y pirrolidina.

:Ejemplo 87

Acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico | f4-(4:¢ian041,1F"

dioxo-hexahidro-1A°-tiopiran-4-il)-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-

‘enil)-fenil]-amida

/53
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N
"
N erfN
.“Cfﬁd’
a) _ -'4-(4-Nitfo—fenil)-l,l-dioxo-héxahidrd?iAg-tiqpiran~4-

‘carbonitrilo

Una suspensidén de NéH (71f4'fmg, 1.79 mmol, 66% aé
'fdispérsi-én) ‘en DMSO (3 mL) y: THF (1 mL) se trata cdon __(4-
_:nitroéfeﬁil)—acetbnitrilo sélidb (121 mg, 0.744 mmol) y se
-:égita.a TA‘dﬁranEe 3 min. Se agrega'uné solucidn aér;fbrémo--
_2—§2—broﬁ©etanpsulfonil)-egdno (250 mg, 0.393-m@ol)'en THF (3.

mL); y'1a mezclaise caiienta.aA7b° C duranteul;élhf“Lé'meZCla
éé -particiona ehtre EtOAc (105 “mL) -y: agua (75 . mL), y se
agféga solucién salina (25 mL). La capa acuosa se extrae con
Etb#c (1 x 50 mL). Las capas orgdnicas combinadas se secan
sobfe.MgSO4 Y se'concentran_en-vacio; La cromatografia de gel
__de_silicé de1 résiduo-s§bre una célumna éOAgVIsolute SEE éoh
'10;50% dé.EtQAc;hexano propéréidna:el pbmpues;o del-titﬁio
. kzostg; gé%) como un sélido biangd. 'H-RMN (CDCl};-QOb'MHz)}
5.8.33 (d, 2H, 7 - 8.8 Hz), 7.75 (d, 2H,VJ ='8.8Hz§, 3.64-
3.52 (r_n,i 2H), 3.25-3.19 (m, 2H), 2.88-2.76 (m, 2H), 2 .54 -,2_.4.4 

C{m, 2H) .
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b). " 4-(4-Amino-fenil)-1,1-dioxo-hexahidro-1A®-tiopiran-4-
carbonitrilo

NH,

O’S‘b

‘Uné'suspénsién~de 4-(4-nitro-fenil)41,l—didxb—hexahidro—

1A6—tiopiran—a;cafbonitrilo (205 mg, 0.731 :mmol,‘ comé _se

'pfepafé en‘la etapa anterior) en EtOH (5 mL) y”agua.(SlmL) se .

- trata con NHC1L sélido - (204 mg, 3.66 mmol} y leVO‘de Fe:(392 ~

mg, 7.31 mmol) y se calienta a 50° C durante 1.5 h. La mezcla
enfriada se filtra a través de Celita, vy la torta de filtro

se lava con MeOH. Los disolventes se evaporan en vacio. EI1

residuo se dilﬁye con agua (30 mL) y se extrae con EtOAc (2 x

i30’mL). Las capas orgénicas:combinadas-se'sécan,sobre‘MgSO4 Yy

se cdncentra en vacio. La cromatografia en gel de silice del
Jresiduo sobre una columna .50-g Varian_MegaBondIElut=SPE'CQn
' 50% de EtOAc-hexano proporciona el compuesto del titulé‘(114'

‘mg, 62%) -como un s6lido amarillo palido. Espectro de masé'

(ESI, m/z): Calculado para Cj,H;4N;C.S, 251;1 (M+H); encontrado

251.2.-

c) - . 4—(4-amino-3-bromo-feni1)-l,l?dioxo-hexahidro—lA+++—

_tiopirén-é-éarbbnitrilo

ISS
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Una sglﬁci6n~ de 4—(4-amind—fenil)—1;l-dioxo-héxahiaroj
1A§4tidpiraﬁ—4-carbonitrilo (il4 mg, 0.455 mmol, COﬁo se
prepard en la etapa anterior) en CHyCl, (15 mL; se enfria a 0°
‘: C, se Erata'coﬁ NBS sélido”(77.b mg, 0.433 ﬁmol),'y sevaéita
ié ésté temperatura du;ante-BO min. La mezcia se diluye con

fCH2Clz (20>mL) y .se lava con NaHCOQ,ac. saturado (1 x 20 mL).

La caba-aéuosa se ‘extrae con CHyCl, (l'x:ZO‘mL).”Lasicépésﬁ

drgéniéas,combinadas se secan .sobre- MgSO, y se concentran en

Vacio,xLé cromatografia de gel de silice dél‘residuo_sobre
una columna 5o;g Varian MegaBond Elut SPE con 50% de EtOAc-

hexano proporciona el compuesto del titulo (136 mg,'90s)‘qomo

un’ s6lido blanco. 'H-RMN (CDCl,; 400 MHz): & 7.53 (d, 1H, J =

2.0 Hz), 7.23 (dd, 1H, J = 8.4, 2.0 Hz), 6.79 (d, 1H, J = 8.0
Hz), 4.40-4.15 (br s, 2H), 3.60-3.45 (m, 2H), 3.26-3.11 (m,

'2H), 2.78-2.63 (m, 2H), 2.51-2.38 (m, 2H).

d) ;4—[4-amino—3-(4,4-dimetil-cicloherI-eﬁil)-fehil]-l}l—

dion-héxahidro-116-tiopiran-44carbohitrilo

Una solucidn .de 4r(4-amino—3:bromo-fenil);1,l4dioxo—

hexahidro—1A65t10piran—4-carbonitrilo (109 mg, 0.332 mmol,
- como se preépard en la retapa anterior) en DMF (4 mL) Bse trata

‘con . 2-(4,4-dimetil-ciclohex-1l-enil)-4,4,5,5-tetrametil-

[1,3.,2] dioxaborolano (94.1 mg, 0.398 mmol) y ‘Nd,CO; ac (1.32

AYS
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-ML, 2i66 mmol, 2.0 M). La méicla ée'aesgasifica‘pbf'via'dér

v.sdniﬁacién{‘sé coioca'bajo'Ar,7setrata coandIdpﬁf)Ciz (24.3
mg, 0.034 mmoi), y se calienta a 6O°A.C :durante 24 h. Lé
mezcla enfriada se diluye con EtOAc‘y agua. La Capé acuésa se
ext;ae‘con EtOAc (4 x). Las capas'orgénicas combinadas se
'G1Sécan éobfé;MgSO4 y ‘se concentran en Qacio.'La'purificacién

_idél-residUO mediante cromatografia de gél de silice sobre una

columna a ‘10-g Isolute SPE (sistema FlashMaster) con 25% de

"EtOACT'hexanovproporcioha‘el compuesto del titulo (119 mg,.

100%) como ‘un' sélido blanco. Espectro de'magaﬂ(ESih m/é)}

‘Calculado para CioHzeN;0,S, 359.2 (M+H), encontrado -359.3.

e):  Acido 4-ciano-l-(2—trimetilsilanil-etoximétil)-IH—.

imidazol-2-carboxilico [4—(4-ciano—1,l-dioxo;hexahidro-lAE—

tiopiran-4_il)lé—(4,4—dimeti1-ciclohex-1—enil)-fenil]-amida

Una' solucidén de .4-[4-amino-3- (4,4-dimetil-ciclohex-1-

enil)—fenil]¢1,l—dioxo—hexahidro—lAs—ﬁiobirén-4—carbonitrilo
(119 mg,.0.332 mmol, como se prepard en la etapa anterior) vy
sal de 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-

" 2-carboxilato de potasio (123 mg,-0.398.mmol,“como se prepard

- en el. Ejemplo 1, etapa (d)) en CHﬂHQ;X1O mL) se trata con.

PyBroP (217 mg, 0.465 mmol) y DIEA (231 uL, 1.33 mmol) a.

"temperatura ambiente durante 45 min. La mezcla se diluye con

/S
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CH,C1l, (30 mL) y_se lava con NaHCO, ac.‘saturado (1 x.jo-mL)."

La capé acuosa.serextrae con CH%HQ (ljk éq_mﬁs, Yy lasléapas
'orgéhicas combinédas se_secanspbge Mgsb4'y se céncen;ran.en
.vacio.lLa éromatografia de gel de silice dei résidud SObrg
una columna 20-9g isolute SPE (sistema FlashMaster)'éoh 10-25%
-de'EtOAc—hexano proporcioha‘el compuesto del titulo (193 mg,
‘95%f COmo_uh sélido biancuzco. Espectro de masa (ESI[‘m/z}:

‘Calculado para CHaNsOs8Si, 608.3 (M+H), encontrado 608.3.

’f)_‘écidov'4-ciaho-1Héimidazol52Pcarboxilico [4-(4-ciano-1,1-
dioko—hexahidro-lAs-tiopiranF4=iI)72é(4,4—dime&il}éiclohék¥1;

enil)-fenil]-amida

Una solucién de &cido. 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)—lH—imidazol—2—carboxilico [4-(4-ciano-1,1-dioxo-
hexahidro—1A6—tiopiran-4—il)—2;(4,4—dimetil—ciclohex—l—enil)—
fenil]-amida (193 mg, 0.318 mmol, como se_preparé en la etapa

énterior) en CHpCl, (10 mL) se trata con TFA (2 mL) 'y se agita

a TA durante 3 IL} Se agrega EtOH (5 mL), y'launezéla”Sef

.~ concentra hasta secado. El residuo se toma en CH,Cl, y se lava

cuidadosamente con NaHCO; acuoso saturado (1 x). La capa

acucsa se ‘extrae con CH,Cl, (1 x), y las capas acuosas

. combinadas:se secan sobre MgSO, y se concentran .en vacio. La-

cromatografia de gel de silice del residuo sobre una coumna

20-g Isolute SPE (sistema FlashMaster) con 25-50% de EtOAé~
hexano proporciona el compuesto del -titulo (50.4 mg,5_33%)

~como pﬁ séli@o blancé. 'H-RMN" (CD;0D; 400 MHzf:ié 8.39 (d, 1H,

g - 8.8 Hz), 8.01 (s, 1H), 7.53 (dd, 1H, J = 8.8, 2.0 Hz),

7.42 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 5.85-5.80 (m, 1H), 3.59-3.46. (m,

IS
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2H), 2.81-2.69 (m, 2H), 2.62-2.52 (m, 2H), 2.39-2.32 (m, "2H),
2.17-2.10 (m, 2H), 1.68-1.58 (m, 4H), 1.13 (s, 6H). Espectro
de masa (ESI, m/z): Calculado para CpsHp7NsO:S, 478.2  (M+H),

~encontrado 478.2.

 Ejemplo 88
Acido = 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico [2-(4,4-dimetil-
”ciclobéx—l-énil)—4-{4-hidroxi-2,2,6;6?tétrametil-tetrahidro—

 pirén74-i1)-fenil]—amida

El compuesto del titulo se prepard .como se describid en
el FEjemple 1 , etapa (h) wutilizando &acido 4-ciano-1H-

imidazol—z-carboxilico [4-bromo-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-

“‘énil);fénil]?amida'(Eomo se,pregafézen_el Ejemplo'l, etapa
(g) y  2,2,6,6-tetrametil . tetrahidropiran-4-ona = (WO
2005012220) : ‘H-RMN . (CD;OD; 400 MHz): & 8.16 (d,. 1H, J = 8.4

‘Hz), 7.98 (s, 1H), 7.38 (dd, 1H, J = 8.4, 2.0 Hz), 7.34 (d,

1H, J = 2.0 Hz), 5.74 (br s, 1H), 2.32 (m, 2H), 2.08 (m, 2H),

1.87 (m, 4H), 1.56-1.58 (m, 8H), 1.56 (s, 6H), 1.21 (s, 6H).

Ejemplé 89
Acido 4-¢iano—iH-imidazol-2—carboxi1ico- [2-(4,4-dimetil-
cicléhex-l-enil)—4¥{4-hidroxi—1-metoki-2,2,6;6-tetrémetii-

‘piperidin;4-il)}fenil]-aﬁida o

/ST
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El coﬁpﬁesto.de} titulo se prepard como se‘déscribié'en
el Ejemplo 1 etapa (h) utilizando &cido 4-éiano—lH—imidaéol-
2-carboxilico . [4—bromb—2—(4,4—dimetil;ciclohex—l—enil)-
Qfenilf—amida‘(como se prepéré en él'Ejemplo 1, etapa (g) y 1-
-me;Oxi—2;2,6,6—tetrameﬁil—piperidin-4—ona (wo 9854174) . ‘H-

' RMN (CD,OD;- 400 MHz): & 8.21(d, 1H, J =. 8.4 Hz)

C1H), 7.45 (dd, 1H, J = 8.4, 2.0 Hz), 7.37 (d, 1H, J = 2.0
Hz), 5.75 (br's, 1H), 4.08 (s, :3H), 2.35 (m, 4H), 2.09 (m,
4H), 1.72 (s, 6H), 1.61 (m, 2H), 1.50 (s, 6H), 1.10.(s, 6H).

Espectro de masa (ESI, m/z): calculado para_C”H3ﬁ%Q;,'506.3

(M+H) , "encontrado 506.3.
‘Ejemplo 90
Acido . ‘4-ciano-l1H-imidazol-2-carboxilico. {2-(4,4-dimetil-

ciclohex-1-enil)-4-[4-hidroxi-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- .

:éiperidiﬁ-4¢ild-feni1}¥ami&a

}.éhOl'As,.

lo
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El  compuesto del titulo se breparé‘c¢mo se describié en.

el Ejemplo 1 ';.'etapav (h) uti}iéando écidQ» 4-ciano~1H- .

'}imidazoijzicafboxiiicd_ [4—bromo—2—(4,4-dimétil}cicl§hex}1—

'fénil)ffenil]-amidé (como_ée prepard en el Ejempld 1, etapa

l(g) y»i-(2,2,2—trifonrq-etil)—piperidin—4-ona'(WO:9621452).

'H-RMN (CD3OD;'4OQ MHz): © 12.9 (br s, .1H), 9.62 (s, 1H), 8.21

(4, 1H, J = 8.4 Hz), 7.63 (s, 1H), 7.38 (44, 1H, J = 8.4, 2.0,

‘Hz), 7.24 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 5.73 (br s, 1H), 4.13 (m, 2H),
2.91-3.23 (m, 4H), 1.93- 2.32 (m, 4H), 1:53 (m, 2H) , 1.08'(5;
-v6H). Espectro.de:masa (Esi, m/z): Calculado para CieH;sFiNsO;,

502.5 (M+H), encontrado 502.2.

‘Ejemplo 91
'ﬁcidq ,4-éiano-1H-imidaéol-2-carboki1icb‘ {2—(4,4—diﬁetil—
ciclohex~1-enil)?4—[4-hidroxi-2,2,G,EFtetfametii-lA(2)2,2-

trifluord—etii)-piperidin-4-il]-fenil}-amida

a) 2,2,6[6-Tetrametil-1-(2,2;2-trifl@ord-etilJﬁpiperidinf4-i

" ona-

CF3
0 N~

A una solucidn de 2,2,6,6—tetrametil—1—(2,2,2-trif1uord4
etil) -piperidin-4-0l (780 mg, 3.25 mmol; J. Phys. Org. Chem.,

16(3), 175-182 (2003)) en DCM (50 mL) se agrega en -forma.de

/6/
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porcién peryodinanc DessQMartin-(l.Sﬂg, 3.2 mm@l;'Adv.'Syn.

Catalysis, 346, 111-124 (2004)) a 0° C. La mezcla resultante

-Se‘agita a- TA durante. 48 h, se diluye con sNaHCO; saturado

. (50 mL) y se extrae coh’DCM (3 x 25 mL). Las capas orgénicas

se combinan, ‘se secan (Na,SO,) y se concentran. en vacio. El.

© ‘aceite resultante sé_cromatOgrafia'SOpre‘silice Xlofso% de -

EtOAc/hexano)  para obtener el compuesto del titulo 309 mg,
40%. Espectrb de masa (ESI, m/z): Calculado para Ci1HygF3N,

238.1 (M+H), encontrado 238.0.

b) &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico {2-(4,4-dimetil-
. ciclohex-1-enil)-4-[4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametil-1-(2,2,2-

‘trifluoro-etil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida

El'compuesto‘delltitulo‘éevpreparé como se describid en

n¢i Ej§hp1ol1,e£apa (h) utilizéﬁdb-écidd 4Fciaﬁo—lH;imidazol-
2;cérbokiliCoA. o I4-bromo%2-(4;4—diﬁetil—cicléﬁéx-l;enilg—
fénilj—amidé (como se prepard en elrEjemplo 1, etapa (g} vy
2,2,6,6—tetramétil—l—(2,2,2—trifluoro-etil)—piperidinf4—ona

.{como:se.preparé‘anteriorménté),.leRMN_ KE%OD{I4QO MHz): &
8;22-ﬁd; 1H, J = 8.4:Hz);f7,98 (s, "1H), 7,43 (a4, 1H, J =

84, 2.0 Hz), 7.33 (4, 1H, J = 2.0 Hz), 5.73 (br s, 1H); 4.18

(m, 2H), 2.28- 2.36 (m, 4H), 2.08 (m, 4H), 1.73 {sj €H), 1.58

“¢m, 2H), 1.42 (m, 6H), 1.08 (s, 6H). Espectro de masa (ESI,

o m/z) Calcuiado. para - CioHigFiNsO,, 558.3° (M+H))‘ encontrado

558.0.

Je2
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Ejemplo 92
~Acido 4rciano-lH-imidazol-24carbqki1ico [2-(4,4-dimetil-
ciclohex-1-enil)-4-(3-hidroxi-8-oxa-biciclo[3.2.1]oct-3-11)-

. fenii]-émida

El compuesto del titulo se prepard como se describié en

el Ejemplo 1 , etapa f(h) utilizando 4&cido 4-ciano-1H-

._‘imidazbl-z—carboxilico [4-bromo-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-

énil)}fenil]Famida>(como se prepard eﬁ-él Ejemplo 1, etapa

'(gy){y 8-anébiciclo[3.2.1]oétah-3—Qna (Liebigs-Ahgaleﬁ‘dér

“¢hemie, (V), 1-5°(1987)). H-RMN (CDCl3; 400 MHz): & 11.69 (br

s, 1H), 9.56 (s, 1H), 8.36 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.70 (s; 1H),
7.48°(dd, 1H, J = 8.4, 2.0 Hz), 7.30 (d, 1H, "J- = 2.0 Hz),

5.79-5.74 (m, 1H), 4.58-4.50 (m, - 2H), 2.48-2.41 ‘{m, .2H),

2.40- 2.37 (m, 2H), 2.32-2.25 (m, 2H), 2.12-2.07 {(m, 2H),

2.05-1.96 (m, 2H), 1.83-1.76 (m, 2H), 1.57-1.53 {(m, 2H), 1.10.

(s, 6H). Espectro 'de masa (ESI, _m/z): Calculado para

| CasHigNiOs, 447.2 (M+H), encontrado 447.1.

Ejemplo'93
“Acido  '4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilica [2-(4,4-dimetil-
-ciclohex-l—enil)-44(3-hid;oxi-1,5-dimetil-9—oxa-

biciclo[3.2.1]oct-3-11)-fenil]-amida

/€3
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El compuesto del titulo se prepard como se describié en’

el I_E.:’;iemplo-l , etapa (h) utilizando écidg _4—ciaﬂd‘—;H—
'imidé?bl—z-cafbéxilicéj ’ {Q—bromo;2~(4;4-d;me£ii-cicldhex-1;
enil)—f-enii]—amida'(como.fse ._p'r_ep'a'ré en el Ejemplo 1, etapa
(g)). v 1,S—diﬁetil-S—oxa—biciclo[3.2l1joctan~3—ona (J. érg.
Chem., 64(10), 3398-3408 (1999)). “H-RMN (DMSO- dg; 400 MHz) :
d '14..25._(bs, 1H)',- 9.72'- (S,-lH); 8.28% (S,}lH), 7.90_ (d, 1H, J
=‘8.3sz); 7.33 (dd;-lﬂ, Ji=.2:3, S;GQHZ), 7.27\fﬁ[,1H); 5.65

(m, 1H), 4.88 (s, 1H), 2.42°2.37 (m, 2H), 2:26-2.22 (m; 2H),

1.65 (m, 2H), 1.81-1.71 {(m, 4H), 1.53 -1.47.(m, 4H), 1.23 (s,

’6H), 1.00 (s, 6H). Espectro de masa (ESI, m/z): Calculado

para Czﬂﬁqﬁﬂh,‘475.2 {M+1), encontrado 475.1.

Ejemplo 94
dcido ' 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico [4-B-ciano-1, 5-
dimetil-8-oxa- biciclo[3.2.l]oct—3—il)—2-(4,4-dimetil-

ciclohex-lfenil)—fenil]-ami&a

A una suspensién de ~4acido 4-ciano-lH-imidazol-2-

carboxilico [2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil) -4~ (3-hidroxi-

/é;/
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1,SQdimétil-S—bxa;biciclo[3.2.l]oct-évil)—fenilj—amidaI (21
ﬁg,-0.044 mﬁol,_como se prepard en el'Ejempld 93) en 1 mL'dé
DCM a_OQ C se agrega TMSCN”(QS uL, 0.19 mmol) segﬁido por
SnCl4_(4 hg,vb.01rmmdl) sevdisuelye enx0.0§ mL de DCM. La

‘reaccidén se Calienta a temperatura ambiente y de nuevo se

;trété con 25 uL de TMSCN y luego SnCl, (8 mg, 0.02 mmol) eh‘i
0.2 ﬁL de DCM. Después'qué‘la reaccién llega a ser hbmogénea

‘se agrega 1‘mL-dé MeOH seguido por 2 mL de agua. La’ mezcla- se

agita durante 5 min, se agrega CHC;; (5 mL) y las capas se

separan. La capa organica se seca’ (Na;SO,) y se concentra en

vacio. La purificacién del residuc dos veces mediante TLC

preparativo (5% de MeOH-CHCl;, vluego 50% de EtOAc-hexanos)
‘ proporciona el compuesto del titulo (6 mg, 28%). 'H-RMN

(CD;OD; 400 MHz): & 8.05 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.70 (s, 1H),

7:27-7.23 (m, 1H), 7.16-7.12 (m; 1H), 5.66-5.64 (m, 1H),

2.80-2.56 (m,- 4H), .2.22- 2.14 (m, 2H), 2.02-1.97 (m, 2H),
.1.81-1.77 (m, 4H), 1.51-1.46 (m, 2H), 1.25 (s, 3H), 1.25 (s,
1H).,, 0.%8 (s, 6H). Espectfofde:masa (ESI, m/z): Calculado

‘paravcgﬁthgh 484.2 (M+1),_encontrado‘484.0.

Ejemplo 95
Acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico [4-(4-ciano-2,2,6,6-
_tetrametil¥tetrahidro-piran-4-il)-2-(4,4-dimetil-ciclohex—l—

;enil)—fenil]-amida

ey
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El compuesto dei tifulo:se prepafé como se describié,en .:
“élh .Ejempld 94 utilizando dcido 4-ciano—1H-imidazol—2~
Eérboxilicqi :s[é-(A;4;dimétil4ciclohex-lQenil)—4rk4;hidf§xi—,
,2;21SJé_tetra—metil—tetrahidrofpirah—4—il)—fenii]-amiééf(cdﬁo
.se preparéréﬂ él.Ejgmplo 88):'%H4RMN (éD3b?{'4dO.MHzii 5 8L47~'
'(d;‘fH,.J_= 8.6 Hz), 8.00 (s, 1H), 7¥5é](dd;'1H,“J _ 2.5, 8.6
Hz), 7.52 (m, 1H), 5.94 (m, 1H), 2.83-2.49 (m, 4H), 2.25 (m,"
2H), 2A.02—1.V99 {(m, 2H), 1.79- 1.75%5 {(m, 8H), 1.45. (S,‘ 6H),-
1.25 (s, 6H). Espéctro de masa .(ESI, m/z): Calculado para

C29H3sN502, 486 .2 (M+H) , encontrado 486.2.

IV. Resultados

. Inmunoensayo de Competicidn de Polarizacidén de Fluorescencia

: Se utiliza - un  inﬁuhoehsayo de compefiéiéh ~ de
“polarizacién. -de. .fluorescénéia, “autofdsforilaciénl para
determinad la poténcia para la ‘inhibicién del c-fms exhibidd
por los compuestés de férmula I seleccionados. El ensayo se
deSafroila’ en  microplacés negras de 96 pozos (LJL
iBioS?stemé). El amértiguador‘de ensaybvutilizaab es lOO'mM'dé
Facida '4}(thidrdgietil)éiperazina'1;étanesu1fonico (HEPES) ,
:éﬂ”jfs, ] mM 1,4-ditio-Di-treitol (DTT),;O.Ol% (v)v),Tweén-'

20. 'Los compuestos se diluyenlen amortiguador dé ensayo que

Jés
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contiene 4% dimetilsulfoxido (DMSO) solo antes. del ensayo. A

~cada pozo, se. agrega 5pL‘de;Cdmeésto seguido por la adicién

de 3_pL de una mezcla que contiene .33 nM c;fms (Johnson'&

~Johnson PRD) y 16.7 mM MgCl, (Sigma) en amortiguador de

ensayo. La reaccidén cinasa se inicia al agregar 2 uL de 5 mM

‘:ATP“(Sigmé)_en amoftiguadqf de ensayo.-Las concentrécioneé
.'finﬂales én }elrlensayo 'fuer;ﬁn ‘10' nMV c—fmé, 1 mM _ATP-;'.‘S M
lMgCl;? 2% DMSO.'La$_r§acciones d@lConffél serqorren ép_gaﬁé_
l(plaéa:_- éﬁ__.poéos dé’ 'gontrol positivos 1-y .-negéfiVQQ,

" amortiguador de ensayo ' (hecho 4% en DMSO) se sustituye ‘para

el compuesto; adicionalmente, se reciben Contfoles positiVoS_
1.2 pL de 50 mM_de acido etilenodiaminetétraacético'{EDTA).
- Las placas se incuban a temperatura ambiente durante 45

min. Al final de la incubacién, la reaccién’sé‘apaga con 1.2

o uL &6 50'mM EDTA (EDTA no -se agrega a los pozos‘dercontrol
‘posi?ivos en 'éste- punto; Ver. anterior).‘_Lgego >dé' una
‘incubacién de 5 min, éada.pézo.recibe 10 uL de'pné mezcla
 1:1;3,de anticueipo anti—fésfqtiroéiné, 10X, tfa;gdor verdé
féTK,:‘lOX‘ (céﬁﬁrifﬁgédosj, amortigﬁador  de . diluciéﬁ -Fﬁ[
;-réspectivémente‘(todos'de'Pan Vera, cat. # ?2837).las plécés'

::se'cubren,‘se incuban durante 30 minAa”temperaEura ambiente y

se lee la polarizacidn de fluorescencia en el Analyst. La

configuracién' del . instrumento ' es: 485 nm .- de filtro de

excitacién; 530 nm de filtro de emisién; altura Z: media de

pozo; factor G: 0.93. Bajo estas condiciones, los valores de

_polarizacidn de fluorescencia para los controles positivos‘y
,'negativos fueron aproximadamente 300 y 150, respectivamehte,

' y seuutiliéa‘para definir €1 100% y 0% de inhibicién.de;laf

/€3
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reaccién c-fms. Los valores IC50 reportados son pfomedios de

tres mediciones independientes.

Enséyo.de'Macréfqus Derivados de Médula Osea de Ratén CSF-1

Controlado

- Se derivan Macréfagos al cultivar medula &sea de ratdn

en alfa-MEM complementado con 10% FCS y 50 ng/ml de CSF-1 de -

.. ratén récombinante en ‘platos bactericldégicos. En el sexto

‘dia, macréfagos se rétiran de los platos, se lavan y se

resuspenden._én. 0.05 células por millén/ml en alfa-MEM que

contiene 10% FCS. - Cien ul  de suspensidéh ceélular se
distribuyen. por pozo en placasAdé cultivo de 96'poéosi-Los'

pozos se complementan adicionalmente con la.adicién de 50 ul

de medio que contiene 15 ng/ml CSF-1, 3 uM de Indometacina, vy
3X de una serie de dilucidn de los compuestos de prueba., Las

células se cultivan durante 30 hrs a 37 grados 'y 5% co2.

Durante las seis horas finales, los cultivos se complementan

‘éon una -adicional.de 30 ul de medio que contiene -una 1:500 de'

_bromodeoxiuridina (BrDU). Al final del periodo de cultivo,

las placas se giran a\lOOO‘RPM'durantg un. 1 minuto Yy l30jul

'de'medio se remueve con una pipeta y se remplaza con "150 ul.

de una solucién. fijadora durante 1 hora a temperatura

ambiente. Bl fijador se disipa luego de -las_‘placas y las

placas se les permiten 'secar al aire. La incorporacién de
BrDU dentro de las células secas fijas se cuantifica

utilizando ELTSA especifico.

/<
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La tabla 2 1lista los resultados del

compuestos representativos de la invencién.
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ensayo . para -los

. 1 nM c-fms; BMDM- proliferacién
Ejemplo de péptido controlada de mCSF
# 1P (ratoén) | '

IC-50 {(uM) IC-50 pM)
1 0.0007 0.004
2. 0.00042 0.0022
3 0.0017 N/A
4 0.0018 0.014
5 0.0005 0.0024
6 0.0016 - 0.015
7 0.00067 10.011
8 0.004 - 0.015
I lo.0019 0.1
10 10.0079 - >0.3
11 0.0029 0.035
12 0.0011 0.031-
13 0.0008 0.0081
14 1 0.0039 10.0095
15 0.0029 . 0.014
16 0.00067 0.046
17 0.00056 >0.3
18 0.0036 0.3
19 0.0018 0.019
20 10.0018- 10.02
21 0.0016 0.0079
22 0.0008 >0.3
23 0.0064 >0.3
24 0.0008 0.014
25 0.000489 0..0065
26 0.003 0.0053
27 0.002% 0.0045
28 0.0084 0.028
29 10.0016 0.011
30 '0.0032 0.007
31 '0.0014 10.003
|32 '0.0032 0.019
133 10.0037. 0.033
134 0.0015 0.0172
35 0.0007 0.0058
87 0.0011 0.0082
88 0.0024 0.0064
89 0.013 0.02
30 0.0065 0.04
91 0.21 0.061
92 0.0022 0.012
93 0.0029 0.0089
94 0.082 >0.1
95 0.026 ‘0..029
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Mientras gque la .especificacién - anterior ensefia los
principios de la presente invencién, con los . ejemplos
~ proporcionados para propésito de ilustracién, se entendera

que la practica de -la invencidn abarca todas las variaciones

usuales, adaptaciones y/o modifiCaciones ya .que estan dentro

del‘ alcanéé'.def-las‘vsiguiéntes' réivindicacionés y sus
equivalentes.

- Todas las publicaciones descritas en 1la anterior
_eépecificaéién se incorpOr;ﬁ por lo,tanto como referencias en

su totalidad.

/20
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REIVINDICACIONES:

La invencién .reivindicada es:

1. .Los cbmpUestos.novedqsosfde-la Férmulé 1
CQTAN—
Z | S NH
xR
|

o un solvato, hidrato, tautdmero o sal farmacéuticamente

aceptable de estos, en donde:

R
' HN

' . |
o HN—&;' '*b\a
»Vfgs‘ »§{L§N »R j%-\\ | R
| . , | | . - .
: ﬁglzggkiRA : 0 ﬁfﬂLN»E‘R4:?
_ o H
én donae‘cada R* es independientemente H, F, Cl, Br, I,
OH, OCH;, ~ OCH,CH,, Salquiloc(b4),SQaiquiloC(Lq),
_‘Sozalquiloc(14),i ~alguilo | Cl13), CQsz, CONRFR%
CECRgL o CN; |
f.en dondé Rd:eé H, o-—alqﬁilo‘d(ﬁ3);
B es H, ¢>’"-va:_1qu11c3 Clis)
" Ries H, o ialquiloAC(L3){y
Rgfés>H, -deoﬁ, O -CH,CH,0H;
R es - cicloalgquilo éicloalquenilo, : 'espirq_
jsﬁst_ituicio, ‘ hétefociéiilo; ' piperidinilo:. Hespiro
sﬁstituido,i tiofehilo, dihidrosulfonopiranilo1 ‘fénilo,

furanilo, tetrahidropiridilo, o dihidropiranilo,

/3/
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.cualquiera de los .° cuales se pueden sustituir’

independientemente con lunb o Idés' de cadé uno de los
 ‘ siguientés: cloro, fluéro, hidroxi, Calquile (1-3}, vy

..alqu_il'c') Clia) s

Z es H.,A F, 0 Cng;

J es CH, o N;

en donde R' es -alquilo Cl(i.4), -OR®*, -CN, -NA'A?, -SO,CH,,

" -COOR®, -CO,CH;, -CH,- NA'A?, -CONA'A®, -CH,0R®, -OalquiloC(;.

‘q) OR?, - NHCH,CH,CO;R?, -NHCH,CH,OR®, 1  NR®H,CH,NA'A?, = -

. 0alquiloC(; 4)NA'A?, -OCH,CO,R®, -CH,CO,R®, -CH,;CH,S0; alguilo C

1.1, ~SO,CH,CH,NAA?, -SOCH,CH,NA'A?, . --SCH,CH,NA'A?, .
(1-4) _ » T

NHSO,CH,CH,NA'A?, fenilo, imidazolilo, tiazolilo, 4H-

[1,2,4)oxadiazol-5-onilo, - -4H- pirrolo[2,3-b]pirazinilé

piridinilo, [1,3,4)oxadiazolilo 4H-[1,2,4]triazolilo,

tetrazolilo, pirazolilo, (1,3,5]triazinilo, v

[1,3,4]1tiadiazolilo; -
'R* y RY son'independienteménte_}{‘O'¥alquilo C(1-4), en

‘donde’ ambos R? ‘pueden tener syn © anti estereoquimica;

jalternativamente, en donde ambos R?* en una relacién. sin se
~pueden tomar. juntos para formar -(CHz},-, en donde n es 2 o 3; .

R® es H, alquilo C(y.4), alquilo C(1-3)-CF;, CH,CH;NH,, |

CH,CH,OR®, -COCH,, CONH,, © CO,R?*;
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al eg H, -alquilo C(;.s3), o CH,CH,OR%;
A® es H, -algquilo C{;.4), COR®, CH,CON(CH;),, -CH,CH,OR?, -
" CH5CH,S alquilo Clyay. ‘ -CH,CH,SO "alquilo Cli.gh, © .-

. _CH2CH§$OQa1qui10C(1-4) ;

alternativamente, A' y A’ se pueden tomar Jjuntos con su

snitrdgeno unido para formar un anillo heterociclico
seleccionado de los siguientes:

R | | o
F:éa N o>—\N-§- N »—\ >—\ H
R i — R —-}_j i > }_J .

a
- » R > oo a

-
@N-i-, S>>:>¢§' Ly RG\CN-? :
| R |

‘en donde R® es H o alquilo C(i4)75
R* eés H o alquilo Cli4); vy
“Rbb"

es H, -alquilo C(i.4), -CH,CH,OCH,CH,0CH;, ~CH,COH, -

" C(0) alquilo Clis, © - CHC(O)alquiloC (y_.).

2. Un compuesto de la Reivindicaéiéﬁ 1 en donde
o : ‘  } ﬁH . ’ . o {H' - s .
e HNTY /2 HNTY N/ /
wes I s s
RIS GRS IIN s S s 4
.i\ | . ( (
HN : , '
N HNTR HN’%_ HN’\%
A =N L/}& ,’I,,’L‘."" “ sy

e VNGO s

z .
5

;;]
z
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N
Z es H; ‘ ' - ' o
R'" RY R' R, - R'" R LR :
X es #- R ¥ R* - R? 2 R
rR¥L,0 R, A e R

en donde R' es -OH, -CN, -NA'A®, -50,CH;, -COOR®, -CO.CHy,
‘—CH.;Z-‘NAlAz,‘ - CONA'a?, .l—CHQORa, -NHCHZC_:HZCOZR?, —NHCHZCHZCRa, -
.ﬁﬁCHﬁﬂhﬁAﬁf,.OalquiloC(14)NAﬁf, ;OCHgKhRa, o;.te-trazolilo,--A1
:eS‘H; Q -Cﬁ;;

- a% es H, —’CHz‘CHZOCI‘-Ig.,.‘-COCHL'é ~CH;;

4a1téfnativaménte, A* ?‘A?‘Se bﬁedén tomar juntos con su
 hitré§epo' unido para 'formar: un V_anilio N heﬁeréciclico
‘sélecéibnado de los-siguieﬁtes;

Raa. Ra'\‘ R* R2 : R

| + — o —
R‘*—g\-_\/nj—- 0)_/N RPN N 3,5: - 0=3: NE
e SR

R
- s: N EN_g,__
N/ R a}_/ oy : ;
. R - . .

-Ra es H, o -élquilo Cl1-4);

R*™ es H, o -alquilo Cl1-4) ;

R™ es H, -alquilc C(y.4), -CHCOH o -COCH;;

/74
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RY es H, © -CHs;

RfAes.Hg';CH;,_o se‘puedéh.tomar juntos as —CHQCHg—j

R? es,H,‘—CH2CF3,.—COCH3, -CH;, -CO;CH,, -CONH;, © —CO;H._
‘asil como témbién solvatos, hidratos, tautdmeros y sales

farmacéuticamente aceptable'de éstos.

3. Un' compuesto de la Reivindicacidén 2 en donde

Rzes

X es

en donde R' es -OH, -CN, .-NA'A?, -SO,CH,, -COOH, '-CO,CHs,

-CH,-NA'A?," CONH;, -CON{CH;),, = -CH,OH,  -OCH:CH,N(CHi),, = -

 NHCH,CH,CO,CHy,  -NHCH,CH,;OCH,, -NHCH,CH;NA'A?, -O alquilo C(y.

a) NA'AZ, —OCHJK%H, o tetrazolilo;’
‘Al és H, o -CHj;
A’ es H‘,'-—CHZCHZOCH;;, '-COCH;, o -CHs;
aifernativamente,'Al Y A se pueden tomar juntps con su
nitrégeno uniao Apara formar un anillo 7 hegerociclico
‘seleécionado ae los siguienpés:-
‘.)_\

vt Rw—ug\wg-’ Z:ZSJ% , ‘qun.g'_ | -

'V- O

R -es H, -alquilo C(;.4), -CH,CO;H o -COCHj;
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RY eg H, o —CH;?

éz es H, —CH;,.o se pueden tomar juntos as:—CHZCHi?,

B es H, -CH,CFs, -COCH;, -CHj, _CONCHs, ~CONH;, o -CO,H.
asi cﬁmo también solvatos, hidratos, tautbébmeros y. sales

farmacéuticamente aceptable de éstos.

_'4._.-Unv¢ompUesto de la Reivindicacién 3»en donde'v' o
_}'7’0'\“,'}‘:}‘\\:!).\::'4,0 }'g\ =N

asi como también sclvatos, hidratos, tautédmeros y sales

‘farmacéuticamente aceptable de éstos.

g, Un compuesto de la Reivindicaéién‘4 en donde

W es HN HN '
W

.en donde R' es. -OH, -NHz, -N(CHj)z, -SO,CHy, -COOH, -
'”C02CH;,' ~CH,-" morfolinilo, .- CONH3, -CON(CH;3) 5, ,-CHZOH, -

| OCH;CH,N(CH;) ;, NHCH,CH,OCH;,  -OCH,CO:H, morfolinilo,

/¢
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pipéraz'inilé, .N-methylpiperazinilo, . pipe_raz'inyl-CHzcozH_, o

tetfazolilo;
ﬁz es‘H, o -CHjy;
R’ es -COCH,, /-_CH2CF3, o -COH;
Yy s olvatos, h idratds, t auﬁémeros y o s  ales

farmacéuticamente aceptable.de éstos

6. .. Un compuesto seleccionado del'grupo que consiste de:
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.

a

.
'

y 8 olvatos, h idratds, t autdmeros y . s . ales

" farmacéuticamente aceptables de é&stos.

Un. compuesto de la Reivindicacidn '-6-selet:cionacio- del

lgrupo‘qug cdnsisteﬂde:
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"y s olvatos, h . idratos, t autémeros y s - ales

farmacéuticamente aceptable de &stos.

8. - Un compuesto seleccionado del grﬁpd_de consiste de:’

e solvatos, . hidratos, tautémeros, vy sales

farmacéuticamente aceptable de éstos.

9. . Una composicidn farmacéutica, que comprende un compuesto
de la Reivindicacién 1»y'un portador farmacéuticamente

aceptable.

19
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11.

i3.

14.

15,

16.

< W0 2007/124319 . 183 T PCT/US2007/066868

:Una. forma de dosificacién farmacéutica que: comprende un .
portador ,  farmacéuticamente .'aceptable. Sy o de
aproximadamente, 0.5 mg a aproximadamente 10 g 'de ‘por.lo

" menos un compuesto de la Reivindicacién 1.

Una forma de’ dosificacién de acuerdo - con la

Reivindicacidn 10, adaptada para administracidén

parenteral u oral.

Un método para inhibir-actiVidadfde proteina tirosina

cinasa, que .comprende poner en contacto la cinasa con

_-uha'lcaﬁtidad_ inhibidora efectiva de por  lc menos un

compuesto:de la Reivindicacidén 1. -

. Un método de acuerdo con. la Reivindicacién 12, en donde
la proteina tirosina cinasa es c-fms.

- Un método para tratar inflamacién en un mamifero, que

.comprende  administrar. al - mamiferc una - cantidad

terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto

de la Reivindicacién 1.

" Un método .para tratar c&ncer en un mamifero,. que

comprende ' administrar ~ al . mamifero - una cantidad

terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto.

de la Reivindicacidn 1.

- Un método para tratar enfermedad cardiovascular en un
mamiferoc, que comprende administrar al mamifero- una
cantidad terapéuticamente efectiva de por 1o menos un

compuesto de la Reivindicacién 1.
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17.

18.

19,

Un método para tratar enfermedades con un ‘componente
inflamatorio que'incluyen glomerulonefritis, enfermedad

inflamatoria del  intestino,” falla de proétesis,

- sarcoidosis, enfermedad pulmonar obstructiva congestiva,
" fibrosis pulmonar ' idiopéatica, - asma, - pancreatitis,

infeccidn VIH, . soriasis, diabetes, angiogenia-

relacionada con tumor, degeneracién macular relacionada

con - la edad, retinopatia diabética, reestenosis,

esquizofrenia o demencia de Alzheimer en un mamifero,

que comprende administrar al mamifero una cantidad

terapéuticamente efectiva de por 1o .menos un compuesto

de la Reivindicacidn 1.

Un métode para tratar dolor, que .incluye' dolor o6seo

originado por metistasis de tumor u osteoartritis, o

dolor visceral, inflamatorio, 'y neurogénico en un
mamifero, gue comprende administrar al mamifero en
necesidad . de tal ‘tratamiento una cantidad

terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto

de la. Reivindicacidén 1.

Un método.para tratar osteoporosis, enfermedad de Paget,

y otras enfermedades en las que la resorpcidn &sea media

1a>morbilidad gue incluye artritis reumatoide, Y'btfas

formas de artritis inflamatoria, osteoartritis, -falla de
prétesis, sarcoma osteolitico, mieloma, y metéstasis de

tumor al hueso, que comprende administrar al mamifero en

necesidad de tal tratamiento una cantidad

terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto

de la Reivindicacién 1.

7%y
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20

21.

Un método para tratar y para evitar metastasis de cancer’
de ovario, c&ncer de dtero, cancer de mama, céncer deé

préstata, carcinoma broncopulmonar, céncer de colon,

cancer - de, estémago, Ve triCOleuCemiah " que comprende

~administrar al mamiferoc en necesidad de tal tratamiento

una cantidad‘terapéuticamenté_efectiva de por lo menos

un compuesto de la Reivindicacién 1.

Un método para tratar las enfermedades autoinmunes tales

‘como lupus]eritematoso”sistémicoj artritis reumatoide, vy

otras formas de artritis inflamatoria, soriasis,

sindrome de Sjogren, esclerosis miltiple, o uveitis, qqe

comprende’ administrar al mamiferc en nécesidad de- tal

tratamiento una .cantidad terapéuticamente efectiva de

por lo menos un compuesto de la Reivindicacién 1.
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3. D As only some of the required additional search fees were timely pald by the applicant, this Intemational Search Report
covers only those c!alms for which fees were pald, specifically claims Nos.:

4. D No required additional search tees were imely pald by the applicant. Consequently, this internationat Search Reportis
restricted to the invention first mentioned in the claims; [t is covered by claims Nos.;

Remark on Protest D The additional search tees were accompanied by the applicant’s protest.

D No protest accompaniad the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2004}
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family membars

Intemational application No

PCT/US2007/066868
Patent document Publication Patent family Publication
¢cited in search report date member(s) date
WO 2004096795 A 11-11-2004 CA 2536964 Al 11-11-2004
EP 1631560 A2 08-03-2006
MX  PAOS011503 A 31-05-2006
Us 2005004112 Al 06-01-2005
WO 2004022525 A 18-03-2004 AU 2003258491 Al 29-03-2004
WO 0149667 A 12-07-2001 AR 029462 Al 02-07-2003
AT 340160 T 15-10-2006
AT 325098 T 15-06-2006
Al 3184301 A 16-07~2001
AU 3185001 A 16-07-2001
BG 106834 A 31-01-2003
BR 0107241 A 09-07-2002
BR 0107425 A 03-12-2002
CA 2396299 Al 12-07-2001
CA 2396306 Al 12-07-2001
CN - 1411445 A 16-04-2003
CN 1394202 A 29-01-2003
74 20022359 A3 16-10-2002
Cz 20022360 A3 16-10-2002
DE 60119283 T2 29-03-2007
DE 60123210 T2 06-09-2007
EP 1244627 Al 02-10-2002
EP 1248771 Al 16-10-2002
ES 2272440 T3 01-05-2007
FR 2803592 Al 13-07-2001
Wo 0149666 Al 12-07-2001
HU 0203958 A2 28-03-2003
HU 0300139 A2 28-06-2003
JP 2003519214 T 17-06-2003
JP 2003519215 T 17-06-2003
MX  PAQZ2006616 A 23-10-2002
MX  PAD2006671 A 23-10-2002
PL 365052 Al 27-12-2004
PL 365057 Al ©27-12-2004
SK 9552002 A3 03-12-2002
US 2006040995 Al 23-02-2006
US 2003191113 Al 09-10-2003
ZA 200203830 A ©26-11-2003

Form PCT/ISA/210 {patant family annex) (April 2005)
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 08-116273

Fecha: 30 de Octubre de 2.008

Se certifica que:

Degde fecha 10 de Febrero de 1.997

del folio 88986 al feolio 88991 del

libro de Protocolc No.306,obra el poder No.

17154 conferido por JANSSEN PHARMACEUTICA

N.V. domiciliado{a) en BEERSE, BELGICA

a el (la) dr{a) JIMENA ESCOBAR URIBE Y/O

IGNACIOC ESCOBAR URIBE.

Representante legal: los mismos

Facultad para desistir SI

Facultad para desistir: SI

Revisado: 202030
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SUPERIMILNDLNGIA UL 1N USTRIA Y COMLRCID

BB EEE AR N RRRR AR

No. 08-116273- -60000-0000
echiE 2008-10-30 1508 50 Dep 2020 NULCRLACIONS

Ira 11 BPATENILEIY) Lvg: 'ﬂ?f‘ FASLNACIC
‘ 2 378 I CIONAL
Act 411 PRESENTACION Folios: 106 I

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION o / MOBELQ DE UTILIDAD [ ]

¥ Indicacién de que se sollclta la concesién de una patente A
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la SOlICltUd r
# Descripcién de la invencién (4
¢ Dibujos de ser estos partinentes. - . . B
¢ Comprobante de pago de las tasas establec;das ‘ []

COMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

s

INCOMPLETA [ ]

¢ Indicacién de qua se solicita el registro de Disefio Industrial - : (]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
'0 Representac;én grafica vy fotogréﬂca dei Dlseﬁo Industrlal 0 ‘muestra del 0]
_material que incorpora ef disefio - o

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas-. - R I3
COMPLETA U] INCOMPLETA [ ]
ESQUEMA DE TRAZADO | }

0 Indicacién de que se soltclta el regtstro de-un- Esquema de Trazado L]
¢ Datos de identificacion dal solicitante o de.la persona;que: presenta la.solicitud [ 1]
€ Representacion gréafica del esquema trazado [ ]

]

¥ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ ]

6@:/]0\ ME”ﬂZ F\uC/

Firma’ Responsable

recnaQC T 30. R

INCOMPLETA [ ]

Carrera 43 No;:27-00-Riso 5, 7 y 10°
Conmutador: 3 8208 40
- Fax: 3506220
* E-mall: [nfo@sie.gov.co
www.slg.gov.co .
Bogota, D.C., Colombla

2O\



REPUBLICA DE COLOMBI. |
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRI2 ~ £0O% —\2—QY

Bogota, | C‘S\BBIQ&P—\_L & \W(arrmu}-\)_ |

2020

Doctor (a)

ESCOBAR URIBE JIMENA

Apcderado(a) y/o Representante de
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

REFERENCIA Radicacidén No. 8 11627
Solicitud internacional PCT/US%
Fecha inicio fase nacional 20/11/:
Tramite 11 !
Evento 378
Actuaciodn 430

oficio No. 15545

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gque:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en gue consta la cesidn del
derecho a la patente del inventer al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del

Cddigo de Procedimiente Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
- referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinarad segin indiquen

claramente wuna cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercioc.

En cumplimiento de -lo dispuesto por el articulec 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentrc del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderid su prelacidn.

Notifiquese el ©presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo guinto 1 titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CE PEDES’DE VERGEL
Jefe de la divisidn de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue noctificado por fijacidén en lista de
fecha
adpall




